DESVIOS,
CONFORMIDADES
PAS (SQF)

DA QUALIDADE FARMACEUTICA
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Sistema da Qualidade
Farmaceutico

Deve ser abrangente e corretamente implementado, incorporando as Boas Praticas de Fabricacao e Gerenciamento da Riscos de Qualidade.

O Sistema da Qualidade Farmacéutico deve ser totalmente documentado, e ter sua efetividade monitorada.

Exigéncia

Anvisa: Industria farmacéutica, cosmeéticos, produtos para saude,

saneantes, fitoterapicos e IFAs.

Sistema da Qualidade Farmacéutico

Garantir a manutencao do Sistema da Qualidade e das BPF
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BPF

Se aplicam a todas as etapas do ciclo de
vida do produto, desde a fabricacao de
medicamentos experimentais, transferéncia
de tecnologia, fabricacao comercial atée a
descontinuacao do produto.

TENDA G Gerenciamento do Risco

SISTEMA DA
Q U A L I D A D E principios apropriados do gerenciamento de

risco, Incluindo o uso de ferramentas

FARMACEUTICO

O projeto do sistema deve incorporar




GERENCIAMENTO DA QUALIDADE

QUAL O
OBJETIVO?

Avaliacao do cumprimento das BPF/GMP
Deteccao de desvios
Recomendacoes de acoes preventivas e corretivas

Manutencao e melhoria continua - SQF/SGQ

Soma dos arranjos organizados com o objetivo de garantir que os produtos tenham a
gualidade exigida para o uso pretendido.

Evitar risco a saude do paciente.




CONCEITOS INICIAIS

DESVIOS DA
QUALIDADE

Definicoes
Conceitos importantes para entendimento dos

desvios da qualidade.

qualidade minimo aceitavel, ou seja, a quantidade minima de desvios aceitaveis,

e Acceptable Quality Limity ou Limite/Nivel de Qualidade Aceitavel = E o nivel de
H AQL/NQA
dentro de uma amostragem representativa de um lote.

Atributos Criticos da Qualidade sao propriedades ou caracteristicas fisica, quimica,
@ ACQ biologica ou microbiolégica que deve estar dentro de um limite, faixa ou distribuicao
aprovados para garantir a qualidade desejada do produto. Especificacoes.

especificacoes, parametros, procedimentos ou norma impactando na qualidade do

Afastamento dos parametros da qualidade, ou seja, nao atendimento as
Q DESVIOS
produto.

ABNT NBR
5426/85

ANVISA

ANVISA
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O que € um CAPA?

Corrective Action

Preventive Action

Acoes Preventivas e

AcoOes Corretivas

ATENCAO!!!

CO MPLIAN C E CAPA é a acao corretiva ou preventiva necessaria para corrigir,

ou prevenir, um desvio da qualidade.
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COMPLIANCE

SISTEMA DA QUALIDADE FARMACEUTICO

O,

e o &9
esvios de :
S Sistema da
- y Rec Tec Qualidade
m r Arti
ornecedores SeedliE Farmacéutico
Desvios de Validacao e
Armazenamento Qualificacao
C/ \P/ \ Devolucdo e Gerenciamento
Documentos reclamacdes de Risco

comerciais

Regulatoérios Autoinspecao /\/'
nil

OOS5/FDE Auditorias

confirmada sanitarias AvallacA;ao_da
Tendéncia




COMPLIANCE

SISTEMA DA QUALIDADE FARMACEUTICO

o O,

Validacao de
Processos

v

Eventos da
Qualidade

Analise Proativa =
Mapeamento dos
riscos

' Analise de
Risco
: Manual da
Gerenciamento Qualidade
de Risco - GRQ _ BPF
Risco

Retrospectivo =
Ocorréncia do
Desvio

1

Ocorréncia de desvios =

/\/" Falha do sistema de
‘.' gerenciamento de riscosA
Desvios

Avaliacao da
Tendéncia

CAPA
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A

branagéencia dos desvios da qualidade

Identificacao do impacto

Avaliacao da abrangéncia do desvio.

® Desvios pontuais: ocorréncia apenas em 1 lote ou em 1 unica situacao
(equipamento, sistema, departamento, atividade, documento, etc).

® Desvios sistémicos: mesmo desvio detectado em diferentes lotes ou em
diferentes departamentos, sistemas, processos ou equipamentos, além do
originalmente detectado.

E papel da Qualidade identificar a abrangéncia do desvio no
momento da deteccao. Investigacao inicial abrangente.

Nao se limitar ao item no qual o desvio foi inicialmente observado.

8 FARMACEUTICAS’



OCORRENCIA DE Mapeamento
DESVIOS DA

Q U A I_ I D A D E Todos os riscos/modos de

falhas devem ser mitigados

A ocorréncia de desvios da qualidade deve ser interpretada como sendo uma FALHA DO para que eles nao se tornem

SISTEMA DE GERENCIAMENTO DE RISCOS. IO

2 motivos principais:

1. Desvio novo: Falha na mitigacao dos riscos

2. Desvio reincidente: falha nas acoes preventivas e nos controles (processos e qualidade).

t {’@';Z Todas as a¢oes e controles devem ser
+ . . ~
* eficazes para que o desvio ndo
&> ocorra.
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Menor

Esta classificacao se refere ao tipo de desvio “Menor” que
nao pode ser considerado como critico ou maior, ou seja,
que ndo afeta a saude de um paciente ou consumidor,
além de nao caracterizar como infragao grave a uma

Norma regulatoria ou Lel.

Maior

Refere-se ao tipo de desvio “Maior” que potencialmente
podem afetar a saude, além de causar consequéncias
adversas para o paciente ou para o consumidor, se nao
forem devidamente ajustadas/corrigidas. Também esta
relacionada ao ndo cumprimento em sua totalidade de

uma exigéncia normativa.

Critico

Refere-se ao tipo de desvio que tem uma alta probabilidade de
causar impacto na saude e/ou consequéncias adversas no
paciente ou consumidor, ou infracdo a Leis ou Normas
Regulatorias, podendo resultar em desvios significativos na

segurancga, rastreabilidade, confiabilidade, qualidade e

integridade dos dados e/ou qualidade do produto.

Criticidade

Classificacao dos desvios

Classificacdo do insumo ou produto de acordo
com a criticidade do desvio da qualidade (nao

conformidade) encontrada.




FMEA

Analise dos Modos de Falha e dos Efeitos:

FMEA € uma metodologia de analise sistematica criada para orientar e evidenciar em FASE PREVENTIVA as falhas (desvios) POTENCIAIS, de modo a evitar que as

mesmas ocorram.

Melhor ferramenta para o GERENCIAMENTO DOS RISCOS.

INDICES:

Gravidade

Ou severidade: Aplica-se somente ao
Efeito. Geralmente este indice nao
pode ser modificado apds as acoes.

Deteccao

E a estimativa de se detectar o tipo de
falha, baseado nas formas de controle
previstas, ou em niveis de controles

Ocorréncia

Ou probabilidade: E a estimativa da
probabilidade da causa ocorrer e ocasionar
o tipo de falha em questao.

