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RESUMO

SILVA, Aline Paiva Nunes da. Metodologia para o monitoramento dos processos
produtivos através dos resultados obtidos no gerenciamento de riscos a qualidade.
2015. 149f. Dissertacdo Mestrado Profissional em Gestdo, Pesquisa e
Desenvolvimento na Industria Farmacéutica — Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, 2015.

O gerenciamento de riscos a qualidade € um processo sistematico de
avaliacdo, controle, comunicacdo e revisdo dos riscos a qualidade, sendo um
componente valioso de um sistema da qualidade efetivo e robusto. Visando uma
abordagem pro-ativa do monitoramento dos controles existentes e das acdes
implementadas para o controle dos riscos dos processos produtivos de Bio-
Manguinhos, realizou-se um estudo de caso do insumo farmacéutico ativo (IFA) da
vacina febre amarela, cujo objetivo foi propor uma metodologia para o monitoramento
deste processo produtivo através dos resultados obtidos no gerenciamento de riscos
a qualidade. O IFA produzido no Laboratério de Febre Amarela (LAFAM) do
Departamento de Vacinas Virais (DEVIR), é obtido a partir da cepa atenuada 17DD
do virus da febre amarela cultivada em ovos embrionados de galinha spf (ovos livres
de agentes patogénicos especificos) e este € utilizado na producdo da vacina febre
amarela, que atualmente encontra-se com a tecnologia 100% brasileira. O LAFAM é
uma unidade reconhecida internacionalmente como fabricante da vacina
antiamarilica. Devido a sua importancia para Bio-Manguinhos, somado a experiéncia
e conhecimento dos especialistas do Instituto no processo, este foi 0 primeiro IFA a
ter uma avaliacdo de riscos das etapas do processo produtivo através da ferramenta
FMEA (Failure Mode and Effect Analysis). Para alcancar o objetivo proposto, utilizou-
se a folha de verificacdo que € uma ferramenta da qualidade, tendo como critério para
0 monitoramento das atividades, os controles existentes e as a¢des implementadas
para o controle dos riscos com as suas respectivas frequéncias, que foram definidas
de acordo com o nivel do modo de falha identificados na avaliacdo de riscos do
processo produtivo. Como resultado do estudo, foram elaboradas 9 folhas de
verificacdo, sendo uma para cada etapa do processo produtivo, além da metodologia
para o monitoramento, foram sugeridas propostas de melhoria nos documentos
internos (protocolos) usados para o registro do processo produtivo. A utilizacdo da
folha de verificagdo, mesmo na auséncia de aplicacdo desta, demonstrou ser bastante
util na medida em que se tem a necessidade de saber “com que frequéncia certos
eventos acontecem?” e para obter dados factiveis da efetividade dos controles
existentes e das acdes implementadas para controlar os riscos dos modos de falhas
identificados neste processo. Devem ser realizados estudos futuros para a revisdo das
folhas de verificacdo com o objetivo de propor novos monitoramentos e/ou novas
ferramentas, ampliando o escopo da metodologia, que venha a abranger efetivamente
todas as etapas criticas do processo e que esta possa ser implementada em outros
processos produtivos de Bio-Manguinhos que jA tenham o seu mapeamento
concluido.

Palavras-chave: Garantia da qualidade. Gerenciamento de risco a qualidade. IFA da
vacina febre amarela. Folha de verificacao.



ABSTRACT

The quality risk management is a systematic process of evaluation, control and
review of risks that could be related to quality, it is an important component of an
effective and robust quality system. Aiming a proactive approach of monitoring,
existing controls and implemented actions to control the risks of Bio-Manguinhos’
manufacture processes, were conducted a case study of Active Pharmaceutical
Ingredient (API) of yellow fever vaccine. The objective of this study was suggesting a
methodology to monitor this process based on the quality risk management results.
The API produced in Yellow Fever Lab of Viral Vaccines Department is obtained from
17DD, attenuated strain of yellow fever virus, grown in chicken embryonic SPF eggs
(Specifics Pathogens Free) and this API is used on the yellow fever vaccine, that
actually is produced by a 100% Brazilian technology. The Yellow Fever Lab is
internationally recognized as the lab of vaccine against yellow fever. Due to its
importance to Bio-Manguinhos and the experience and knowledge of its staff, this was
the first API to have a risk evaluation of the manufacture process based on FMEA
(Failure Mode and Effect Analysis) tool. To achieve the proposed objective, the check
sheet was used which is a tool having as criteria for monitoring activities, the controls
and the actions taken to control the risks with their respective frequencies, that were
defined considering the identified fail mode level during the manufactured process risk
evaluation. The results of this study allow the elaboration of 9 check sheets, one for
each manufacture process step, besides of monitoring methodology, were suggest
improvement proposals in the internal documents (forms) that are used to record the
manufacture process. The check sheet utilization, even if in the absence of its
application, demonstrated that is very useful when we have to know what is the
frequency that certain events occurs? And to obtain real data of effectiveness of
existent controls and implemented actions to control the risks of fail modes identified
during this process. Future studies should be conducted to review the check sheets in
order to propose new monitoring and / or new tools, expanding the scope of the
methodology, which will effectively cover all critical process steps and that can be
applied in other to manufacture processes of Bio-Manguinhos which have already your
completed mapping.

Keywords: Quality assurance. Quality risk management. API yellow fever vaccine.
Check sheet.
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INTRODUCAO

Ao longo dos anos a qualidade evoluiu abruptamente tanto no fortalecimento
dos seus conceitos quanto na definicdo dos fundamentos e dos requisitos da gestao
da qualidade. A elaboracdo de normas internacionais e a difusdo de principios de
qualidade na década de 50 tiveram grande influéncia na consolidacdo de uma
abordagem estratégica. J4 na década de 60, em desenvolvimento constante até os
dias atuais, inicia-se a tendéncia da abordagem estratégica do sistema da qualidade
como ferramenta gerencial de competitividade e de conquista de mercado
(BENEDETTI, 2008).

No mercado mundial, as tecnologias e metodologias de transformacéao
utilizadas nas industrias para a oferta de produtos ndo sdo suficientes para garantir
diferencial competitivo, transformando a implantacdo do Sistema da Qualidade como
forma de investimento e fator determinante para a sobrevivéncia das organizacées,
tendo em vista a satisfacdo das necessidades dos clientes, mais do que um desafio,
e sim uma condicdo essencial a essa sobrevivéncia (MARTINS; NETO, 1998;
PAIXAO; CARDOSO; LOURENCO, 2005).

Cada organizacdo possui uma estratégica competitiva, seja ela explicita
através de um processo de planejamento estratégico, ou implicita que é através das
atividades dos varios departamentos funcionais (PORTER, 1991). A estratégia é o
desenvolvimento de uma formula ampla para 0 modo como a organizacao ird competir
e conquistar a participacado no mercado, entre elas; inovagcdo em produtos e servicgos,
énfase na qualidade e na velocidade de resposta ao mercado, somadas as
consideracdes a respeito de custos, sGo mais numerosas e complexas do que nunca
(BASSI, 2000; PORTER, 1991).

O cenario se confirma no Brasil, apresentando organiza¢des sendo forcadas a
se reposicionarem estrategicamente com o desafio em desenvolver e utilizar
instrumentos de gestdo e modernizacdo de suas operacdes que lhes garantam
sobreviver e prosperar no novo ambiente competitivo (BRANDAO; GUIMARAES,
2001).

No Brasil, em 2010, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
estabeleceu os requisitos minimos a serem seguidos na fabricagdo de medicamentos,

através da Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17, a qual dispde sobre a Boas
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Praticas de Fabricacdo (BPF) de medicamentos. Requisitos estes que devem ser
cumpridos por todos os fabricantes de medicamentos, bem como os medicamentos
em desenvolvimentos destinados a ensaios clinicos (BRASIL, 2010a).

A busca nao sé6 pela implantacédo de um sistema de gestao da qualidade (SGQ),
mas também por um sistema que seja eficiente e eficaz, tem impulsionado as
industrias farmacéuticas a seguirem guias e diretrizes voltados especificamente para
a sua area. A importancia deste sistema € verificada através das diretrizes da
Conferéncia Internacional de Harmonizacdo de requerimentos técnicos para registro
de produtos farmacéuticos para uso humano (Internacional Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use — ICH) que é destinada ao Sistema da Qualidade Global (ICH, 2013).

Dentre as diretrizes do ICH, destaca-se o ICH Q10 que possui o enfoque para
o Sistema da Qualidade Farmacéutico, que foi fundamentado nos conceitos basicos
de qualidade International Standards Organisation (ISO), acrescida as hormas de BPF
juntamente com as diretrizes estabelecidas no ICH Q8 - Desenvolvimento
Farmacéutico e o ICH Q9 - Gerenciamento de Riscos a Qualidade (ICH, 2008).

O Gerenciamento de Riscos a Qualidade (GRQ) assegura a fabricacdo de
medicamentos de alta qualidade, pois aumenta o conhecimento da organizacao sobre
seus produtos e processos, tornando-se um componente valioso de um sistema da
qualidade efetivo (ICH, 2005).

Na RDC n° 17 de 2010, é dado enfoque ao GRQ, que ainda ndo € uma
exigéncia regulatéria formal, porém a mesma orienta que uma abordagem baseada
em riscos seja desenvolvida pelas industrias farmacéuticas e biofarmacéuticas
(BRASIL, 2010a). Além desta, as RDC n° 55/2010 e n°® 49/2011 reforgcam esta
orientacao (BRASIL, 2010b e 2011).

Bio-Manguinhos vem buscando um diferencial estratégico em suas atividades
atraves dos pilares da missdo em contribuir para a melhoria dos padrées de saude
publica brasileira; da visdo de ser a base tecnolégica do Estado brasileiro para as
politicas do setor e da politica da qualidade tendo o compromisso, por meio da
melhoria continua, desenvolver e produzir vacina, reativos para diagnostico e
biofarmacos dentro dos padrdes da qualidade (BIO-MANGUINHOS, 2013e, 2013l).

O Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio-Manguinhos, foi fundado
em 4 de maio de 1976, € uma unidade da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)

responsavel pelo desenvolvimento tecnologico e pela producdo de vacinas,
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biofarmacos e reativos voltados exclusivamente para atender as demandas de salude
publica nacional. Através da previsdo anual do Programa Nacional de Imunizagéo
(PNI), Bio-Manguinhos atende a demanda do pais ao direcionar as vacinas prevista
no calendario basico de imunizacao (BIO-MANGUINHOS, 2013d).

Reconhecido internacionalmente como fabricante da vacina febre amarela, Bio-
Manguinhos obtém as suas preparacgfes vacinais em laboratorios de acordo com as
normas estabelecidas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ao qual adquiriu a
certificacdo em 2001. Responsavel por 80% da producao mundial e ja exportada para
cerca de 70 paises, a vacina febre amarela é adquirida e oferecida para os estados
através do PNI e estd no calendario basico de vacinacdo do Ministério da Saude,
sendo a medida mais importante para prevencao e controle da doenca.

Neste contexto, acompanhando a tendéncia mundial das organizacdes em
incorporar novos modelos de gestdo e serem incentivadas pelas principais agéncias
reguladoras, Bio-Manguinhos tende a incorporar os resultados obtidos no
gerenciamento de riscos a qualidade nos monitoramentos de seus processos
produtivos, ndo s6 como um atendimento as exigéncias regulatérias futuras, mas
visando o fortalecimento do SGQ, a melhoria continua dos processos e produtos e
uma maior protecao a saude publica.
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1 REVISAO DA LITERATURA

Os temas aqui apresentados representam as revisdes realizadas na literatura,
buscando os fundamentos teéricos necessarios para compreender, explicar e dar

significado a pesquisa que sera apresentada no proximo capitulo.