NPR = Grau do Risco

SEVERIDADE X OCORRENCIA X DETECCAO

Recomenda-se que o NPR seja definido tendo

como critério a analise preliminar da
SEVERIDADE.

o FARMACEUTICAS’



FMEA-MITIGACAO DE RISCOS

INDICE DE SEVERIDADE OU GRAVIDADE

Indice de Gravidade (GR) ou Impacto no negdcio ou na salde do paciente Indice de
Severidade (SR) P J P Severidade

de GMP ou registros de produtos. Falha possivel levar a recall. Financeiro: US $ 500.000

O insucesso leva a percepcao do cliente quanto a questao de seguranca. A falha torna(m) a(s) unidade(s)
Grave Critico individual(is) inutilizavel(is). O fracasso provoca um alto grau de insatisfacao do cliente. Recall por motivos de /
negdcios, mas com impacto na Autoridade Sanitéaria. Financeiro: US $ 100.000

Avaliacao  Criticidade Opcdo 1 Opcdo 2
Perlgé)rsaa\;Tewente A falha pode levar a morte ou ferimentos permanentes ao paciente. Financeiro:> US $ 1.000.000 10
Extremamente Critico A falha pode causar ferimentos ao paciente. A falha criaria ndo conformidade com as especificacoes

Grave registradas. Falha provavel pode levar a um recall. Financeiro: US $ 1.000.000 J
N . - . - 5
Muito Grave A falha pode levar a reacdes adversas para o cliente. O fracasso criaria 0 descumprimento de requlamentacdes 3

O fracasso provoca um alto grau de insatisfacdo do cliente/paciente e inumeras reclamacdes. Falha ndo deve

Moderado Maior levar a um recall. Financeiro: US $ 50.000 A 0
Mode;;j\?emente Maior Falha provavel de causar reclamacdes isoladas de clientes/pacientes. Financeiro: US $ 10.000 5
. Falha refere-se a questdes de forma ndo-dosagem (como pequenos problemas de embalagem) e pode ser
Baixo . . | " 3 4
facilmente superada pelo cliente. Financeiro: US $ 5.000
Apenas A falha pode ser notada pelo cliente/paciente, mas & improvavel que seja percebida como significativa o 5 3
perceptivel suficiente para justificar uma reclamacao.

Pouca Importancia - Falha ndo imediatamente aparente para o cliente. Financeiro: <$ 1.000 2
: l

Muito POULO Falha ndo seria perceptivel para o cliente/paciente. Financeiro: nenhum 1

perceptivel




FMEA-MITIGACAO DE RISCOS

INDICE DE PROBABILIDADE DE OCORRENCIA

Probabilidade de Ocorréncia _

Taxas de falhas

Avaliacao Descricao bossivels Opcao1 Opcao 2
Ocorre frequentemente. Falhas persistentes. Mais de uma ocorréncia por dia ou uma probabilidade de
| | \ . . 10
Muito Alto ou mais de trés ocorréncias em 10 unidades (Cpk < 0.33 or <10).
. \ . . \ . , > 1/10 (> 10%) 5
Frequente Uma ocorréncia a cada trés a quatro dias ou uma probabilidade de tres ocorréncias em 10 unidades
(Cpk ~ 0,33 ou ~ 10). 9
Uma ocorréncia por semana ou uma probabilidade de 5 ocorréncias em 100 unidades (Cpk ~ 0,67 ou 0
~ 2 0)
Alto ou muito
orovével Ha registro de 10 ocorréncias ou uma ocorréncia a cada mes ou ainda uma ocorréncia em 100 < 1/10 (< 10%) 4
unidades. Falhas frequentes 7
(Cpk ~0.83 ~ 2.5 0)
Ocorre com alguma frequéncia. Falhas ocasionais.
Uma ocorréncia a cada trés meses ou tres ocorréncias em 1.000 unidades (Cpk ~ 1.00 ou ~ 3 0). 6
Moderado ou  yma ocorréncia a cada seis meses a um ano ou uma ocorréncia em 10.000 unidades (Cpk ~ 1,17 ou ~ < 1/50 (< 2%) 3
provavel 3.5 0). 5
Uma ocorréncia por ano ou seis ocorréncias em 100.000 unidades (Cpk ~ 1.33 ou ~ 4 0). A
Ha registro de pelo menos 1 ocorrencia, ou relativamente poucas falhas ou uma ocorréncia a cada um
Baixo ou pouco a trés anos ou seis ocorrencias em 10.000.000 unidades (Cpk ~ 1.67 ou ~ 5 0). < 1/300 5 3
provavel Uma ocorréncia a cada trés a cinco anos ou duas ocorréncias em 1.000.000.000 unidades (Cpk ~ 2,00 (< 0,3%)
OU ~ 6 0). 2
, Nunca ocorreu. Falha improvavel. Uma ocorréncia em mais de cinco anos ou menos de duas < 1/100
Improvavel 1 1

ocorrencias em 1.000.000.000 unidades (Cpk> 2,00 OU> 6 0). (< 0,1%)



FMEA-MITIGACAO DE RISCOS

INDICE DE DETECCAO

. - Chance de ~ .
Avaliacao Descricao deteccio Opcao1 Opcao 2
Incerteza O produto ndo e inspecionado ou ndo é possivel detectar o modo de falhas ou ndo existem controles. Nao 10
absoluta detectavel. 0% :

Improvavel ou O produto & amostrado, inspecionado e liberado com base em planos de amostragem de Nivel de ’ 9
remota Qualidade Aceitavel — NQA (Acceptable Quality Level - AQL).
Remota muito Pouca possibilidade de se detectar o modo de falha com base nos controles atuais. Pouco provavel a g
pequena deteccdo. O produto € aceito com base em nenhum defeito em uma amostra. < 10% 4
Muito baixa O produto é 100% inspecionado manualmente no processo. /
Raiya Possibilidade razoavel de se detectar o modo de falha com base nos controles atuais. Presenca de um Unico 6
nivel de deteccao Entre 10 e 3
Alguns Controles Estatistico de Processo (CEP) sdo utilizados e o produto acabado é submetido a inspecao 50% 5
Moderada |
off-line.
Moder:lcggmente O CEP é adotado e ha reacao imediata a condicdes fora de controle. 4
/ , . . , Entre 50 e 3
Alta E provavel que se detecte 0 modo de falha com base nos controles atuais. Presenca de mais de 1 nivel de 099, 2
deteccdo. Um programa eficaz de CEP esta em vigor com capabilidades (Cpk) maiores que 1.33. 7
Muito Alta Todo o produto é 100% inspecionado de forma automatica. 2

Certeza absoluta de que o modo de falha sera detectado com base nos controles atuais. Deteccdo certa
Quase certo com 0s controles vigentes. O defeito é obvio e ha 100% de inspecdo automatica com calibracado regular e > 99% l 1
manutenc¢do preventiva do equipamento de inspecao.