1.1 Estratégia competitiva

As mudancas ocorridas nos negocios a partir de meados da década de 70,
provocadas pela competicao global e pelas inovagdes tecnoldgicas, passaram a exigir
das organizacfes novos modelos de gestao, movidos pela estratégica, para enfrentar
este ambiente de acirrada concorréncia. Desta forma, a implantacdo de estratégias
gue assegurem uma vantagem competitiva sustentavel para as organizacdes passou
a ser de vital importancia, sendo imprescindivel que a organiza¢ao defina a sua visdo
para posteriormente ser formulado e implementado um modelo estratégico (SINK;
TUTTLE, 1993; FIGUEIREDO, 2002).

A definicdo da visdo proporciona uma dire¢do de pensamento para o ambiente
da organizacdo (funcionarios, consumidores, fornecedores), a partir dos valores
internos e de valores do meio onde a organizacdo esta inserida. Porém a simples
formulacdo da visdo ndo é o suficiente para adota-la (SINK; TUTTLE, 1993;
FIGUEIREDO, 2002).

E necesséario que ela seja compreendida e compartilhada por todos os
integrantes da organizagdo. Por outro lado, somente uma visdo definida e
compartilhada ndo € suficiente para garantir estabilidade as atuais organizacoes,
especialmente quando elas forem submetidas as constantes mudancas impostas pelo
meio onde estdo inseridas. Para resolver este aparente dilema devem enfocar os
valores organizacionais, que permitam a desejada estabilidade durante as mudancas
empreendidas (SINK; TUTTLE, 1993; FIGUEIREDO, 2002).

Os valores devem estar presentes e atuantes em todos os sistemas gerenciais
e baseados neles, a organizagdo seleciona, planeja e aloca recursos humanos e

materiais para seguir com o0s objetivos estabelecidos na visdo. Resumindo, a visao
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descreve o que a organizacao esté tentando fazer, ja o valor descreve os principios
que nortearao o gerenciamento das atividades da organizacao.

Apos estabelecer a visdo, o proximo passo é definir a estratégia, que deve ser
entendida como um plano para alcancar a visao, significando maximizar a qualidade,
a confiabilidade e a eficiéncia, mantendo-se ao mesmo tempo um pregco competitivo
(HERMANSON, 1997).

A estratégia € um conceito amplo, sempre associado com a atividade de
previsao e planejamento para o futuro. Algumas vezes é definida como o processo
pelo qual os gerentes avaliam as oportunidades e ameacgas presentes no ambiente
externo; a capacidade e os recursos internos para estabelecer metas e os planos de
acao para realizar estas metas (COSTA, 2001). Para Porter (1991) a estratégia pode
ser sintetizada na identificacdo dos meios e fins de uma organizacdo para fazé-la
alcancar uma posicao previamente definida na visao.

Independente de como os autores divergem ao definir estratégia, a importancia

de sua existéncia em uma organizacao € unanime.

1.2 Gestéao Estratégica da Qualidade

Na gestéo estratégica da qualidade, a postura da alta dire¢éo tem de considerar
que a qualidade € um conceito abrangente, e que neste contexto, é definida em
relacdo aos concorrentes e ndo a padrdes fixos e internos. Sao os clientes e nao os
departamentos internos que determinam se um produto € aceitavel ou ndo. Assim, a
preocupacdo com as especificacbes passou a ser secundéria e a identificagdo das
necessidades dos usuarios tornou-se essencial. E se assim néo fosse, a exceléncia
do controle de processo teria pouca vantagem, pois ficaria facilmente desviada do seu
real foco: necessidades do cliente (OLIVEIRA, 2003).

O enfoque se abstém dos precos iniciais, para os custos do ciclo de vida, que
inserem gastos com atendimento e manutenc¢éo durante a sua utilizacao, repercutindo
nos custos totais junto ao usuario. As reclamacdes dos clientes passaram a ter outra
conotacao, sendo valiosa fonte de informacéo de mercado e tratadas ndo como mas

noticias potencialmente prejudiciais (OLIVEIRA, 2003).
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A sequéncia natural para superar seus niveis de exceléncia exige uma
mudanca de atitude em todos os niveis da organizacdo, caso contrario, a qualidade
continuara sendo vista como uma funcao isolada do departamento de controle da
qualidade (OLIVEIRA, 2003).

Desta forma, as organizagfes, atraves de seus principais diretores, cada vez
mais tendem a enfocar a qualidade de um novo panorama, que vincula a lucratividade
ao ponto de vista do cliente. A qualidade passa, entdo, a ser vista como arma
agressiva de concorréncia, ou seja, um agente estratégico que fornece ganhos de
produtividade, competitividade e sobrevivéncia (CARPINETTI, 2010).

JURAN e GRYNA (1980) consideram que a qualidade seja a principal
estratégia para o sucesso de muitas organizacfes, tornando-se um dos pontos de
competicdo e passando a fazer parte do processo de planejamento estratégico.
SLACK, CHAMBERS E JOHNSTON (2002) acreditam que vivemos uma “revolucéo
da qualidade”, com crescente consciéncia de que bens e servicos de alta qualidade
podem dar a uma organizacdo uma vantagem competitiva.

No entanto, a qualidade apresenta oito diferentes dimensfes descritas por
GARVIN (2002) como desempenho, caracteristicas, confiabilidade, conformidade,
durabilidade, atendimento, estética e qualidade percebida. As organizagbes podem
escolher nichos especificos de mercado com a combinacéo da adocao de diferentes
dimensdes, permitindo multiplas estratégicas voltadas para a qualidade.

As modernas abordagens da qualidade foram surgindo aos poucos, através de

uma evolugéao regular divididas em quatro eras detalhadas a seguir.

1.3Evolucao da Qualidade

A evolucéo da qualidade pode ser observada na Figura 1, onde GARVIN,
2002 classificou em quatro eras de evolugao: controle da qualidade por inspecéo,

controle estatistico da qualidade, garantia da qualidade e gestdo da qualidade total.
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Figura 1: Evolucéo da qualidade (Elaborado pelo autor).

Desde o inicio das atividades manufatureiras a qualidade ja era um objeto de
atencdo. Segundo CARVALHO e PALADINI, 2005 até meados do século XIX, a
producdo era realizada por artesdos qualificados que tinham o dominio de todo o
processo produtivo. As quantidades produzidas eram pequenas e seus ajustes eram
feitos manualmente umas as outras, sendo a inspecdo final da qualidade uma prética
informal. Nessa época, a percepc¢ao do cliente quanto a qualidade do produto estava
na funcdo dos atributos de desempenho, durabilidade e utilidade, resultado do
trabalho dos artesédos (GARVIN, 2002).

A revolucao industrial trouxe um novo conceito de producgéo, ao qual substituiu
a customizacdo pela padronizacdo, para tanto, tornou-se necessario 0
desenvolvimento de gabaritos e acessorios para realizar medidas baseados em um
modelo padrao de pecas, que eram utilizados nos ajustes das maquinas de corte e na
inspecéo final (TEBOUL, 1991). Além da padronizag&o, a producdo passou a ser em
larga escala, resultado obtido através da automatizacdo mecénica (FERREIRA, 2009).

Na década de 1920 foi dado o primeiro passo para o desenvolvimento da

gestédo da qualidade e ficou conhecido por Controle da Qualidade por Inspecao, onde

a inspecado da qualidade assumiu oficialmente o papel de uma funcéo independente
dentro da empresa. A analise ndo era feita durante todo o processo, apenas com 0
produto acabado. O inspetor de qualidade inspecionava todas as unidades e separava
os produtos acabados ndo conformes e estes eram remetidos ao departamento de
producao, que retrabalhavam ou descartavam para que nao chegassem com defeitos
aos clientes finais (GARVIN, 2002; TEBOUL, 1991).
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Com o passar do tempo, as empresas em desenvolvimento, tendo como
objetivo produzir maior quantidade para reduzir os custos de producao com obtencéo
de niveis razoaveis de qualidade, ficou inviavel a conferéncia de todos os produtos
acabados. Foi preciso, entédo, desenvolver técnicas de controle por amostragem. Na
década de 1930, o controle de qualidade evoluiu bastante, com o desenvolvimento do
sistema de medidas, das ferramentas de controle estatistico de processo e de normas
especificas para esta area. As principais inovacfes foram a do reconhecimento da
variabilidade como um atributo normal dos processos produtivos e as técnicas de

amostragem, que permitiram a reducdo das inspecdes. Assim se definia o Controle

Estatistico da Qualidade, que ndo sé avaliava a variabilidade do produto acabado
como da matéria prima, mao de obra, equipamentos e os produtos ndo acabados;
mas também determinava e controlava os limites aceitaveis de variacdo nos
processos de fabricacdo e no produto acabado (GARVIN, 2002).

Para tanto, foram utilizados um grande niamero de amostras para obtencao de
resultados do processo que caracterizasse uma condicdo de processo normal,
posteriormente foram definidos limites inferiores e superiores de controle para 0s mais
diversos processos produtivos, que foram calculados como sendo a média natural do
processo mais ou menos trés desvios-padrao. Assim, se no momento predeterminado
de amostragem para inspecao for detectado algum resultado das medidas fora dos
limites de controle, era um indicio de que algo de anormal estaria ocorrendo,
justificando a interrupcdo do processo para averiguacdo e inspecdo de todas as
unidades produzidas. Através dessas novas metodologias, obteve-se niveis de
qualidade bastante elevados e mesmo com o0 aumento dos custos com as inspecoes,
esse valor foi recompensado com as reducdes dos gastos com retrabalhos e perdas
de materiais (DEMING, 1982; SHEWHART, 1981).

Nas décadas 1940 e 1950, foram marcadas pelo desenvolvimento do
referencial tedrico que daria origem a era da Garantia da Qualidade nos Estados

Unidos. Neste periodo o planejamento e execucdo passaram a fazer parte das
atividades do alto comando das empresas. Foram desenvolvidas novas abordagens
e praticas gerenciais como custo da qualidade de Joseph M. Juran, zero defeito de
Phillip Crosby, Ciclo PDCA de Edwards Deming e controle total da qualidade de
Armand Feigenbaum. Adotados com o objetivo de mostrar que 0s custos totais da
qualidade poderiam ser reduzidos por meio de um acréscimo dos custos de

prevencao, assim como prevenir falhas fazendo o seu uso, indo além das técnicas
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estatistica (CARVALHO; PALADINI, 2005; GARVIN, 2002). O inicio da transicdo do
Controle Estatistico da Qualidade para o Controle da Qualidade Total (Total Quality
Control - TQC) ocorreu quando o Controle da Qualidade passou a ser visto como uma
ferramenta administrativa. O termo TQC foi criado por Feigenbaum, onde a
participacdo de todos os setores e funcionarios da empresa eram necessarios, ficando
conhecido por ser o primeiro a tratar a qualidade de forma sistémica nas organizacoes
(FEIGENBAUM, 1994).

Apesar do TQC ter sido baseado nos sistemas inglés e americano, e 0s autores
fossem norte-americanos com atuagéo nos Estados Unidos, o TQC ganhou for¢a no
Japdo, no poés-guerra. Na década de 1970, com a concorréncia dos produtos
japoneses no mercado norte americano, resultando no interesse das empresas pelos

ciclos da qualidade, surge a era da Gestdo da Qualidade Total, que perdura até os

dias de hoje. Nesta era, a qualidade passou efetivamente a ser percebida como uma
disciplina de cunho estratégico, com énfase nas necessidades do mercado e do
cliente, ndo sendo mais visado apenas produtos e processos, para atendimento aos
clientes. Envolvem-se também salude e seguranca dos colaboradores, assim como
motivacao e valorizagdo dos mesmos. E visada também a simbiose da empresa com
a comunidade e com o meio ambiente. O surgimento do modelo normativo da
Organizacdo Internacional de Padronizacdo (ISO), em meio a expansdo da
globalizacédo, contribuiu definitivamente para a transformacao do escopo da qualidade.

Neste contexto, a evolucao da dindmica da qualidade passou de ser controlada

para ser assegurada e posteriormente, de assegurada para ofensiva (TEBOUL, 1991).

1.3.1 Qualidade

Antes de discutir a questao sobre o gerenciamento de riscos num ambiente de
SGQ, é importante compreendermos como o conceito de qualidade e a forma de
gestédo da qualidade evoluiram deixando de estar direcionada para o chao de fabrica
e passando a permear por todos os processos da organizacao.

Embora tenham ocorrido muitas mudancas na busca pelo aumento da
qualidade nas organizagbes, a definicdo implicita do termo “qualidade” para as

mesmas, pouco se alterou ao longo dessas quatro “eras” vistas na evolugdo da
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qualidade. A conformidade do produto com as suas especificacdes permaneceu como
a definicdo mais usada na pratica, embora tivesse havido grandes avan¢os na teoria.
O conceito de qualidade muda ao longo do tempo, o que o torna dinamico. Isso se
deve a sua relagcdo com o mercado consumidor, aos padrées de consumo, aos clientes
e suas expectativas em relagéo a um produto ou servico (CORDEIRO, 2004).

Nas literaturas encontram-se diversas abordagens para definir qualidade.
Alguns autores definem a qualidade como critérios operacionais, outros em termos do
resultado do processo produtivo, mas a maioria dos autores define a qualidade como
uma relacdo de consumo. JURAN e GRYNA (1980) define “qualidade como
adequacdo ao uso”’. Para DEMING (1982), “qualidade é a satisfagdo das
necessidades dos clientes, em primeiro lugar”. Ja CROSBY (1979) definia qualidade
como a conformidade com os requerimentos dos clientes. Enquanto para ISHIKAWA
(1985) "qualidade € desenvolver, projetar, produzir e comercializar um produto de
qualidade que seja mais econbmico, mais Util e sempre satisfatorio para o
consumidor.” Quanto a industria farmacéutica, a qualidade pode ser definida como o
grau no qual um conjunto de propriedades inerentes de um produto, sistema ou
processo atende aos requisitos (ICH, 2008).

Pode-se ainda desdobrar o conceito de qualidade em varios elementos basicos:
desempenho, caracteristicas de funcionamento, confiabilidade, conformidade,
durabilidade, atendimento (facilidade de reparo ou substituicdo), estética e qualidade
percebida pelo consumidor em relacédo ao produto (MARSHAL, 2010).

GARVIN (2002) uniu definicdes de qualidade oriundas da literatura e do meio
corporativo e mostrou que a qualidade sofre modificacdes simultanea em funcao da
sua organizacdo e abrangéncia, sendo assim, procurou sistematizar os conceitos de
gualidade em cinco abordagens distintas de qualidade: transcendental; baseada no
produto; baseada no usuario; baseada na producéo e baseada no valor, que podem
ser observadas na Tabela 1.

Essas abordagens reforcam a idéia de que o conceito de qualidade € dinamico,
alterando-se continuamente as razdes que determinam a sele¢ao de um produto pelo
consumidor. Razdes que hoje sdo imprescindiveis, mas que podem ser irrelevantes
futuramente, o que demanda das organiza¢cdes uma constante atualizacao, tanto para
estar a frente das tendéncias do mercado quanto para ser competitiva e neutralizar as
investidas dos concorrentes (PALADINI, 2009).
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sindbnimo de exceléncia inata. E
Qualidade Transcedental absolutamente e universalmente
reconhecivel.

variavel precisa e mensuravel, proveniente

Qualidade baseada no produto T

variavel subjetiva. Produtos de melhor
Qualidade baseada no usuario gualidade atendem melhor aos desejos do
consumidor.

variavel precisa e mensuravel, proveniente do
Qualidade baseada na producdo | graus de conformidade do planejado com o
executado.

o grau de exceléncia a um prego aceitavel.
Tendo abordagem em exceléncia e valor.

Tabela 1: Descri¢des das abordagens de qualidade propostas por Garvin
(PALADINI, 2009).

Qualidade baseada no valor

O ponto em comum entre todas essas definicbes é a necessidade e
preocupacdo das organizacbes de ir além da simples conformidade com a
especificacao para se ter um produto de qualidade, mas sim em conseguir atingir o
consumidor desejado e atendé-lo. Sendo assim, qualidade n&o requer apenas um
bom desempenho da producéo, e sim de todas as outras funcdes principais, como
marketing e desenvolvimento do produto, juntamente com as funcdes de apoio
(SLACK, CHAMBERS e JHONSTON, 2002; GARVIN, 2002).

1.3.2 Sistema de Gestdo da Qualidade

De acordo com a Resolucédo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17, de 16 de abril
de 2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), um sistema
apropriado de gestdo da qualidade, aplicado a fabricagéo de produtos farmacéuticos,
deve assegurar que estes sejam adequados aos fins a que se destinam, cumpram
com 0s requisitos estabelecidos em seu registro e nao coloquem os pacientes em
risco por apresentarem seguranca, qualidade ou eficacia inadequada (BRASIL,
2010a).

Portanto, a gestdo da qualidade é uma ferramenta que busca relacionar o

processo de producédo as exigéncias do consumidor, bem como as das agéncias
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reguladoras. Segundo MELLO et al. (2007), a gestédo da qualidade tem como principal
objetivo conduzir a operacdo de uma organizagao, buscando a melhoraria continua
do seu desempenho a longo prazo, focada no cliente e nas necessidades das partes
interessadas.

No inicio, a Gestdo da Qualidade assumia uma postura reativa, ou seja,
priorizava somente as caracteristicas do mercado que a organizacdo desejava
atender e as viabilizava por meio do processo. Atualmente a Gestdo da Qualidade tem
um viés mais estratégico, ou seja, suas acoes saem a frente e desenvolvem elementos
que influenciam possiveis consumidores, ou seja, além de satisfazer as necessidades
do cliente, a organizacao deve cria-las (PALADINI, 2009).

CARVALHO e PALADINI (2005) conceituaram 0s componentes operacionais,
taticos e estratégicos da Gestdo da Qualidade da seguinte forma:

- Operacional: a concepcao operacional da qualidade d& origem a gestédo da qualidade
no processo que pode ser definida como o direcionamento de todas as agfes do
processo produtivo para o pleno atendimento do cliente. Acbes estas que sdo de curto
prazo, sendo decisbes eminentemente técnicas. E neste quesito que se
operacionaliza as determinacfes da gestdo estratégica da qualidade.

- Tatica: € um modelo intermediario de gerenciamento, com o objetivo principal de
traduzir e viabilizar as decisdes estratégicas por meio de a¢des efetivas. Desta forma,
o nivel tatico tem foco menos abrangente e o impacto de suas decisGes é de médio
prazo.

- Estratégica: a construcdo de uma visao estratégica para a qualidade, assim, parte
de dois pressupostos basicos: reconhecer que a qualidade é um valor e utilizar a
qualidade como diferencial estratégico para a sobrevivéncia da organizacdo nos
ambientes altamente competitivos. As decisdes estratégicas sdo baseadas em
analises abrangentes de cenarios amplos, que vao além da organizacdo, e séo de
longo prazo. Tém impacto direto na sobrevivéncia da organizacdo. Como regra geral,
sao decisbes tomadas pela alta administracao.

A criacdo da cultura da qualidade é prioridade da Gestéo da Qualidade, e esta
significa a transformacéo da qualidade em valor, sendo assim, 0 primeiro passo para
cria-la é através do perfeito entendimento do seu conceito, que servira como

referencial para determinar os principios da gestdo da qualidade (PALADINI, 2009).
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De acordo com a norma ISO 9000 (ABNT, 2005), a gestao da qualidade segue
oito principios, os quais podem ser usados para orientar a organiza¢do a melhoria do
seu desempenho. Séo eles:

1 - Foco no cliente: as organizacdes dependem de seus clientes e, portanto, convém
gue entendam as suas necessidades.

2 - Lideranca: os lideres estabelecem o propdésito e o rumo da organiza¢ao, convém
gue entendam os requisitos e as necessidades atuais e futuras da mesma, e procurem
exceder suas expectativas.

3 - Envolvimento de pessoas: pessoas de todos os niveis sdo a esséncia de uma
organizacdo, e seu total envolvimento possibilita que as suas habilidades sejam
usadas para o beneficio da organizacéao.

4 - Abordagem de processo: o resultado desejado € alcancado mais eficientemente
quando as atividades e os recursos relacionados séo gerenciados como um processo.
5 - Abordagem sistémica para gestéo: identificar, entender e gerenciar processos
inter-relacionados como um sistema contribui para a eficacia e eficiéncia da
organizacao no sentido desta atingir seus objetivos.

6 - Melhoria continua: convém que seja um objetivo permanente para o desempenho
global da organizacéo.

7 - Abordagem factual para tomada de decisdo: decisdes eficazes sdo baseadas na
analise de dados e informacoes.

8 - Beneficios mutuos nas relacdes com os fornecedores: uma relacdo de beneficios
mutuos aumenta a habilidade de ambos e agrega valores, sendo uma relacao
interdependente.

Principios estes que podem ser utilizados pela alta direcdo de uma organizacao
para estabelecer e manter a politica da qualidade, assegurar que 0S processos
apropriados sejam implementados, garantir que um sistema de gestdo da qualidade
eficaz e eficiente seja estabelecido, implementado e mantido para atingir os objetivos
da qualidade, e decidir sobre as agcOes para a melhoria do sistema de gestdo da
gualidade (ABNT, 2005).

A implantacdo de um sistema de gestdo da qualidade em uma organizacao é
uma decisao estratégica (ABNT, 2008) e que abrange desde o seu desenvolvimento
até a producdo, além de corroborar o cumprimento dos requisitos regulatorios

incentivando a inovagao e a melhoria continua (ICH, 2008).
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Desta forma, somado a exigéncia descrita, a qualidade ndo deve ser testada e
verificada somente no produto quando finalizado e sim em todas as etapas do
processo visando a busca por um Sistema de Gestdo da Qualidade eficiente, eficaz e
robusto, buscando um favorecimento para a inovacgao, aperfeicoamento da melhoria
continua e mais que isto, a satisfacdo das necessidades dos pacientes e dos

profissionais da saude em primeiro lugar (ICH, 2008).

1.4 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

As atividades ligadas a vigilancia sanitaria foram estruturadas, nos séculos
XVIII e XIX, para evitar a propagacdo de doencas nos agrupamentos urbanos que
estavam surgindo. A execucdo desta atividade exclusiva do Estado, por meio da
policia sanitaria, tinha como finalidade observar o exercicio de certas atividades
profissionais, coibir o charlatanismo, fiscalizar embarcac¢des, cemitérios e areas de
comércio de alimentos (ANVISA, 2013).

No final do século XIX houve uma reestruturacdo da vigilancia sanitaria
impulsionada pelas descobertas nos campos da bacteriologia e terapéutica nos
periodos que incluem a | e a Il Grandes Guerras. Apés a Il Guerra Mundial, com o
crescimento econdémico, 0s movimentos de reorientacao administrativa ampliaram as
atribuicdes da vigilancia sanitaria no mesmo ritmo em que a base produtiva do Pais
foi construida, bem como conferiram destaque ao planejamento centralizado e a
participacdo intensiva da administragdo publica no esfor¢co desenvolvimentista
(ANVISA, 2013).

A partir da década de oitenta, a crescente participacdo popular e de entidades
representativas de diversos segmentos da sociedade no processo politico moldaram
a concepcdo vigente de vigilancia sanitéria, integrando, conforme preceito
constitucional, o complexo de atividades concebidas para que o Estado cumpra o
papel de guardido dos direitos do consumidor e provedor das condi¢cdes de saude da
populacao. No final da década de noventa, € criada de acordo com a Lei n® 9.782 de
26 de janeiro de 1999, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (ANVISA,
2013).
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O setor farmacéutico é regulado pela ANVISA que tem a missdo de promover
e proteger a saude da populacao, intervir nos riscos decorrentes da producédo e do
uso de produtos e servi¢os sujeitos a vigilancia sanitaria, em acao coordenada com
os estados, 0s municipios e o Distrito Federal, de acordo com os principios do Sistema
Unico de Saude (SUS), para a melhoria da qualidade de vida da populacg&o brasileira.
O campo de atuacao da ANVISA ndo se resume a um setor especifico da economia,
mas todos os setores relacionados a produtos e servicos que possam afetar a saude
da populacéo brasileira (ANVISA, 2013).