Para alcancar um indice menor, deve-se melhorar as formas de controle. Quanto maior o indice, pior a

det N 8 FARMACEUTICAS’
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FMEA

GRAU DO RISCO

NIVEL RISCO

Nivel 5

Nivel 4

Nivel 3

Nivel 2

Nivel 1

GRAU RISCO - NPR

300 20

Moderado

Moderado 200 107

SEVERIDADE X OCORRENCIA X DETECCAO

Deve ser avaliado o grau do risco da falha (desvio) e das acdes propostas.
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GERENCIAMENTO DE

DESVIOS DA QUALIDADE

Gerenciamento de Riscos

Gerenciamento de riscos x deteccao de desvios

&

&

Na ocorréncia do desvio rever os niveis de deteccao e de ocorréncia
(probabilidade), tanto da falha quanto das acoes.

A severidade ndo deve ser aumentada, a ndo ser em casos de falhas
reincidentes ou em casos de desvios sistémicos.

Desvios recorrentes tem sua criticidade (severidade-criticidade)

aumentada devido a maior ocorréncia e falha nos niveis de deteccao.

Aplicavel em casos de desvios sistémicos.

A revisao das analises de risco devem levar em consideragao os
historicos dos desvios. Atividade de compliance.

Rever a tendéncia

«r
o

O
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COMPLIANCE

FLUXOGRAMA DOS DESVIOS

Deteccao de
desvios

o

Overdue

Aprovacao das
acoes e implantacao
dentro do prazo

Investigacao da

Criticidade
do desvio

Rec Tecs causa raiz

Tamanho de

Desvios l Lot_e X NivNeI
de inspecao

X NQA

Audit findings

&

Disposicao
Imediata

Registro do

»

Amostragem

desvio Verificacao da

eficacia

Documentos Quarentena

Valid/Qualif Problema
previsto?

Regulatorios

A M
nil

' Acao
requerida?
Avaliacao da Encerramento e
Tendéncia Disposicao
final

OOS/FDE

Gerenciamento
de Risco - GRM
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Origem dos desvios da qualidade

EEE Documentacao

Procedimentos, protocolos, etc: desatualizados,

Incompletos ou incorretos

Autoinspecoes e Auditorias

Desvios detectados durantes as autoinspecoes /

auditorias

Validacao e Qualificagcao

Desvios detectados durante os estudos de

validacao e qualificacao

Desvios internos

%

Producao e Almoxarifado

Desvios detectados durante o processo de fab

durante o armazenamento

Reclamacoes Técnicas

ricacao ou

Reclamacoes técnicas: desvios detectados pelo

consumidor ou profissional da saude = queixa técnica

CQ - OOS/FDE

Desvios detectados durante as analises fisico-

guimicas e microbioldgicas
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Origem dos desvios da qualidade

Desvios Iinternos e externos

Fabricantes e Fornecedores Transporte

Desvios provenientes de fornecedores — desvios Desvios decorrentes do transporte — desvios externos

externos

Regulatorios

Desvios por nao atendimento aos requerimentos

Desvios nao concluidos
Aumento da criticidade — novo desvio

normativos

Engenharia Controle de pragas

Insetos e roedores detectados nas instalacoes fabris —

Projetos e obras — instalacoes e reformas
desvio interno

3 FARMACEUTICAS’



Etapas do CAPA

EEE Mapeamento dos Desvios x CAPA

Gerenciamento
dos Riscos

Quaisquer desvios significativos devem ser integralmente registrados e investigados com o objetivo de determinar a
causa raiz e implementar as acoes corretivas e preventivas apropriadas. Etapas do ciclo do desvio: Mapeamento dos riscos x

ocorréncias (desvios)

—— Mapeamento dos riscos (modo de falhas) - FMEA

—— Classificagdo dos desvios — resultados das falhas &

—— Deteccao do desvio
— Registro Acdes preventivas

—— Amostragem e revisao do lote Para que os desvios ndo

—— Ag¢d8o e disposi¢ado imediata — interrupgao da produgao ocorram

—— Investigacao da causa raiz

J_.

—— Acoes corretivas e preventivas - CAPA Zk

J—

—— Determinacao dos prazos e responsaveis .

—— Follow- 0 |
ollow-up Acoes Corretivas

—— Implementacao da acao e treinamento
Eficazes para que os desvios

—— Avaliacao da eficiéncia e eficacia = -
nao sejam reincidentes

—— Avaliagcao da Tendéncia

—— Encerramento ou Overdue




Mapeamento dos Riscos e Desvios

Relacao de possiveis desvios v

A

100%

De planejamento - mapeamento

5 — POP de Desvios e CAPA

Insercao dos desvios mapeados e classificados,

plano de amostragem e com as acoes corretivas
imediatas

6 - CAPAs

Desvios encontrados x plano de acao

[ - KPls

Desempenho e tendéncia dos desvios x acoes -
CAPA

Gerenciamento de Risco x CAPA

Analise de Risco — FMEA e Relatorio de Avaliacao

Mapeamento dos riscos que possivelmente resultariam
em desvios. Ex: contaminacao cruzada e
compartilhamento de area

Classificacao dos Desvios

Criticidade dos desvios, determinacao do NQA e
do nivel de inspecao — ABNT NBR 5426/85

Descricao das acoes preventivas

Descricao das acoes para prevenir
os desvios/falhas

Acoes Corretivas

Roteiro das acoes
corretivas imediatas

o FARMACEUTICAS’




Controles do SQF

Para que os desvios nao acontecam

A empresa deve estabelecer controles (existentes ou previstos) para serem implementados em um PROCESSO com a finalidade de PREVENIR a
ocorréncia de uma falha especifica ou DETECTAR se ela ocorreu.

Controles de Prevencao e Deteccao

+ 3. ", Controle de Prevencao
+ * L 4 +
+

@Q} Este tipo de controle visa evitar que o
desvio aconteca, agindo na causa.

Controle de Deteccao

D_@> Detecta o desvio evitando que o

problema passe para frente, ou seja
chegue até o paciente/consumidor

8 FARMACEUTICAS’



DETECCAOQO

As informacoes relatadas em relacéo a
possiveis desvios de qualidade devem ser
registradas, incluindo todos os detalhes
originais, aléem de sua extensao.

Os desvios devem ser documentados e

avaliados de acordo com os principios do
Gerenciamento de Riscos da Qualidade, a fim
de apoiar decisdes relativas ao nivel das

iInvestigacao e acdes adotadas. T R E I N A D 0 S N O S D E SVI O S

COLABORADORES

DA QUALIDADE

o FARMACEUTICAS’



2 formas:

= [isico —

m [Fletronico — Sistema —
validado!

Informacoes

Tipos de Reqgistro moelilolciets

Quaisquer desvios devem ser
integralmente registrados e
investigados com o objetivo de

Cormulario determinar a causa raiz e

implementar as acdes corretivas e
oreventivas apropriadas

DETECCAO E

REGISTRO DOS

Evidéncia documentada

Fotos, descricao de titulo, codigo e versao de
documentos, nomes e datas dos responsaveis.
Incluir o maximo de informacdes/detalhes a
respeito do desvio.

Os resultados que nao atenderem aos critérios de
aceitacao pre-definidos devem ser registrados como
um desvio e serem totalmente investigados de acordo
com 0s procedimentos existentes.



Amostragem e revisao do lote

Colaboradores da empresa

Apos a identificacao do desvio, este deve ser registrado e a amostragem deve ser iniciada, e se necessario, proceder com a
revisao parcial ou total do lote.

Registro do desvio

Registrar o desvio e informagdes sobre o produto/insumo relacionado

Amostragem

Proceder com a amostragem por meio de racional cientifico, de
modo que esta seja representativa ao tamanho do lote

Revisao do Lote

Avaliar a criticidade do desvio x numero de amostras
defeituosas para determinar a revisao parcial ou total do lote

CAPAs

Acoes corretivas imediatas localizadas e abrangentes

8 FARMACEUTICAS’



Amostragem representativa

Tamanho do lote

O tamanho do lote no qual o desvio foi detectado deve
ser avaliado para a obtencao da amostragem
representativa

Calculo do tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra esta relacionado
com a quantidade de dados necessarios para a
tomada de uma decisao correta em uma pesquisa
especifica. Quanto mais dados mais precisa sera a
decisao, havendo menor probabilidade de erros

Metodologia

Definicao do racional para proceder com a
amostragem: ABNT NBR 5426/85 ou Prospective
Sample Size and Power (Poder e Tamanho
prospectivo da amostra)

Critérios de aceitacao

Definicido dos critérios para aceitacao ou
reprovacao do numero de unidade defeituosas
aceitas e / ou necessarias para reprovar o lote -
NQA

A Ao
@/

\ o/

e
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Amostragem

ABNT NBR 5426/85 - Planos de amostragem e
procedimentos na inspecao por atributo

Inspecao segundo a qual a unidade de produto € classificada
simplesmente como defeituosa ou ndo (ou o numero de defeitos €
contado) em relagcao a um dado requisito ou conjunto de requisitos.

Padronizar:

® Nivel de inspecao
® Plano de amostragem a ser adotado

e NQA x criticidade do desvio

(’\j Porcentagem defeituosa

Porcentagem defeituosa = n° unidades defeituosas x 100
n° de unidade inspecionadas

E o plano de amostragem que determina o nimero de unidades
de itens de cada lote a ser inspecionado (tamanho da amostra) e
o critério para a aceitacao do lote (numeros de aceitacao e de

rejeicao).
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£ & A

Desvios Criticos Desvios Maiores Desvios menores

NQA 0,01 NQA 0,65 NQA 10,0

o FARMACEUTICAS’



NQA X LIMITES DE ALERTA E ACAO
Plano de amostragem — Desvios

Ex: Tamanho de lote de 10.000 unids - Nivel de inspecao lll = 315 amostras
— - - @ O @O0
Critico Maior Menor
NQA 10,0

NQA 0,01 NQA 0,65 QA 10,
AC = 0 - Limite de Deteccao AC = 5 - Limite de Deteccao AC = 21 - Limite de Deteccao
RE =1 - Limite de Acao RE = 6 - Limite de Acao RE = 22 - Limite de Acao
Ex: teor Ex: Leve desgaste no comprimido Ex: Cartucho com pequenas manchas
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Determinacao do Plano
de Amostragem
baseado em risco

Gerenciamento do Risco da Qualidade (GRQ)

Etapas da avaliacao do risco para determinacao do plano de

amostragem.

Nivel de Prioridade do Risco - NPR

O uso de ferramentas quantitativas para determinar

com precisao o plano de amostragem mais adequado.

Conhecimento da natureza e extensdo dos riscos dos insumos e processos
——  Determinac¢éo do grau de risco para cada insumo e/ou processo
—— Implantagéo de acdes (CAPA) para redugéo do risco e reavaliacao do NPR

—— Determinacgao da tecnica de amostragem

—— Determinacdo do nivel de inspecdo e NQA de acordo com o risco final

—— Determinacdo do frequéncia da amostragem
3 FARMACEUTICAS"



ABORDAGENS BASEADAS EM RISCO

DEFINICAO DOS TAMANHOS
DE AMOSTRA

DEFINICAO DO RISCO

O risco é definido como a combinacdo probabilidade/ocorréncia x deteccio x gravidade do desvio (falha). E essencial que os niveis de risco sejam
definidos e aplicados uniformemente em todos os processos de forma individual. A Tabela abaixo mostra um exemplo de definicdes de nivel de
risco com as classificacbes de defeitos que as acompanham. Essas definicGes podem e irao variar de acordo com o(s) produto(s) produzido(s) e
seus usos pretendidos.

Modo de falha

Risco o : . .
Criticidade do desvio

» Alto risco para a saude do paciente.
Alto Critico . -
Pode resultar em internacdo ou morte.

Pode resultar em evento adverso
Médio Maior grave com necessidade de
intervencao medica

Pode resultar em eventos adversos
nao graves, temporarios e reversivelis,
nao sendo requerida a intervencao
medica.

Menor

3 FARMACEUTICAS’



AVALIACAO DO RISCO

AMOSTRAGEM NA
INVESTIGACAO DE DESVIOS

NiIVEL DE QUALIDADE ACEITAVEL

Ha tambem um terceiro método para determinar técnicas e justificativas estatisticamente validas para tamanhos de amostra. Este
método se baseia na atribuicao de AQLs/NQAs com base na aceitacao do risco.

A Tabela abaixo mostra exemplo de niveis de NQA de com base no risco. Diferentes niveis de NQA podem e devem ser utilizados com
base no limite de determinacao de aceitacao de risco da empresa (qualidade do produto e saude do paciente).

: Modo de falha
0,1 Critico

0,65 Médio Maior

15 IEBae Menor
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Ferramenta

4

Ferramenta para listar causas e efeitos

Why, When, What, Where,
Who, How and How much?

v 277

Perguntas Respostas
= causas

Ferramenta pratica e simples utilizada para a deteccao e registro do desvio.

Ferramenta ideal para ser utilizada na investigacao inicial de desvios.

Consiste em cinco perguntas que podem direcionar para a causa raiz, e 2 perguntas

voltadas para a definicao preliminar de acoes.

o FARMACEUTICAS’



A
Y Y

-

Ferramenta para listar causas e efeitos

Q WHAT? (O que aconteceu?): Descreva detalhadamente o que aconteceu.

Q WHY? (Por que fazer?): Justifique.

€) WHERE? (Onde vai ser feito?): Local ou area onde o desvio em quest&o foi detectado.

Q WHEN? (Quando vai ser feito?): Data da deteccgao.
Q WHO? (Quem vai fazer?): Responsaveis pela deteccao e pela acao.

Q HOW? (Como vai ser feito?): Qual o metodo, procedimento ou sistematica que sera utilizado para determinar a acao -
CAPA.

Q HOW MUCH? (Quanto vai custar?): Calculo do custo estimado da implantacao da acao.