A ANVISA assume entdo a responsabilidade pelo registro de medicamentos,
pela autorizagdo de funcionamento dos laboratérios farmacéuticos e das demais
empresas da cadeia farmacéutica, e pela regulacdo de ensaios clinicos e de precos,
por meio da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Em
relacdo a inspec¢éo de fabricantes e o controle da qualidade dos medicamentos, a
reponsabilidade da ANVISA passa a ser dividida com os estados e municipios
(ANVISA, 2013).

Na estrutura da administracdo publica federal, a ANVISA esta vinculada ao
Ministério da Saude (MS) e integra o Sistema Unico de Satde (SUS), absorvendo
seus principios e diretrizes (ANVISA, 2013).

1.4.1 Evolucao da inspecao sanitaria no Brasil

A inspecédo sanitaria realizada no Brasil, de acordo com as Boas Praticas de
Fabricagdo, € recente e passou a ter efeito legal em 06 de margo de 1995 por meio
da Portaria n° 16, onde o secretario de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude,
reconhece a “necessidade de instituir e implementar a fiscalizagéo e a inspecao nas
industrias farmacéuticas, para avaliar a qualidade do processo de produgdo, com base
nos instrumentos harmonizados no Mercado Comum do Sul (MERCOSUL)”. Tendo
como principal objetivo a determinacdo de todos os estabelecimentos produtores de
medicamentos o cumprimento destas diretrizes. E considerada um marco inicial da
implementac&o das BPF no pais (BENEDETTI, 2008).

A Portaria n® 3.916 de 30 de outubro de 1998 aprovou uma Politica Nacional

de Medicamentos. Iniciando esta implementacao, em 19 de abril de 1999, o Ministério
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da Saude criou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria através da Lei n® 9.782 de
26 de janeiro de 1999 (BRASIL, 1998a).

A preocupacado com a qualidade dos medicamentos era grande, a ponto da
Portaria 802, de 8 de outubro de 1998 instituir o Sistema de Controle de Fiscalizac&o
em toda a cadeia dos produtos farmacéuticos, desde a producéo, distribuicao,
transporte até a dispensacédo (BRASIL, 1998b).

Apés a criacdo da ANVISA, em 13 de julho de 2001 foi publicado o
Regulamento Técnico das Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, a RDC n°
134, revogando a Portaria n® 16, mas que também foi revisado e substituido pela RDC
n° 210 de 04 de agosto de 2003 (BRASIL, 2001 e 2003).

A RDC vigente é an® 17, aprovada em 16 de abril de 2010, nesta nova versao
a ANVISA tenta harmonizar os requisitos técnicos nacionais com as diretrizes
internacionais da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), com o objetivo de
modernizar o sistema de vigilancia sanitédria e o seu reconhecimento no ambito
internacional (BRASIL, 2010a).

Na RDC n° 17 estdo estabelecidos os requisitos para inspecao, as quais sao
realizadas pelas Autoridades Sanitarias competentes regularmente nas atividades dos
fabricantes licenciados e detentores de Autorizagdo para Fabricacdo de
medicamentos registrados. Este Regulamento de Boas Praticas de Fabricacao deve
ser tomado como referéncia na inspecéo de instalacdes da fabrica, dos processos de
producao e controle de qualidade (BRASIL, 2010a).

Para os 6rgdos de Vigilancia Sanitaria é através desta RDC que a empresa
inspecionada € avaliada e recebe ou ndo o Certificado de Boas Praticas, que € o
documento legal que atesta que determinada linha de producao da empresa cumpre

todos os requisitos da BPF e esta apta para as atividades (BRASIL, 2010a).

1.5 Conferéncia Internacional de Harmonizagdo de requerimentos técnicos para

registro de produtos farmacéuticos para uso humano — ICH

Além das industrias farmacéuticas adotarem um Sistema de Gestdo da
Qualidade regido pela agéncia reguladora de seu pais, o desenvolvimento de novas

tecnologias combinado com o mercado amplamente globalizado, impeliu-as pela
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busca de uma harmonizacao regulatdria entre os paises que acrescem as ja exigidas
pelas BPF.

Criada em 1990, a ICH tem a missao de fazer recomendacdes no sentido de
alcancar uma maior harmonizacdo na interpretacdo e aplicacdo das diretrizes e
requisitos técnicos para registro de produtos farmacéuticos, reduzindo ou eliminando
a duplicagcéo de ensaios realizados durante a pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos humanos (ICH, 2013). A ICH trata-se de um processo de
harmonizacdo compartilhado por EUA, Europa e Japéao, que reflete as prioridades
oriundas do desenvolvimento cientifico e tecnolégico alcancado pelo setor
farmacéutico (ICH, 2013).

A introducdo de novos medicamentos enfrentava problemas, principalmente
nas discrepancias de critérios vigentes nos diversos paises em relacado aos processos
de investigacdo e desenvolvimento das inovac¢des farmacéuticas. O objetivo da ICH
com a harmonizacdo de normas é obter um fluxo mais agil de produtos novos, sem
prejuizos do trabalho de vigilancia e controle, além de uma melhoria significativa na
qualidade da investigacdo, no desenvolvimento e nos processos de avaliacdo dos
produtos farmacéuticos (ARANGO, 1997).

Atualmente, a Comissdo Européia da UE, European Federation of
Pharmaceutical Industries Associations (EFPIA), Ministry of Health and Welfare (Mhw)
do Japédo, Japan Pharmaceutical Manufacturers Association, Food and Drug
Administration e Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA)
sdo patrocinadores do empreendimento. As exigéncias de natureza técnica requeridas
para comprovar a eficacia, seguranca e qualidade ja foram quase que totalmente
harmonizadas no ambito da UE, dos Estados Unidos e do Japado. Até 2004 foram
realizadas seis conferéncias (a cada dois anos), o que poderia ser considerada a fase
inicial das atividades previstas para a conferéncia, tido o termo ICH escolhido na
guarta Conferéncia, realizada em Bruxelas, em julho de 1997. Nesta ocasiao, foram
definidos os principios que deveriam orientar os toépicos a serem harmonizados,
compreendendo quatro grandes categorias (BARROS, 2013):

* Qualidade, relacionada a aspectos quimicos e farmacéuticos.
» Seguranca, englobando os estudos pré-clinicos in vitro e in vivo.

« Eficacia, referente aos estudos clinicos em humanos.
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» Multidisciplinar, englobando topicos que ndo se enquadram nas categorias
anteriores, a exemplo da terminologia médica e padrées eletrbnicos para a
transmissao da informacao reguladora.

Podemos destacar como resultado deste trabalho, estes trés guias elaborados
e harmonizados, o ICH Q8 - Desenvolvimento Farmacéutico, o ICH Q9 -
Gerenciamento de Riscos a Qualidade e o ICH Q10 - Sistema da Qualidade
Farmacéutico (ICH, 2008). Estes guias tém sido usados como diretrizes nos
processos, produtos e sistema da qualidade ja existente nas industrias farmacéuticas
de todo o mundo, pois permitem uma harmonizacdo dos conceitos mundialmente
relacionados ao sistema da qualidade na industria farmacéutica e podem ser
implementados independentemente, sabendo-se que a implementacdo em conjunto,
fortalecerdo a evolucdo de um sistema de qualidade farmacéutico integrado. Além
disso, pode-se obter resultados significativamente positivos na garantia da qualidade
de seus produtos, a fim de atender as necessidades ndo s6 das agéncias reguladoras,

mas também dos pacientes e dos profissionais da area de saude (ICH, 2008).

1.5.1 ICH Q10 (Sistema da Qualidade Farmacéutico)

O proposito do ICH Q10 é descrever um modelo para um sistema da qualidade
eficiente para a indastria farmacéutica que pode ser implementado em todas as
diferentes etapas do ciclo de vida do produto, desde o seu desenvolvimento até a sua
descontinuidade. Sua aplicabilidade é vasta, dentre elas podemos citar a fabricacédo
de substancias ativas, produtos farmacéuticos formulados, desenvolvimento de
processos, transferéncia de tecnologia e fabricacdo de produtos comerciais.

O guia Q10 (ICH, 2008) especifica quatro elementos do sistema da qualidade
farmacéutica que atuam juntos na melhoria e no sucesso da execucéo desta fase.
Séo eles:

e Monitoramento da qualidade do produto e do desempenho do processo: este

monitoramento, na fase de producéo comercial, assegura o desempenho dentro
de uma condicao de controle para identificar areas para melhoramentos.

e Acdes corretivas e preventivas: podem ser usadas para melhorar a eficiéncia das

acOes avaliadas.
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e Sistema de gerenciamento de mudancas: este sistema deve ser implementado

na fase de producdo comercial e deve assegurar as avaliacbes apropriadas
baseadas em ciéncia e risco.

e Revisdo do desempenho e gualidade do processo: esta revisdo deve ser um

sistema de gerenciamento estruturado e deve apoiar o melhoramento continuo.

Além disso, o0 guia ressalta que é necessario identificar as exigéncias
regulatorias e outras que impactem diretamente na qualidade do produto ou do
negécio através do desenvolvimento e implementacdo de programas, processos e
sistemas, de modo a assegurar o cumprimento de requisitos legais, inclusive o das
BPF. Seus principais objetivos sdo alcancar a concretizacdo do produto, estabelecer
e manter uma condicdo de controle, facilitar a inovacdo e a melhoria continua,
robustecer a interacdo das atividades de desenvolvimento e producé&o, bem como
permitir a harmonizagédo global de sistema da qualidade sendo um facilitador na
implementacéo dos guias ICH Q8 e ICH Q9 (ICH, 2008).

Na figura 2, pode-se observar que este modelo extrapola as BPF regionais e
itens especificos do sistema da qualidade e as responsabilidades da geréncia (direcdo
da empresa). Além disso, este guia contribui para um aperfeicoamento das BPF
existentes por meio da introducédo de novos elementos para a garantia de um sistema
de qualidade e processos produtivos farmacéuticos que cumpram os requisitos legais

de forma integrada e consistente (ICH, 2008).



36

Sistema da Qualidade Farmacéutica — ICH Q10

Figura 2: Modelo do Diagrama do Sistema da Qualidade Farmacéutica
(ICH, 2008).

Salienta-se também para a importdncia dos capacitadores (Gestdo do
Conhecimento e Gestao de Riscos a Qualidade) que sdo responsaveis por apoiar as
metas do Sistema da Qualidade Farmacéutico em alcancar a realizacdo do produto,
estabelecendo, uma condi¢cdo de manutencdo do controle e a facilitagdo da melhoria
continua.

Este guia respalda as agéncias reguladoras e industrias farmacéuticas em
relacdo a eficdcia de um sistema da qualidade resultando no aumento da qualidade
do medicamento e a disponibilidade com maior seguranca e eficacia para o tratamento
do paciente em todo o mundo, no interesse e na protecao da saude publica global
(ICH, 2008). Por outro lado, a busca pela harmonizacdo de regulamentos entre os
paises encoraja a industria farmacéutica a buscar novos mercados, e comercializar
seus produtos, sem a necessidade de altos custos com a adequacdo de requisitos
internacionais.

Por fim, o guia também encoraja as industrias farmacéuticas a buscarem uma
abordagem cientifica efetiva baseada em gerenciamento de riscos a qualidade

podendo garantir elevada qualidade do medicamento para o paciente, proporcionando
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uma forma pro-ativa de identificar e controlar problemas potenciais de qualidade
durante o desenvolvimento e a fabricacdo. Adicionalmente, facilita a tomada de
decisfes e fornece aos 6rgaos reguladores uma maior garantia ao julgar a capacidade

de uma empresa em lidar com os riscos potenciais (ICH, 2005 e 2008).

1.5.2 ICH Q9 (Gerenciamento de Riscos a Qualidade)

O gerenciamento de risco a qualidade (GRQ) é um processo sistematico para
avaliacdo, controle, comunicacédo e revisdo dos riscos sobre a qualidade do produto
(desde seu desenvolvimento até a sua descontinuidade), e mais que isso, visa
primordialmente a protecéo do paciente (ICH, 2005).