3 ' FARMACEUTICAS'



DESVIOS

INVESTIGACAOQO

INVESTIGACADO

DOS DESVIOS
DA QUALIDADE

As investigacdes sobre desvios de qualidade
devem incluir revisao de registros de desvios
de qualidade anteriores ou qualguer outra
informacao relevante para qualquer indicativo
de problemas especificos ou recorrentes que
exijam atencao e, possivelmente, outras acoes
regulamentares.
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Investigacao

Determinacao da Causa Raiz

Pesquise

Verifigue a ocorréncia de
desvios semelhantes

Investigacao inicial

No lote com desvio - revisao

Outros lotes

Outros lotes que possam conter
partes ou componentes do lote com
desvio devem ser investigados.

Entreviste

Converse com os colaboradores
do setor para obter mais

iInformacgodes sobre a causa.

Documentacao

Avaliar se as instrucoes/informacoes

estao corretas e/ou atualizadas .
Ferramentas da Qualidade

Avaliacao do desempenho dos
departamentos frente a BPF

Validar as informacoes

Direcione-se ao local para iniciar a
Investigacao

8 FARMACEUTICAS’



Diagrama de Ishikawa

0 Ferramenta para listar causas e efeitos — 6M

Meéetodo

Material

Mao de cbra

Maguina i

Medida Ambiente

DIAGRAMA DE ESPINHA DE PEIXE

O Diagrama de Ishikawa, também conhecido
como Diagrama de Causa e Efeito ou Diagrama de
Espinha-de-peixe, € uma ferramenta grafica utilizada
para o Gerenciamento e Controle da Qualidade em
processos diversos, especialmente na producao
industrial.

Uso em Investigacao de
desvio (CAPA), Rec Tecs e
OOS/FDE

Originalmente proposto pelo engenheiro quimico Kaoru
Ishikawa em 1943 e aperfeicoado nos anos seguintes.

Em sua estrutura, as causas dos problemas (efeitos)
podem ser classificados como sendo de seis tipos
diferentes quando aplicada a metodologia 6M:

Learn More
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Diagrama de Ishikawa

Mao de Obra

Toda causa que envolve uma atitude do
: > colaborador (ex: procedimento inadequado,
pressa, imprudéncia, ato inseguro, etc.)

01

MAO DE OBRA

Material

> Quando o material utilizado ndo esta
em conformidade

)

MATERIAL

Método

> Quando a nao conformidade é
decorrente do método utilizado

03

METODO

0 Ferramenta para listar causas e efeitos — 6M

Maquina
zl > Causa relacionada com o equipamento 04
utilizado
MAQUINA
Medida

Toda causa que envolve os instrumentos de
? > medida, sua calibracao, a efetividade de

indicadores em mostrar as variagoes de resultado, O 5
se 0 acompanhamento esta sendo realizado, se MEDIDA
ocorre na frequéncia necessaria, etc.

Meio Ambiente

Toda causa que envolve o0 meio ambiente em si

r >(poluigéo, calor, poeira, etc.) e o ambiente de trabalho
(layout, falta de espacgo, dimensionamento
inadequado dos equipamentos, etc.).

06

MEIO AMBIENTE
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Analise da
Causa Raiz e CAPA

Investigacao, informacoes e relatorio

Avaliacao completa das possiveis causa até que seja possivel
determinar a causa raiz.

Decisoes

Mesmo que as informacdes necessarias para a compreensao
da natureza e extensao do desvio nao estejam presentes no
inicio da investigacao, acoes para reducao do risco devem fazer
parte do processo de tomada de decisao dentro de um periodo
apropriado.

Investigacao detalhada da causa raiz — 6M

— Justificar os casos nos quais as causas raizes nao
puderem ser identificadas

Considerar identificacdo de causas provaveis
Propor acbes efetivas

Determinar responsaveis

Determinar prazos coerentes

Avaliar necessidade de investimento

Determinar agbes abrangentes, se aplicavel




Relatorio de investigacao

Elaboracao de relatorio completo

Investigacao da causa raiz x CAPA

© Quando houver suspeita de erro humano, ou este for identificado como a causa de um desvio de
qualidade, este deve ser formalmente justificado para garantir que causas reais relacionadas aos
processos, procedimentos ou sistemas nao sejam mascaradas e negligenciadas.

@ Acdes corretivas e/ou agdes preventivas (CAPAs) apropriadas devem ser identificadas e
Implementadas em resposta as investigacoes.

@ As decisdes tomadas durante e apds as investigacdes sobre desvios de qualidade devem refletir o
nivel de risco apresentado pelo desvio.

@ Avaliar impacto regulatério: pos-registro (especificacdes, parametros criticos, rota produtiva, etc).

@ A eficacia dessas acdes deve ser monitorada e avaliada, de acordo com os principios do
Gerenciamento de Riscos da Qualidade.

100% 100%

Das possiveis causas De eficacia das agoes -
avaliadas CAPA

8 FARMACEUTICAS




Relatorio de
Investigacao

E tomada de Decisao - CAPA

A validade e a extensao de todos os desvios de qualidade relatados devem ser documentadas e avaliadas de acordo com os principios do Gerenciamento de Riscos da

Qualidade, a fim de apoiar decisdes relavas ao nivel das investigacao e acdes adotadas.

Desvio pontual
Q Acao corretiva apenas para o lote, equipamento,

sistema ou documento que apresentou o desvio

2 Desvio sistemico
]_“_I_ AcOes abrangentes, ndo limitando-se a

correcao do desvio inicialmente detectado
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Acdo Corretiva Acao Abrangente

Caso um desvio de qualidade seja
. . - identificado em um lote, deve-se
AcBdes Preventivas Ac;aq QU aGoes patd COITGIN o considerar a verificacao de outros lotes e,
S desvio da qualidade em alguns casos, de outros produtos, a
fim de determinar se eles tambéem foram
atetados.

ACOeSs para prevenir a
ocorréncia de um determinado
desvio

ACOES

CORRETIVAS, PREVENTIVAS E




MITIGACAO DOS

RISCOS E
ACOES PREVENTIVAS

Falha na mitigacao de riscos e nas acoes = falha no gerenciamento dos riscos = desvio

QUALIDADE CONTROLE DESVIOS
/.




Acoes Preventivas Recomendadas

Producao, validacao, garantia e assuntos regulatorios

Mitigar os riscos e propor acoes preventivas com a finalidade de prevencao

de desvios e possiveis impactos regulatorios e nos estudos de validacao.

Obijetivo € reduzir os riscos a niveis aceitaveis.

Definir agdes preventivas para cada causa do risco mitigado
Monitorar a ocorréncia
Melhorar os mecanismos ou niveis de deteccao

Controle de Mudancas x analise de risco

Propor acoes preventivas de acordo com a tendéncia observada

® Indice de Severidade Alto: Normalmente ndo se altera;
® indice de Ocorréncia Alto: Evitar ocorréncia das causas;

@ indice de Detecgao Alto: Melhorar as formas de controle () A RMACEUTICAS



ACAO CORRETIVA X
ACAO PREVENTIVA

comparativos
N Depois que o Antes do problema
Utilizacao problema acontece acontecer

Inicia com a Inicia com o
Processo identificacdo da causa mapeamento de riscos

raiz da falha — Risk Assessment
Natureza Reativa - retrospectiva Proativa
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CAPA E O USO DAS

FERRAMENTAS DA
QUALIDADE DMAIC

6 sigmas: Definicdo, medida, analise, melhoria e
controle

Ferramentas utilizadas

v' W5H2

v Is/is not

v Ishikawa

v" Relacao de causas e efeitos
v A3

v" Plano de Controle

v' Analises estatisticas



6 Sigma

O 6-Sigma consiste na aplicacao de metodos estatisticos em processos com a finalidade de eliminar defeitos.
A maioria das empresas opera no nivel 3-Sigma, o que equivale a 35 mil defeitos por milhao. O nivel 6-Sigma gera apenas 3,4 defeitos por milhao.

O numero de Sigmas € uma medida da performance
de processo.

Y *4
(%

Define

Quanto maior o numero de Sigmas, menor a sua

Measure variabilidade.

O simbolo (o) € utilizado pela estatistica para representar o
arametro de dispersao chamado desvio padrao.
Analyse ° ’ °

Processos com muita variabilidade tém alta probabilidade de

I m p rcve @ gerar produtos com desvios ou fora da especificacao.

Quanto maior a variabilidade do processo maior a tendéncia
ao desvio.

Control &

As Normas de qualidade geralmente trabalham com 4c. )
Os 60 geralmente sao utilizados para pequenos projetos. oFARMACEUTlCAS



6 Sigma

3-40

Industrias

@
U
N

| b L%
ﬂ Principais beneficios
A o
v Diminuicao dos custos
v" Aumento significativo da qualidade e produtividade de produtos e
a Processos

v Acréscimo e satisfacao de clientes

Farmacéuticas

&

v Eliminacao de atividades e etapas produtivas que ndao agregam valor
v' Mudanca cultural benéfica

Melhoria e

‘ Produtos

Qualidade assegurada




INVESTIGACAO E CAPAS
12 passos para a determinacao dos CAPAs — 6 sigmas - MAIC

Acao ou acdes para corrigir o desvio da qualidade

Analyse Improve Control

® 5 -Analise dos dados

® 9 - Determine a

® 1 -Descricao do
problema existentes

® 4 - |dentificacao da causa potencial

® 12 - Implementacao do
melhor acao CAPA — Plan Control ou

Maquina | | Medida | Meio Ambiente Comparative Histograms I I
s not I | | B : _ planilha de gerenciamento
. _ . . H de CAPAs

What i ae

~
Causa terciaria 10.0 4 A . L . 1 O - Implementagao [
' \ ATL Performance Qualification/ Control Plan Customer: (1) DateIntiated: (2)
- T tem Description” (2]
g S \ ot Frocess Qualificatian Team: Caralin Duncan, Don Doberl (6]
+  Problema (Efeito) 8 754 \ M /1 ‘i\ffﬁlr"\Q Job# (4) notes (5
= .
W e re dl:“l \ / m| \ / \\ | L Oparation |18} Press/ (9) Characteristics L (12) Product / Evaluation /  [(14) 15 (17)
D ipti Machine / 10 11) P M nt | S: I 16) Ci ol M ! Reacti
HIN I THEN e meinorias T e T IO [ vy RN gl sl =g =it oo
Per
Biia ] A Incoming Materials | [ | o |verity against ANSI es.
Causa terciar Causa 5.0 / \ \ N e XX FM X000 OP ans

AN

2
N
prd

quantities, mat. type,

T Al Material one forjob | MsPect ATLPO | 214 | widh e checkfor | NCCA
damane
u u Oil. Ink. and other
Press Set | Press checked for : Ink, per Quaiity
o || 7 S n up cleanliness Cleaning Inspect contaminants cleaned Visual A Run Visual check of press NCCA
25 \ / \ and removed from press -
- Specifictions for XXX P/IN ; per Quality
/ f* Press Run Defta 1 Seal Inspect YXN-OT-X00KX Rev. 2 Kestrel SalrE“:t CPK Kestrel NCCA
7] Monitor and perform ) Performance

1 Pq ,>'\.__ N Press Run Detta 1 seal | Inspect stabiyicapatiity | “ESrerCPR |0n0ng| 00600 | quaiiiation and or ety

WI | Méo de Obra Método Matéria Prima 0.0 . T - — arate or 2 CTde Qs o

Why . . ® 7-C 30 d eficacia da aQéO. ezt gm0 oo SIEET ammest Py

® 6 - Construcao da lista de verificacao dos - elnpelelbe tel teilizzk -
® 2 - Avalie a magnitude efeitos e efeitos Ex: Capabilidade e
do problema/desvio -

abrangéncia ::—
A / S responsaveis
(©) “ "

v AR (OC) — o Con’frolar prazos
L @ Avaliar a tendéncia
® 38 - Colete informacdes adicionais Causa 2 X

® 3 - Determine quando Ex: Tendéncia, carta de controle, etc CaEs 2 Utilize ferramentas Agoes vencidas V|ra_m overdue
o desvio comecou | : e — novo desvio!!!

0 0 B o E - — P o ”
- / AN Causa X X estatisticas!!!
T : ANAVARRA

1
Q20 e Ao Limite minimo
0] V
: o | S ausa
o
00 . . : - 12345678 01011213141516171819202122
060 065 070 075 080 085 Ntmero de inspegdes

Preliminary | Q 1 Quality
. 1 1 V 'f' Packaging | QU2 H @ | Packaging | bagging upon roll approval Al ’ rro al NGCA
— verifique a
Final Seal Each indmidual roll Visual 100% | Each Visual and final Quality
nnnnnnnn QualtyBepl | packaging | S°r® T29% identifisdin cors | Placement | D | roll | inspectionreport | NGCA
final check t

cartas de controle.

Causa @ Follow-up com os

Curva de Operacao

el Efeito 1

>

>
>
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G

erenciamento do Plano de Acao

Plan Control
Um desvio pode gerar um ou mais CAPAs

Um CAPA pode ser decorrente de um ou mais desvios

Os CAPAS devem ser registrados em planilha de controle ou em software
especializado (validados)

Antes de abrir nova CAPA verifique se nao ha uma acao semelhante em andamento.

Em caso de recorréncia, insira a informacao no CAPA existente e revise a matriz de
gerenciamento de riscos correspondente

Determine prazos coerentes
Avalie a necessidade de investimento e se ha budget para a implementacao

Os Gestores e os Chefes Operacionais devem dar suporte e fornecer recursos para a
implantacdo do CAPA

Faca follow-up periodicamente com os responsaveis pelo CAPA

Monitore as tendéncias

o FARMACEUTICAS’



Monitoramento das acoes - CAPA

Deve haver uma sistematica de acompanhamento e monitoramento dos Planos de Acoes Corretivas

e Preventivas (CAPAs). Finalidade:

Implementacao

@ Assegurar que as agoes corretivas e preventivas sejam

satisfatoriamente implementadas e concluidas.