Risco pode ser definido como sendo uma combinagdo da probabilidade de
ocorréncia de um dano e da severidade deste dano. Entende-se por dano o prejuizo
a salde, incluindo o dano que pode ocorrer devido a perda de qualidade ou
disponibilidade do produto (ICH, 2005). No caso da industria farmacéutica, refere-se
inclusive a possiveis danos a saude do paciente, tanto nas fases clinicas (pré-
aprovacao de registro sanitario) quanto na comercializacdo do medicamento (posterior
a obtencdo do registro). Portanto, a implementacdo do GRQ tem como propdésito
garantir que os atributos de qualidade do produto permanecam aqueles avaliados
durante os estudos clinicos, reduzindo, com isso, a possibilidade de adi¢éo de outros
riscos ao paciente.

A referéncia mais frequentemente citada sobre GRQ é o ICH Q9 (Quality Risk
Management) que trata do risco e seu gerenciamento adequado por intermédio de
ferramentas, além de fornecer orientacées sobre os principios dessas ferramentas
para a adocdo de técnicas de determinacdo do risco, avaliacdo e seu controle
aplicaveis a todo ciclo de vida do produto.

Seus principais objetivos s&o eliminar ou reduzir barreiras para a melhoria
continua da eficiéncia da fabricacdo e da qualidade do produto; fornecer ferramentas
para que as especificacbes do processo/produto passem a ser baseadas em
parametros que realmente impactam na qualidade; criar um ambiente de
entendimento com vocabulario comum em relagdo a gestdo de riscos para conseguir

que tanto a industria quanto as autoridades competentes déem maior atencédo as
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areas de maior risco compreendendo os riscos residuais de cada processo (BELART,
2009).
A figura 3 representa um esquema com as etapas do processo de

gerenciamento de riscos a qualidade.

Identificac3o de Risco

Analise de Risco

Classificacdo de Risco

Inaceitavel

Feducao de Risco

Aceitacdo de Risco

Figura 3: Modelo de Processo de Gerenciamento de Risco a
Qualidade (ICH, 2005; BUREAU VERITAS, 2012).

Vale ressaltar que outros modelos podem ser admitidos, desde que incorporem
as fases previstas. A extensdo de cada passo deve ser proporcional ao risco
especifico da industria, porém ndo se deve negligenciar qualquer das etapas. Da
mesma forma, o nivel de esforco, a formalidade e a documentacédo do processo de
GRQ devem ser compativeis com o risco especifico (ICQ, 2005).
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A sequéncia das etapas apresentadas no modelo (Figura 3) deve ser
compreendida de cima para baixo, guiando-se pelo sentido das setas. Neste caso ha
previsao de retorno as etapas anteriores quando houver a necessidade de apuracao
de informacdes adicionais ou de revisdo de constatacdes anteriores. No entanto, é
inaceitavel o retorno da etapa de controle para a etapa de avaliacdo, o que ndo se
refere apenas aos requisitos regulatérios, mas também evidencia a necessidade de
rever o processo de avaliacdo de riscos.

As atividades de GRQ sédo geralmente conduzidas por equipes
interdisciplinares, que agregam especialistas de diferentes areas (p.ex.: producéo,
garantia da qualidade, controle de qualidade, engenharia, estudos clinicos, pesquisa
e desenvolvimento, assuntos regulatérios, metrologia e validagcéo) e profissionais que
detém o conhecimento sobre o processo de GRQ.

Além desse grupo de trabalho, em uma esfera hierarquica superior a este,
convém haver um comité formado por pessoas com competéncia técnica e autoridade
para tomar decisdes apropriadas e oportunas quanto a gestéo de risco a qualidade e
devem garantir que o processo seja definido, implantado e revisado, assegurando

também a disponibilidade de recursos adequados (ICH, 2005).

1.5.2.1 Inicio do processo de GRQ

O programa de GRQ inicia-se pela identificacdo dos possiveis riscos (ou
beneficios) associados a um processo, produto, ou mesmo as etapas de transferéncia
de tecnologia, manufatura, validacao, distribuicdo e comercializagéo de produtos.

Nesta etapa define-se o lider do trabalho, a equipe multidisciplinar, o material

de apoio, bem como os recursos requeridos.

1.5.2.2 Avaliacéo de Riscos

E um processo que engloba trés etapas: identificacéo, andlise e classificagéo

do risco. Inicia-se pela identificacdo através da busca, reconhecimento e criteriosa
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descricdo do problema ou questéo de risco, envolvendo a identificacdo de fontes,
eventos, causas e consequéncias potenciais, o que fundamentara a selecédo posterior
de uma ferramenta apropriada para o gerenciamento.

Para a identificagdo do risco, trés perguntas sdo comumente utilizadas: (i) “O
que pode dar errado?”; (ii) “Qual a probabilidade de dar errado?” e (iii) “Quais sdo as
consequéncias?” (ICH, 2005). O resultado da identificagdo de risco € uma relacao de
potenciais fontes de dano, ou seja, perigo (ISO, 1999), conhecidos ou ndo, com base
nas informacgdes disponiveis naquele momento. Devido a uma série de limitacdes,
assume-se que sempre havera riscos nao identificados e outros ndo identificaveis no
processo de gerenciamento (risco residual).

Em um segundo momento, 0 risco associado aos perigos identificados €&
analisado, o que pode ser feito de forma qualitativa, quantitativa ou uma combinacgao
delas. Em uma estimativa qualitativa, o resultado da analise € uma expressao
descritiva do nivel de risco (p.ex.: baixo, médio ou alto), ao passo que numa analise
guantitativa é gerada uma pontuacdo numérica. Nesta etapa € determinada a
frequéncia (ou probabilidade de ocorréncia) do dano e a severidade das suas
consequéncias. O risco é gerado através da multiplicacdo dos valores concedidos
para ocorréncia e severidade.

Ha ferramentas que utilizam mais um fator, a detectabilidade, que nada mais é
do que a capacidade de descobrir ou determinar a existéncia, presenca ou
acontecimento de um perigo (ICH, 2005), ou seja, a capacidade de perceber o dano,
como um dos parametros para estimar o risco.

Posteriormente € realizada a classificacdo dos riscos que é o processo de
comparacao dos valores de risco identificado e analisado com os critérios de risco,
tendo a finalidade de determinar o nivel do risco e a tomada de decisdo em aceitar ou
reduzir o risco (ICH, 2005). Para isto, &€ necessario definir o(s) critério(s) ou nivel
toleravel de risco, os quais dependem diretamente do produto e da criticidade de sua
utilizacdo. Entretanto, o estabelecimento do nivel toleravel de risco deve ser baseado

em argumentos légicos e cientificos.
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1.5.2.3 Controle de Riscos

O controle de risco inclui a tomada de decisdo para reduzir e/ou aceitar riscos.
Inicia-se apos a fase de avaliacdo dos riscos e envolve a reducdo do risco para um
nivel aceitdvel. A quantidade de esfor¢co usado para o controle de risco deve ser
proporcional a importancia do risco. Quem toma a decisédo pode utilizar diferentes
processos para compreender o nivel 6timo de controle de risco, incluindo a anélise de
custo-beneficio (ICH, 2005; GRIFFITH, 2013).

A estratégica de controle de risco pode também incluir processos que
aumentam a detectabilidade dos possiveis riscos e, também a introdu¢do de novos
ou de aumento da significancia de outros riscos existentes como resultado do controle
implementado. Por isso, € indicado retornar a avaliagdo de riscos apés a definicdo das
medidas de controle, a fim de identificar qualquer mudanga, como evidenciado pela
seta de retorno na Figura 3.

O controle de risco pode se concentrar sobre as seguintes questdes (ICH,
2005):

- O risco esté& acima de um nivel aceitavel?

- O que pode ser feito para reduzir ou eliminar os riscos?

- Qual o equilibrio adequado entre os beneficios, riscos e recursos?

- S&o introduzidos novos riscos, como resultado do controle dos riscos
identificados?

Para a reducéo de risco sao determinadas acdes para atuar na severidade ou
ocorréncia do desvio e que melhorem a detectabilidade dos riscos. Nesta etapa, sao
apontadas varias solugfes para reduzir ou eliminar os riscos. Entretanto, nem todas
de facil implementagdo em um prazo razoavel, ou a um custo aceitavel, ou mesmo
tecnicamente viavel. Portanto, deve-se fazer uma priorizacdo das acdes propostas,
considerando o balango entre beneficios, recursos disponiveis e a significancia do
risco.

A aceitacdo de riscos € uma decisao formal de admissao dos riscos que foram
classificados abaixo do nivel toleravel ou que, naquele momento ndo podem ser
minimizados, porém deve ser avaliado em conjunto focando também a melhoria

continua dos processos (ICH, 2005).
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1.5.2.4 Revisdo de Riscos

E uma etapa imprescindivel que necessita de implantacéo de mecanismo para
revisdo e monitoramento continuo, pois as informagfes levantadas anteriormente ao
longo do tempo podem sofrer mudancgas e € o que torna o processo dindmico. Nesta
etapa, novos conhecimentos e experiéncias relacionados ao sistema, produto ou
processo sdo considerados na revisdo, quer sejam provenientes de eventos
planejados (p.ex.: inspecdes, auditorias ou solicitagdo de mudancga) ou nao planejados
(p.ex.: provenientes da causa-raiz de uma investigagdo de desvio ou de um
recolhimento). Alguns acontecimentos ou fatores exigem a realizacdo de uma revisao
de riscos, para tanto, é possivel que cominem até mesmo em uma alteracdo nos
resultados da avaliagéo de riscos (PQG, 2013).

O desempenho do GRQ deve ser avaliado e esta atividade faz parte da etapa
de revisao de risco. Para isso, € preciso definir as ferramentas apropriadas, dentre as
quais se incluem o resultado do Plano de A¢des Corretivas e Preventivas (Corrective
Action Preventive Action — CAPA), os indicadores de desempenho (Key Performance
Indicators), que sdo medidas ou métricas utilizadas para ajudar a definir e avaliar o
sucesso no alcance dos objetivos definidos (PQG, 2013) e as analises de tendéncia e
benchmarking, que € uma abordagem que algumas usam para comparar suas
operacbes com aguelas de outras empresas (SLACK; CHAMBERS; JOHNSTON,
2002).

1.5.25 Comunicagao dos Riscos

Finalmente é realizada a comunicacao de riscos que é um processo continuo e
interativo. Este consiste no compartilhamento de informacg6es sobre o GRQ entre os
tomadores de decisdo e em todas as partes interessadas, ocorrendo em todos 0s
estagios do processo (ICH, 2005). O nivel de detalhamento da comunicacao
dependera do publico-alvo, de modo a acompanhar as necessidades e expectativas

dos envolvidos.
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O resultado do processo deve ser comunicado e documentado de forma
apropriada, havendo comunicagao dos riscos durante todas as etapas do GRQ (ICH,
2005) como demonstrado na Figura 3.

O uso apropriado desta metodologia, além de permitir que a organizacao
conheca e gerencie 0s riscos que envolvem o processo/produto, auxilia na
identificacdo de oportunidades de otimizacdo de processos, reducao de desperdicios
e reducédo de custos, 0 que proporciona 0 aumento da capacidade de satisfazer as
necessidades de qualidade de forma consistente tanto dos clientes internos e externos
quanto das agéncias regulatdrias. Adicionalmente, a gestdo da qualidade e risco pode
facilitar o melhor uso dos recursos disponiveis em toda a cadeia produtiva (ICH, 2005).

1.6  Ferramentas de gerenciamento de riscos a qualidade

Para sistematizar as informagdes do GRQ, faciltando sua analise e
comparacao, foram desenvolvidas ferramentas de gerenciamento de risco com 0
objetivo de subsidiar a tomada de decisao acerca do levantamento da gravidade e da
severidade dos riscos, evitando assim 0 seu impacto negativo sobre as pessoas,
instalacdes, equipamentos ou processos/produtos.