Eficacia

Comprovar (evidéncia) que a acao implementada foi

eficaz, ou seja, de forma correta.

Prazo

Comprovar que as acoes foram implementadas dentro do

prazo.

ko,

Follow up

O follow up das acbes € de responsabilidade da equipe de

inspecao.

Monitoramento

O monitoramento das acdes corretivas (CAPAs) é de
responsabilidade da equipe de Complaince em conjunto com o

responsavel da area que apresentou o desvio. KPI| e tendéncia

Extensao do prazo

Um controle parcial (acoes paliativas) deve ser considerado
quando apropriado para garantir a qualidade e observancia de

processos antes do encerramento da agao.

o FARMACEUTICAS’



e

Prazos

Avaliacao e acompanhamento
das acoes corretivas e seus

respectivos prazos (CAPA)

il

KPIs

Elaboracao e

monitoramento de KPlIs

O,

LA,
Qualidade

Classificacao de departamentos e
atividades com relacao a

qualidade atendida
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Extensao dos prazos das acoes - CAPA

A extensao do prazo de uma acao deve ser autorizada pelo gestor da area de da GQ, alem de ser justificada.

Os pedidos de extensao de prazo devem conter, no minimo:

Descricao do CAPA

Motivo da solicitacao ‘
’ K—\ /N Descricdo das acdes executadas
Descreva quais sao os motivos para

até o momento

a solicitacao de extensao de prazo

Novo Prazo Impacto

Impacto para o atraso com a

Deve existir uma légica (racional) ‘ ‘ B . L
definicdo de agodes intermediarias,
para o novo prazo solicitado \/ sSe necessario.

Caso a extensao nao seja aprovada as agoes serao

consideradas fora do prazo — OVERDUE — além de serem
consideradas como “novo” desvio. () FARMACEUTICAS®



RISCOS EFICACIA

C A P A O prazo das acOes deve ser A efetividade das acOes corretivas e
coerente com o nivel do risco para preventivas deve ser monitorada e
garantir a seguranca do paciente. avaliada.

Todas as decisoes e medidas
tomadas devem ser documentadas.

COMPROVAGCAO DA EFICACIA

PARA EVITAR
DE
DESVIOS




DIFERENCA ENTRE

EFICIENCIA E
EFICACIA

EFICIENCIA

EFICACIA

Sinbnimos?
Sao palavras semelhantes e, muitas vezes,

consideradas sinbnimos. Mas existe uma

diferenca fundamental:

A eficiéncia seria o ato de “fazer certo as coisas”. A eficiéncia
€ 0 processo de executar aquilo que foi planejado, ou seja, é
colocar a “mao na massa’.

A eficacia consiste em “fazer as coisas certas”. Ser eficaz é
conseguir atingir o objetivo.

DICA

DICA

3 FARMACEUTICAS’



Verificacao da eficacia

Erros comuns:

Achar que as evidéncias documentadas imediatas sdo forma de verificagcao da eficacia.

E Curto prazo - verificagcao imediata

Documentos Treinamento
v" POPs implantados Resultado de provas e testes: nota acima
v Registros de treinamento de 60%
v 0OS

!i’] Periodica e de longo prazo

Tendeéncia KPI
Os registros de desvios de qualidade devem I\/Ion.itoramento dos desvios d(? )
ser regularmente revisados e analises de qualidade e dos CAPAs - Revisao
tendéncia devem ser aplicadas para a periodica do gerenciamento do
indicacdo de desvios recorrentes que Sistema da Qualidade Farmacéutica

requeiram atencao adicional.
8 FARMACEUTICAS"



_ M
Encerramento dos Desvios 1

SQF

Somente apos a implantacao de 100% dos CAPAS e comprovacao da eficacia — aprovacao formal dos gestores relacionado.

@, )

Eficacia Fotos

Acoes efetivas, sem recorréncia do Evidéncia documentada em casos

desvio de CAPAs com pendéncias de

infraestrutura

-O0— —

Conclusao final

Insira comentarios, justificativas

Preenchimento

Correto das informacoes, acoes o o
tecnicas, evidéncias e estudos que

realizadas com suas respectivas
comprovem o encerramento com

datas
sSucesso.
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DIAGRAMA

ETAPAS DO CAPA

INVESTIGACAO
CAT

Coordenador do Determing o Cadastro Informa o
“APA | gestor da >
n° do CAPA no sistema ,
qualidade

Detector do Comunicagao Solicitar o n°

CAPA Deteccao a0 responsavel Abrir o formulario

Necessario Para O

do setor/CAPA CAPA? coordenador do do CAPA/Desvio
- Owner C APA

INVESTIGACAO
CAT

Avaliacdo do Preenchimento
desvio e AR das informacoes

Resp. pelo CAPA
(Owner

CAT = Corrective Action Team
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ETAPAS DO CAPA

Formulario do flice d Proposta de _ Submete o
Equipe de CAPA/Desvio Analise da CAPA .e.plarjo Assmal O Implementg a CAPA a
Desvios - CAT oreenchido causa raiz de verificacdo formulario acdo corretiva avaliacdo do

de eficacia coordenador

FOLLOW-UP CAT-

Coordenador do OWNER

CAPA Monitoramento

do ardamento do
CAPA

Avaliacdo de

erros dos CAPAs ErTos na Solicita correcdo
Coordenador do documentacéo?

CAPA

Aprovacado dos
Efetividade gestores — Owner
CAPA e GQ

Gerenciamento .
) Al Gerenciamento de
dos Riscos da Anah;e de R .
Qualidade tendéncia Riscos
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SISTEMA DA QUALIDADE FARMACEUTICA

INDICADORES DA
QUALIDADE

2 Recomenda-se que o departamento da Qualidade tenha um
indicador (KPI) para mensurar os resultados referentes aos
desvios detectados e a evolucao dos CAPAs.

Uso de ferramentas da ® Atendéncia dos desvios deve ser avaliada por meio de

qualidade para ferramentas estatisticas.
monitoramento dos CAPAs

& Deve fazer parte da Revisdo Peridédica do Gerenciamento do
Sistema da Qualidade Farmacéutica

Qual a finalidade?

o FARMACEUTICAS’




SISTEMA DA QUALIDADE FARMACEUTICA

INDICADORES DA
QUALIDADE

A area de Sistemas da Qualidade deve elaborar o KPI
para monitorar:

O desempenho dos departamentos x n° de desvios
CAPA x atrasos x responsaveis

Uso das principais Tipos de desvios x criticidade x ocorréncia
Ferramentas da Qualidade

AcoOes vencidas (overdue actions)

Acoes em andamento (in progress actions)

< N C < I C I B <

Acoes concluidas (Closed-done actions)

Avaliacao do

Desempenho
o FARMACEUTICAS"




N

w

nNo

—

2013 2014 2015 2016 2017

GRAFICO DE BARRAS

O diagrama de Pareto € um
grafico de barras que ordena

as frequéncias das ocorréncias,
de maior para menor, permitindo a
priorizacao dos problemas.

Diagrama de Pareto

Q Monitoramento

2013 2014 2015 2016 2017

N

w

nNo

—

COMPARACAO

Sua funcao é permitir uma facil
visualizacio e identificacao das causas
ou problemas mais importantes,
possibilitando a concentracao de
esforgcos sobre os mesmos.

Indicado para
KPls

Desvios

O principio de Pareto: 80% das consequéncias
advém de 20% das causas, isto €, ha muitos
problemas sem importancia diante de outros mais
graves.

A comparacao entre os desvios detectados pode
ser feita por diagrama de pareto.

Learn More

o FARMACEUTICAS’



IMPORTANTE!

LIMITES DE
ALERTA E ACAO

Independente do método ou racional utilizado na amostragem, devem ser definidos limites de alerta e de
acao - CAPA

Limite de Alerta Limite de Acao

CHECK CAPA




Limites

Devem ser definidos de acordo com a criticidade

= Limite de acao: criterio estabelecido, exigindo acompanhamento imediato e acao corretiva

= Limite de alerta: critérios estabelecidos que dao o alerta antecipado do desvio potencial de condicdes normais que nao sao necessariamente motivos
para uma acéo corretiva definitiva, mas que requerem ACOES DE ACOMPANHAMENTO

Limite de Alerta
Surgimento de qualquer amostra
defeituosa, mesmo dentro do limite

aceitavel

e Limite de acao

' Quando o numero de amostras
‘ defeituosas exceder o limite aceitavel

3 FARMACEUTICAS’



LIMITES DE
ALERTA E ACAO

Cartas de Controle

LSC Limite de
Acao
Zona A
Limite de
Zona B Alerta
Processo com
k¢ | =~~~ ~&mc variabilidade
controlada
Zona C
Limite de
Zona B Alerta
Limite de
LiC Zona A Acdo
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DESVIOS DA QUALIDADE

AVALIACAO DA OCORRENCIA

Avaliacoes a serem realizadas:

“_.

v— Ocorréncia

@ 1° Avaliacao da (re)ocorréncia de desvios por processo
produtivo (produto) em um determinado periodo apos
Implantacao da acao corretiva

© 2° Avaliacao da (re)ocorréncia de um tipo especifico de
desvio na empresa, nao exclusivo de um determinado
processo, mas sim a ocorréncia de forma abrangente em
um periodo de tempo apos implantacao da acao corretiva.

Eficacia do CAPA x
ocorréncia

o FARMACEUTICAS’




AVALIACAO DA
OCORRENCIA

1° Situacdo - Avaliacao da Fase 3 da validacdo de processo pode ser

utilizada como indicador da “tendéncia”.

2° Situacdo — Avaliacdo da ocorréncia - tendéncia do surgimento do

desvio em outros processos ou sistemas — avaliar se as acoes

OCORRENCIA DOS DESVIOS abrangentes foram eficazes

o FARMACEUTICAS’



ENTENDENDO A

FASE 3 DA
VALIDAGCAO DE
PROCESSO

Verificacdo e

monitoramento do processo ApOs a identificacao dos ATRIBUTOS Todos os lotes fabricados devem
como ferramenta de analise CRITICOS DA QUALIDADE e dos ser controlados, com base nos
de tendéncia PARAMETROS CRITICOS DO PROCESSO é parametros e atributos definidos na

necessario estabelecer um controle Fase 1 da validacdao do processo.

continuado do processo

Para avaliacao da ocorréncia

dos desvios de qualidade

ACQ i
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ACAO ABRANGENTE

AVALIACAO DO
DESVIO EM OUTROS
PROCESSOS

Verificagdo e Avaliacdo por meio dos KPIs apods a Analise de tendéncia:

monitoramento da implantagao do CAPA: Avaliacdo do comportamento esperado apoés

ocorréncia do desvio = Tipos de desvios x criticidade x ocorréncia a implantagdo do CAPA.

= GUT: Gravidade x Urgéncia x Tendéncia

= Estatistica

Em outros processos ou
KP] GRQ

sistemas submetidos a acédo

abrangente

° FARMACEUTICAS’



DESVIOS E AS

FERRAMENTAS
ESTATISTICAS

A
nil

Avaliacao da Tendéncia

Mapeamento dos riscos x

EEE ANVISA x Analise de tendéncia B e o)

Segunda a RDC n° 301/19 da Anvisa: d\j

Art. 340. AcOes corretivas e preventivas apropriadas devem ser elaboradas e adotadas em resposta aos desvios de qualidade.

AcoOes abrangentes

Paragrafo unico. A efetividade das acdes corretivas e preventivas deve ser monitorada e avaliada. Agoes corretivas devem ser

aplicadas em outros processos
Art. 341. Os registros de desvios de qualidade devem ser regularmente revisados e analises de tendéncia devem ser

. -y ~ . . ~ . . de forma preventiva
regularmente aplicadas para a indicacao de desvios recorrentes que requeiram atencao adicional.

J_.
J_
“—
v
Os resultados do monitoramento de produtos e processos sao

levados em consideragéo na liberagéo do lote, na investigacao de Recorréncia
desvios e com o objetivo de tomar agoes preventivas para evitar A A
: .. Avaliacao da recorréncia dos

desvios potenciais que possam ocorrer no futuro

desvios

Fase 3 da Validacao de
Processo




ANALISE DOS DADOS

FERRAMENTAS
E STAT I,STI CAS De tendéncia dos desvios da

qualidade

Avaliacao

As ferramentas estatisticas podem apoiar e facilitar o gerenciamento de riscos de qualidade.
Finalidades:

® Permitir uma avaliacio eficaz dos dados
® Auxiliar na determinacao da significancia do(s) conjunto(s) de dados

® Facilitar a tomada de decisdoes de forma mais confiavel

Lista das principais ferramentas estatisticas utilizadas na industria farmacéutica:
v' Graficos ou Cartas de Controle

v Média movel

v Histogramas

v" Anova

v Analise de capabilidade de processo

v Analise de tendéncia
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APLICACAO D

CONTROLE ESTATISTICO

Diversas ferramentas estatisticas podem ser utilizadas, entre ela técnicas descritivas, como medicao e comparacao de medias,

medianas e desvios padroes.

Técnicas de controle de

processo, como capabilidade e

Graficos descritivos e

carta de controle. . .
Analise de normalidade

Analise de linhas de tendéncia e

VIEW MORE

Analise da normalidade dos dados




Melhoria continua

A aplicacao da estatistica em um processo de melhoria continua

® Toda a metodologia estatistica discutida até entao se
aplica em um processo de melhoria continua, por
exemplo no DMAIC, na fase medir, onde € necessario
definir de maneira quantitativa os atributos e
parametros de um processo.

® Podemos afirmar que sem uma estatistica rigorosa,
todo o processo de melhoria continua a se torna
iIneficaz.

MELHORAR 4 ANALISAR
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DIVULGAGAO E
AUTORIZADA

Material protegido nos

termos do art. 7°, inciso Il da
Lei n® 9.610/1998

A copia ou divulgacao do material nao € permitida,
estando sujeito as penalidades prevista em Lel.
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