Sado extremamente flexiveis e Uteis e, dependendo da complexidade de um
determinado gerenciamento, pode ser necessaria a combinacdo de outras
ferramentas, tornando-se apropriado adapta-las para o uso em areas especificas
(ICH, 2005).

De acordo com a norma brasileira ABNT (2012) — Gestéo de Riscos — Técnicas
para o processo de avaliacao de risco, a escolha da(s) ferramenta(s) deve considerar
0S seguintes aspectos:

e O contexto da situacao ou da organizacdo em questao;

e Os tipos de resultados ou saidas que serdo gerados, permitindo uma maior
aprendizagem do processo, seus respectivos riscos e a melhor maneira de trata-
los;

e A forma de utilizagdo da ferramenta, que deve ser rastreavel, repetivel e
verificavel,

e O nivel de detalhe das informacdes requeridas;
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e Os tipos de risco que estdo sendo analisados;

e A disponibilidade de informagao e dados;

e O grau de conhecimento especializado, recursos humanos e outros recursos
necessarios;

¢ Requisitos regulatorios.

Resumidamente, o guia ICH (2005) introduz as ferramentas de gerenciamento
de riscos mais utilizadas enquanto a ABNT (2012) fornece orientagbes sobre a
selecdo e aplicacdo de técnicas sistematicas para o processo de avaliacdo de riscos
contribuindo, desta forma, para outras atividades de gestéo de riscos.

Dentre as ferramentas mais utilizadas na avaliacdo de risco, destacam-se:
Andlise de Modo e Efeito de Falha (Failure Mode and Effect Analysis) — FMEA; Analise
de Modo, Efeito e Criticidade de Falha (Failure Mode, Effect and Criticality Analysis) —
FMECA, Estudo de Perigo e Operabilidade (Hazard And Operability Study) — HAZOP;
Andlise de Perigos e Pontos Criticos de Controle (Hazard Analysis and Critical Control
Points) — HACCP; Analise Preliminar de Perigos (Preliminary Hazard Analysis) — PHA;
Anélise de Arvore de Falhas (Fault Tree Analysis) — FTA; Priorizac&o de Riscos (Matriz
de probabilidade x severidade) (ICH, 2005).

A sequir, serd detalhada a ferramenta utilizada em Bio-Manguinhos para o

mapeamento de riscos dos processos:

1.6.1 Andlise de Modo e Efeito de Falha — FMEA

A analise de Modo e Efeito de Falha (FMEA) consiste em estudo sistematico e
interativo que identifica os modos de falha potenciais, as causas e efeitos no
desempenho de um componente, sistemas, processos, equipamentos, projetos,
servicos e software que poderd ocasionar um desempenho inadequado de um
componente especifico ou de todo o sistema (IEC, 2006).

A FMEA identifica preventivamente os modos de falhas potenciais das partes
componentes de um sistema, os efeitos dos modos de falha no funcionamento do
sistema, os mecanismos das falhas e as a¢fes para evita-las ou mitigar os efeitos
destas sobre o sistema. Em resumo, a vulnerabilidade é identificada nesta analise
(ICH, 2005; ABNT, 2012).
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A andlise FMEA pode ser realizada assim que o sistema estiver definido, de
forma a ser representado como um diagrama onde o desempenho das suas atividades
pode ser delineado com niveis alto de detalhamento. Quanto mais cedo for realizada,
maior sera o custo efetivo para o controle do modo de falha (IEC, 2006).

A FMEA completa é realizada com uma equipe composta por individuos
qualificados para reconhecer e avaliar a magnitude e as consequéncias de Varios tipos
de inadequacdes que podem gerar falhas (IEC, 2006).

O método divide os processos complexos em etapas mais facilmente
manejaveis, facilitando a identificacdo dos modos de falha, dos fatores que levam as
falhas e dos seus provaveis efeitos. Seu resultado é uma lista de modos de falha, suas
causas e efeitos potenciais (ICH, 2005; ABNT, 2012).

A FMEA identifica a severidade dos modos de falha, fornecendo formas de
reducdo dos riscos. Em algumas aplicacdes também podem incluir a estimativa da
probabilidade de ocorréncia dos modos de falha (IEC, 2006).

Ja a andlise de Modo, Efeito e Criticidade de Falha (FMECA) é uma extensao
da FMEA que inclui formas de hierarquizacdo dos riscos, permitindo, assim, a sua
priorizacdo. Desta forma, as medidas corretivas e preventivas podem ser focadas nos
modos de falha mais importantes. A priorizacéo dos riscos é obtida ao se combinar a
medida da severidade com a estimativa da probabilidade de ocorréncia para se obter
o valor de risco potencial (RP) (IEC, 2006; ABNT, 2012):

RP = Severidade x Ocorréncia

Quando a estimativa da chance de identificar e eliminar a falha antes que o
sistema seja afetado (detectabilidade) é considerada, calculando-se o numero de
prioridade de risco (NPR). Quanto maior o NPR, maior deve ser a prioridade na
definicdo de medidas de mitigacdo orientadas para a reducéo do risco (IEC, 2006;
ABNT, 2012).

NPR = Severidade x Ocorréncia x Detectabilidade

A detectabilidade é ordenada em ordem inversa. Quanto menor a chance de
deteccao da falha, maior o valor da detectabilidade, aumentando o NPR e a prioridade
na resolucado do modo de falha (IEC, 2006).

Os beneficios obtidos com a FMEA/FMECA, segundo a ABNT (2012), sé@o os

seguintes:
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- Ferramentas amplamente aplicaveis a modos de falha humana, de equipamentos,
de sistemas, para hardware, software e procedimentos;

- Identificam modos de falha de componentes, suas causas e seus efeitos sobre o
sistema, apresentando-os em um formato facilmente legivel;

- Evitam a necessidade de modificagcbes muito dispendiosas no equipamento em
servigco por meio da identificacdo antecipada de problemas no processo de projeto;

- Identificam os modos de falha pontuais e requisitos para sistemas redundantes ou
de seguranca;

- Fornecem entrada para o desenvolvimento de programas de monitoramento,
destacando as caracteristicas chave a serem monitoradas.

Uma das limitacdes da FMEA/FMECA € a impossibilidade de analisar
combinac¢Bes de multiplos modos de falha ndo conseguindo verificar qual o efeito de
uma falha sobre outra, pois cada modo é tratado de forma independente. Para analisar
falhas independentes ou resultados de uma sequéncia de eventos, outros métodos,
como a andlise de Markov ou a analise de arvores de falha (FTA), sdo necessarios
(IEC, 2006; ABNT, 2012).

1.6.2 Ferramentas béasicas de gestao da qualidade

Para estruturar o GRQ, o Guia ICH Q9 referéncia as ferramentas basicas de
gestdo da qualidade utilizadas na industria farmacéutica. Sdo muito uteis como fonte
de informacg&o preliminar a utilizacdo de ferramentas mais complexas. Oferecem
suporte aos trabalhos de andlise de risco, auxiliam na organizacdo dos dados, na
identificacdo de pontos criticos, modos de falha, perigos de operacéo e facilitam a
tomada de deciséo. Entre as ferramentas chamadas tradicionais, podemos destacar
os fluxogramas, folha de verificacdo (check-list), histograma, graficos de controle,
diagrama de pareto, diagrama de dispersao e o diagrama de Ishikawa (Diagrama de
causa e efeito) (MARIANI, 2005; MARSHAL et al., 2010).

Apesar de sua simplicidade podem ser uma fonte de informacdo muito rica e,
se bem utilizadas, confiavel. O seu agrupamento para a elaboracdo estruturada de
melhorias ou solucdo de problemas €, comumente, realizado através de métodos de

gestdo da qualidade, sendo estes métodos desenvolvidos para diferentes tipos e
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complexidades de problemas. Entre os métodos esta o ciclo PDCA, CEP (controle
estatistico de processo), Benchmarking e Seis sigma (MARIANI, 2005; MARSHAL et
al., 2010).

Inimeras ferramentas e métodos sdo descritos na literatura para as mais
diversas finalidades, porém a seguir estdo descritos a ferramenta e o método de

gestédo da qualidade utilizados neste trabalho.

1.6.2.1 Folha de verificacao

Para gerenciar os processos e, sobretudo, tomar decises com maior precisao,
se faz necessario trabalhar com base em fatos e dados, ou seja, informacdes geradas
no processo, buscando e interpretando corretamente as informacdes disponiveis
como forma de eliminar o empirismo.

Para tanto, existem técnicas importantes e eficazes, denominadas de
ferramentas da qualidade, capazes de propiciar a coleta, o processamento e a
disposicéo clara das informacfes disponiveis, ou dados relacionados aos processos
gerenciados dentro das organizacées (MARIANI, 2005).

A folha de verificacdo permite uma rapida percepcdo da realidade e uma
imediata interpretacdo da situacao, ajudando a diminuir erros e confusfes, sendo
capaz de responder a pergunta “Com que frequéncia certos eventos ocorrem?”.
Através dessa ferramenta pode-se transformar a “opinido” em “fatos” (ROSSATO,
1996). Sua construcéo objetiva:

a) Estabelecer, com exatidéo, o evento que deve ser analisado.

b) Coletar os dados consistentes e relevantes ao processo.

c) Definir o periodo durante o qual os dados serdo coletados.

Além disso, é fundamental para garantir que pessoas diferentes observem o0s
mesmos fatos.

A folha de verificacdo € uma ferramenta para se questionar 0 processo e sao
relevantes para alcancar a qualidade (BAUER et al., 2002 e ROTH, 2004). Costumam
ser muito utilizadas para:

e Tornar os dados faceis de obter e de utilizar-se.

e Dispor os dados de uma forma mais organizada.
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e Verificar a distribuicdo do processo de producéo: coleta de dados de amostra da
producao.
e Verificar as causas dos defeitos.
e Obter dados da amostra da produgéo.
e Criar varias ferramentas, tais como: diagrama de Pareto, diagrama de disperséao,
diagrama de controle, histograma, etc.
Através da folha de verificagcdo pode-se obter o registro do fato no momento
que ocorre; facilitar a identificacdo da causa junto ao problema e aplicar a atividade
com muita facilidade (CORREA; CORREA, 2008, WERKEMA, 1995 e PARIS, 2003).

1.6.2.2 PDCA

O ciclo do PDCA (do inglés Plan, Do, Check, Act — Planejar, Fazer, Checar e
Agir) é, sem duvida, o método gerencial mais utilizado para controle e melhoria de
processos. E uma ferramenta utilizada pelas organizacdes para gerenciar os seus
processos internos de forma a garantir o alcance de metas estabelecidas, tomando as
informacBes como fator de direcionamento das decisbes (MARIANI, 2005). Este
consiste em uma sequéncia de quatro fases que devem ser repetidas continuamente
de forma ciclica e ininterrupta, promovendo a melhoria sistematica da organizacao
(MARSHAL et al., 2010).
 Fase 1 - Plan (Planejar): Esta relacionada ao planejamento, que consiste no
estabelecimento de objetivos e metas para que sejam desenvolvidos procedimentos
e padrdes para alcanca-los.
« Fase 2 - Do (Executar): E a fase destinada a execucdo, a implementacdo do
planejamento. E preciso fornecer educacdo e treinamento para a execucdo dos
meétodos desenvolvidos no planejamento. Os dados que seréo utilizados na fase
seguinte devem ser coletados ao longo desta etapa de execucéo.
» Fase 3 - Check (Verificar): Fase destinada a verificag&o. E nesta fase que se verifica
se o que foi planejado foi consistentemente alcancado através da comparacao entre

as metas desejadas e os resultados obtidos.
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» Fase 4 - Act (Agir corretivamente): Esta fase consiste em agir, porém esta baseada
em duas alternativas: prevenir a repeticdo dos efeitos indesejados ou adotar como
padréao o que foi planejado na fase 1, caso as metas tenham sido alcancadas.

Na figura 4 demonstra a representacao grafica das quatro fases do PDCA:

A —> P

AGIR PLANEJAR
Determinar
objetivos e
Agir metas
apropriadamente
Determinar
métodos
Educar e
treinar
Verificar os
efeitos
Executar o
trabalho
C D
VERIFICAR EXECUTAR

< —

Figura 4: Método PDCA de gerenciamento de processo
(CAMPOQOS, 1992).

De acordo com Campos, 2004, deve ser realizado um estudo detalhado do
problema e descobrir as suas causas fundamentais e posteriormente conceber um
plano para bloquear essas causas.

O ciclo PDCA é dinamico, ou seja, a conclusédo de uma volta do ciclo ira fluir o
comeco de outro ciclo, e assim sucessivamente, resultando em uma constante
reanalise do processo e motivacdo da melhoria continua. Para LIMA, 2006, o Ciclo
PDCA padroniza as informacgdes do controle de qualidade, evita erros l6gicos nas
analises, e torna as informagcfes mais faceis de serem entendidas. Segundo
COLENGHI, 2007 todos numa empresa devem ter dominio sobre o PDCA,

independentemente das fung¢des exercidas, devendo todos saber executa-los.
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2  CONTEXTUALIZACAO DA SITUACAO ATUAL

Neste capitulo é abordado de forma sucinta o Instituto de Tecnologia em
Imunobiologicos — Bio-Manguinhos, seguido da apresentacdo do Departamento da
Garantia da Qualidade e das atividades de atuacdo nos processos produtivos e do

gerenciamento de riscos a qualidade dos processos.

2.1Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - Bio-Manguinhos

O mercado de vacina brasileiro foi constituido por motivacdes ligados a saude
publica e a historia dos produtores nacionais, esta relacionada com o desdobramento
de politicas governamentais, adotadas a partir da década de 70, quando se deu a
criacdo do Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos, motivado por um surto de
meningite meningocécica que assolou o pais (BARBOSA, 2009).

Criado pela Fiocruz em 1976, o Instituto de Tecnologia em Imunobiol6gicos -
Bio-Manguinhos, Unidade Técnico-Cientifica da Fundagdo Oswaldo Cruz / Fiocruz /
Ministério da Saude (MS), é responsavel pelo desenvolvimento tecnolégico e pela
producdo de vacinas, reativos e biofarmacos voltados para atender prioritariamente
as demandas da saude publica nacional (BIO-MANGUINHOS, 2013e).

As vacinas séo direcionadas para o Programa Nacional de Imunizagdes (PNI)
sendo utilizadas na rotina de vacinacdo, nas campanhas nacionais e em programas
especificos que disponibilizam imunolégicos especiais. Garantem a autossuficiéncia
do pais ao fornecer as vacinas essenciais do calendario basico de imunizagéao.
Atualmente responde por cerca de um ter¢o das vacinas consumidas no Brasil.

Os biofarmacos visam atender a necessidades especificas da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos relacionados a medicamentos de alto
custo. Por outro lado, os kits para diagnésticos, séo utilizados pela Coordenacao Geral
dos Laboratorios de Saude Publica (CGLAB) e também para atender os esforcos de
monitoramento, controle e tratamento de AIDS sob gestdo do Programa Nacional de
Doencgas Sexualmente Transmissiveis e AIDS (PNDST-AIDS) (BIO-MANGUINHOS,
2013c).
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Bio-Manguinhos tem consolidado uma posicdo de destague no cenario
nacional e internacional, dedicando-se ao desenvolvimento tecnologico e a producgéo
de vacinas, reativos para diagnosticos e biofarmacos voltados a atender
prioritariamente as demandas dos programas do Ministério da Saude (MS). Além
disso, exporta o excedente de sua producdo da vacina de febre amarela e vacina
meningococica AC para a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), a Organizacéo Pan-
Americana da Saude (OPAS) e o Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia (UNICEF),
ambas pré-qualificadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sendo assim
exportadas para 71 paises, contribuindo para a melhoria das condi¢des de saude em
todo o globo (BIO-MANGUINHOS, 2013d e 2013e).

As atividades de Bio-Manguinhos além de garantirem o ndo desabastecimento
dos programas do Ministério da Saude, também servem como um importante
instrumento de politica publica visando a reducao de precos e a ampliacdo do acesso
a populacéo a uma saude publica gratuita.

Nos ultimos anos, o Instituto investiu em tecnologia de ultima geracdo e em
avancados processos de producéo por meio de projetos de desenvolvimento conjunto
com parceiros nacionais e internacionais, assinou novos acordos de transferéncia de
tecnologia e atua em intercambios de experiéncias em eventos técnico-cientificos,
parcerias e cooperacdo. Além disso, estd aumentando consideravelmente os seus
investimentos em Pesquisa Desenvolvimento e Inovacdo (PD&l), buscando
desenvolver produtos e servi¢os internamente, o que de certa forma vem contribuindo
para a evolucdo de projetos no instituto como empresa publica (BIO-MANGUINHOS,
2013d).

2.2 Garantia da qualidade em Bio-Manguinhos

O Departamento de Garantia da Qualidade (DEGAQ) de Bio-Manguinhos tem

como finalidade:

“Buscar por meio da interacao com todas as demais Unidades Organizacionais, uma
metodologia de trabalho que seja participativa e eficaz, com vistas ao ambiente de
Qualidade Total, que se caracteriza por um processo de mudanca cultural
permanente, atuando em todas as ac¢Bes que afetam direta ou indiretamente a
qualidade do produto, envolvendo projeto, desenvolvimento tecnoldgico, produgao,
controle, armazenamento e distribuigdo, garantindo a qualidade do produto até o final
de sua validade” (BENEDETTI,2008).



52

O DEGAQ possui interfaces com todas as Unidades Organizacionais (UO) de
controle, produgédo e desenvolvimento tecnoldgico (de vacinas virais e bacterianas,
reativos para diagnaostico e biofarmacos); de gestao (suprimentos, recursos humanos,
informatica, engenharia e manutencdo); e com as assessorias (clinica e médica,
seguranca do trabalho, planejamento, juridica e comunicacdo) (BENEDETTI, 2008).
Possui quatro divisdes, conforme estruturado na Figura 5:

——— WA

Figura 5: Estrutura organizacional do Departamento de Garantia da Qualidade
(BIO-MANGUINHOS, 2013I).

- Laboratério de Metrologia e Validagdo (LAMEV): programar e executar as
calibracdes e validagcdes em Bio-Manguinhos. O escopo das atividades do LAMEV
abrange a calibracdo dos instrumentos criticos a qualidade dos processos;
qualificacédo das instalagdes, equipamentos e utilidades e validacdo dos processos e
métodos analiticos (BIO-MANGUINHOS, 2013l).

- Divisdo de Documentacdo (DIDOC): organizar, padronizar e controlar a
documentacéo técnica do sistema da Qualidade (BENEDETTI, 2008). Nesse ambito,
€ importante ressaltar os Documentos Internos (DI). Por DI, entende-se um
documento elaborado por Bio-Manguinhos que define ou registra padrées de trabalho,
fixado por meio eletrénico e/ou impresso, que contém dados significativos dispostos
para consulta.

- Divisdo de Boas Praticas (DIBOP): verificar o cumprimento das Boas Praticas (BPF),
Boas Préticas Clinicas (BPC) e Boas Préticas de Laboratério (BPL). As Boas Praticas
orientam a Producdo (BPF), estudos clinicos (BPC) e desenvolvimento (BPL) de
medicamentos.

- Divisdo de Auditorias e Treinamentos (DIAUT): através da elaboracdo e execucao
de um programa de auto inspecbes e treinamentos internos, verifica-se

periodicamente a eficacia do Sistema de Gestao da Qualidade (SGQ) em atendimento
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aos requisitos normativos nacionais e internacionais aplicaveis. A DIAUT também esté
envolvida com a avaliagao de fornecedores (BENEDETTI, 2008).

Cumpre ainda destacar a importancia da Assessoria de Assuntos Regulatorios
(ASREG), que tem a responsabilidade de dar suporte nas questdes regulatérias e
gerenciamento dos documentos necessarios para que o Instituto esteja em
conformidade com as regulamentagcfes exigidas para registro de produtos pelos
orgaos reguladores nacionais e internacionais (BENEDETTI, 2008).

Tendo como finalidade a manutencdo do ambiente de Qualidade Total em
todas as a¢0es que afetam a qualidade do produto, 0 DEGAQ tem procurado avancar
no conhecimento dos principios e ferramentas de GRQ, conforme ser& discutido

posteriormente.

2.2.1 Divisao de Boas Praticas (DIBOP)

Em 2007, como parte do esforco pelo compromisso com a qualidade e pela
busca da melhoria continua, a divisdo de boas préaticas implementou em Bio-
Manguinhos a filosofia de atuacéo da garantia da qualidade na rotina dos processos
produtivos.

Neste periodo, foi estruturada uma equipe de analistas com a principal
atribuicdo de acompanhar e avaliar os processos quanto a eficacia ao cumprimento
das diretrizes das BPF. Estes também eram responséaveis pela reconciliagdo dos
dossiés de producdo, treinamentos em BPF, verificacdo de procedimentos
operacionais e participagao nas investigacoes de desvios e solicitagdes de mudanca.

Esta iniciativa aléem de ter permitido Bio-Manguinhos estar em permanente
conformidade com as regulamentacdes exigidas pelos 6rgaos reguladores nacionais
e internacionais, otimizou o tempo de liberagao do produto, a investigacao de desvios
ocorridos nas areas produtivas, a tomada de decisdo nos processos e estreitou

significativamente a parceria produgao x garantia.
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2.2.2 Gerenciamento de Riscos a Qualidade (GRQ)

Em 2009, apo6s o desenvolvimento de um projeto piloto para avaliacao de riscos
no processo produtivo da vacina febre amarela coordenado pelo Grupo de Produgéo
Integrada da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Bio-Manguinhos ofereceu
treinamento a seus colaboradores coordenado por uma consultoria com experiéncia
no assunto, a Sociedade de Validacdo de Sistemas (SVS), formando um grupo de
trabalho qualificado e multidisciplinar para GRQ (SOUZA, 2011).

Ja em 2011, com o intuito de melhorar o desempenho dos processos
produtivos, analisar as etapas criticas, diminuir retrabalhos, aumentar a eficiéncia,
tornar os processos robustos e auxiliar no alcance de seus objetivos, o DEGAQ iniciou
a estruturacdo de uma equipe dedicada ao GRQ de processos, sistemas e
equipamentos operantes ou em fase de projeto de Bio-Manguinhos.

A equipe de GRQ estd diretamente vinculada ao DEGAQ, conforme
demonstrado na figura 5, tendo como responsabilidade a organizacao das atividades
de concepcdo, avaliagdo, monitoramento, analise critica e melhoria continua do GRQ
em Bio-Manguinhos, de acordo com o Programa de Gerenciamento de Riscos a
Qualidade (BIO-MANGUINHOS, 2013b).

As principais finalidades do GRQ séo identificar a condicdo atual do processo
em termos de controle dos riscos potenciais, definir agcdes adicionais para assegurar

a qualidade do processo e recomendar a¢des para a melhoria continua.

2.2.2.1 Gerenciamento de Riscos a Qualidade de Processos

Em Bio-Manguinhos, para o desenvolvimento da avaliagcdo de riscos dos
processos, € utilizada a ferramenta de analise de modo e efeito de falha (FMEA),
conforme modelo definido no DI 6208 — Utilizacao da ferramenta FMEA para avaliagcédo
de riscos a qualidade (BIO-MANGUINHOS, 2013i). Optou-se pela aplicacdo desta
ferramenta por ser um método sistémico que pode ser aplicado em qualquer fase do
ciclo de vida do processo, jA que permite a equipe de especialistas identificar e

analisar todas as formas pelas quais um processo pode falhar, juntamente com as
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suas causas e efeitos, permitindo a classificacdo e o controle destes riscos (IEC,
2006).

A FMEA é uma ferramenta preventiva que consegue identificar vulnerabilidades
em qualquer fase do ciclo de vida do processo, além de possibilitar que a equipe
estime a severidade, a ocorréncia e a detectabilidade dos riscos. Tendo como
principal finalidade de identificar as condi¢cdes atuais do processo em termos de
controle dos riscos potenciais, definir agcdes adicionais para assegurar a qualidade do

processo e recomendar acdes para a melhoria continua.

2.3  Vacina Febre Amarela

Em 1927, na Africa, Mahaffy e Bauer, pesquisadores da Fundacdo Rockfeller,
conseguiram estabelecer, pela primeira vez, a partir do sangue de um doente africano
de 28 anos chamado Asibi, a propagacédo experimental dos virus da febre amarela
(CARVALHO, 2005).

Em 1928, no Brasil, destacavam-se trabalhos no Instituto Oswaldo Cruz e no
Instituto Butantd, realizados pelos pesquisadores Henrique Aragao e Lemos Monteiro.
(ARAGAO, 1928).

Apods o estabelecimento da cepa Asibi pelos pesquisadores Stokes, Bauer e
Hudson (53 passagens do virus Asibi), importantes pesquisas foram iniciadas
(STOKES; BAUER; HUDSON, 1928). Em 1934, Loyd, Theiler e Ricci, estabeleceram
a cepa 17E (LOYD; THEILER; RICCI, 1936). Em 1936, Theiler e Smith, desenvolvem
a cepa 17D utilizada na vacina febre amarela e a subcepa 17DD (THEILER; SMITH,
1937).

Em 1937, com a chegada das cepas 17D e 17DD no Brasil trazida pelo Dr. H.
Smith, teve inicio ao aperfeicoamento dos procedimentos de produgéo (BICA, 1988).
Neste mesmo ano a Fundacgédo Oswaldo Cruz, através de seus laboratorios produziu
a vacina febre amarela para a primeira vacinacao feita no pais, onde a vacina foi
produzida a partir da cepa 17D (CARVALHO, 2005).

Atualmente, com a tecnologia 100% brasileira, o IFA utilizado na sua producao
€ obtido a partir da cepa atenuada 17DD do virus da febre amarela cultivada em ovos

embrionados de galinha SPF (ovos livres de agentes patogénicos especificos).
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O IFA da vacina febre amarela é produzido no Laboratério de Febre Amarela
(LAFAM) do Departamento de Vacinas Virais (DEVIR). O LAFAM é uma unidade
reconhecida internacionalmente como fabricante da vacina antiamarilica. Outros
laboratorios qualificados pela OMS, como produtores desse tipo de vacina, estao
localizados na Franca, Reino Unido e Senegal (WHO, 2013).

O LAFAM possui quatro secoes:

- Secdo de Ovoscopia (SEOVO): responsavel pelo recebimento dos ovos, a sua
incubacéo pré e pds inoculacdo e a ovocopia.

- Secéo de Producdo de Virus (SEPVI): responséavel pela inoculagédo do virus nos ovos
e pela coleta dos embrides infectados.

- Secdo de Formulacdo Febre Amarela (SEFAM): responsavel pelo preparo da
suspensao viral, ou seja, o IFA e seu congelamento.

- Secdo de Lavagem e Preparacao de Materiais (SELPM): responséavel pela lavagem,
montagem e esterilizacdo de todos os materiais utilizados no processo.

2.3.1 Avaliacao de riscos do processo produtivo do IFA da Vacina Febre Amarela

O processo produtivo do IFA da vacina febre amarela foi o primeiro IFA a
desenvolver uma avaliacdo de riscos devido a sua importancia para Bio-Manguinhos,
somado a experiéncia e conhecimento dos especialistas do Instituto no processo.

Os especialistas envolvidos no processo de avaliacdo dos riscos foram um
representante da sec¢do de ovoscopia (SEOVO), um representante da secao de
producéo de virus (SEPVI) e um representante da se¢do de formulacéo febre amarela
(SEFAM).

Durante a avaliacdo dos riscos, admitiu-se que as etapas ocorrem nas areas
corretamente sanitizadas e certificadas, utilizando materiais esterilizados
adequadamente e que toda a documentagdo requerida para 0 correto
desenvolvimento das etapas estivesse disponivel e em conformidade com as
especificacdes. Os equipamentos utilizados corretamente lavados, esterilizados e
montados, com as calibragbes e com as manutengdes corretiva e preventiva em dia.

Admitiu-se também que os colaboradores estavam devidamente treinados para
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desenvolver as atividades. Enfim, admitiu-se que todas as etapas ocorreriam em
condi¢gbes normais.

A partir das informacg@es obtidas na analise da documentacéo e nas reuniées
com os especialistas realizou-se o mapeamento do processo produtivo do IFA da
vacina febre amarela. O mapeamento de processo é uma representacao que facilita
a compreensdo de um processo ou de uma seérie de processos paralelos em
desenvolvimento na organizacao, ajudando assim, a percepcao de pontos para a sua
melhoria (AHOY, 2013).

Este mapeamento foi revisado e validado pelo gerente do laboratério de febre
amarela (LAFAM) e pela gerente do departamento de vacinas virais (DEVIR), o que
possibilitou o detalhamento de todas as atividades desenvolvidas durante as etapas
do processo produtivo e também a construcdo do fluxograma.

O fluxograma é uma vantajosa forma de representar a estrutura e
relacionamentos de sistemas da qualidade. Este fornece um retrato das etapas de um
processo, identifica novas variaveis introduzidas e oportunidades de melhoria.
Também pode ser muito Util para treinar novos funcionarios e ao descrever atividades
durante auditorias. Esta ferramenta fornece uma sequéncia completa do que acontece
do inicio ao fim de um processo de fabricagdo, instrucdo de trabalho e durante as
etapas de desenvolvimento do produto (BREYFOGLE, 2003).

Desta forma, segue o fluxograma do processo produtivo construido no software

SmartDraw®© (Figura 6):



Figura 6: Fluxograma do processo produtivo do IFA da vacina febre
amarela (BIO-MANGUINHOS, 2013)) (continua).
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Figura 6: Fluxograma do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela (BIO-
MANGUINHOS, 2013j) (continuagao).
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Figura 6: Fluxograma do processo produtivo do IFA da vacina
febre amarela (BIO-MANGUINHOS, 2013)) (continuagéo).
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Figura 6: Fluxograma do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela (BIO-
MANGUINHOS, 2013)) (conclusao).

Posteriormente a concepg¢ao do fluxograma, todas as atividades do processo
produtivo do IFA da vacina febre amarela foram listadas, totalizando 46 atividades, as
quais foram submetidas a avaliacéo de riscos. Dentre estas 46 atividades, 15 s&o do
SEOVO, 18 do SEPVI e 13 do SEFAM, que foram compiladas para a planilha do
FMEA de avaliacao de riscos.

Baseando-se nas atividades representadas no fluxograma do processo
produtivo, a equipe de especialistas listou na planilha de avaliacao de riscos os modos
de falhas para cada atividade, com seus respectivos efeitos, causas potenciais e a
existéncia de controles de falha, e para tal, foram utilizados como referéncia os
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documentos internos (DI) de Bio-Manguinhos (BIO-MANGUINHOS, 2013b, 2013i e

2013Kk). Concluindo assim a primeira etapa do processo de avalia¢do de riscos, que é

a identificacéo de riscos.

Em seguida, foi realizada a avaliacdo das condi¢des atuais através das escalas

qualitativas de 5 niveis de classificacdo previamente definidas para severidade do

efeito da falha (Tabela 2), probabilidade de ocorréncia (Tabela 3) e a detectabilidade

do modo de falha (Tabela 4). Os valores de severidade, probabilidade de ocorréncia

e detectabilidade estimados pela equipe para o processo produtivo em estudo,

baseou-se na experiéncia e no conhecimento prévio dos especialistas de Bio-

Manguinhos na produgé&o do IFA da vacina febre amarela.

¢ Ndo afeta a qualidade do produto. ¢ Ndo causa parada nas operagoes.

1 Muito baixa
¢ N3do afeta o rendimento do produto. * Afeta pouco o funcionamento do processo.

> i ¢ Néo afeta a qualidade do produto. « Afeta pouco o funcionamento do processo e causa
« Afeta pouco o rendimento do produto. parada nas operagdes com rapida retomada das atividades.
* N3o afeta a qualidade do produto. * Afeta moderadamente o funcionamento do processo e

3 Moderada causa parada nas operagdes, necessitando de avaliagdo
» Afeta moderadamente o rendimento do produto. que autorize a continuidade do processo.
« Ha possibilidade de afetar a qualidade do produto. | ® Afeta muito o funcionamento do processo e causa

4 Alta interrupgdo nas operagdes, com necessidade de realizagdo
* Afeta muito o rendimento do produto. de agBes previstas para a retomada do processo.
o Afeta a qualidade do produto. ¢ Afeta muito o funcionamento do processo e causa

5 Muito alta interrupgdo nas operagdes, necessitando de avaliagdo que
* Perda do lote. autorize a retomada do processo.

Tabela 2: Escala de severidade do efeito da falha (BIO-MANGUINHOS, 2013i).

* Improvavel ocorrer.
1 Improvavel

* N3o existe registro de ocorréncia.
2 Baixa ® Pouco provavel ocorrer.
3 Moderada | e Provavel ocorrer ao longo do tempo.
4 Alta ¢ Provavel ocorrer dentro de um médio prazo.

. * Provavel ocorrer imediatamente ou dentro de

5 Muito alta .

um curto periodo de tempo.

Tabela 3: Escala de probabilidade de ocorréncia
do modo de falha (BIO-MANGUINHOS, 2013i).
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1 Muito alta | ¢ Detecgdo certa. ¢ Detecgdo imediata.

2 Alta o Alta detecgdo. ¢ Detecgdo em curto prazo.

3 Moderada | » Média detecgdo. ¢ Detecgdo em médio prazo.
4 Baixa ¢ Baixa detecgdo. ¢ Detecgdo em longo prazo.

5 Muito baixa | ® Detecg¢do impossivel. ® Detecgdo impossivel.

Tabela 4: Escala de detectabilidade do modo de falha (BIO-
MANGUINHOS, 2013i).

Obteve-se entdo o valor de risco potencial (RP), pela multiplicacdo de
severidade, ocorréncia, e o n° de prioridade de risco (NPR), pela multiplicagdo dos
valores da severidade, ocorréncia e detectabilidade, concluindo assim a segunda
etapa do processo de avaliacao de riscos, que € a analise de riscos.

Compararam-se os valores obtidos do NPR com os critérios previamente
definidos (Tabela 5), com o objetivo de se determinar se o nivel de risco era baixo,
médio ou alto.

Os riscos com valores de NPR superiores a 75 foram considerados riscos de
nivel alto e os riscos com valores de NPR no intervalo fechado de 16 a 75 foram
considerados riscos de nivel médio. Para estes dois niveis de riscos, acdes de controle
foram decididas caso a caso pela equipe de especialistas, pois cada risco tinha um
tipo de controle particular. As acdes sugeridas tinham como objetivo reduzir o risco a

um nivel aceitavel.

101a 125 Mudanga Intervengdo fisica ou alteragdo estrutural no sistema.

Reestruturagdo de atividades, acarretando modificacdo dos
procedimentos vigentes.

76 a 100 Reorganizagdo

. ~ Realizagdo de testes adicionais que verifiguem o desempenho do
46 a 75 Confirmagdo R \zag X I .I S it #
Médio sistema ou atribuam maior seguranca.
16 a 45 Adequacgdo Ajuste nas rotinas ou procedimentos existentes.
1a15 Baixo Sem agdo Etapa robusta que ndo requer agdo complementar.

Tabela 5: Matriz de critério de risco (BIO-MANGUINHOS, 2013i).
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Ja os riscos com valores de NPR no intervalo fechado de 1 a 15 foram
considerados de nivel baixo, aceitaveis. Contudo, mesmo para estes riscos aceitaveis,
comparou-se o valor de RP obtido na avaliacdo com o valor de referéncia 10. Para os
riscos com RP superior a 10, ainda que o NPR estivesse no nivel aceitavel, acdes de
controle foram obrigatoriamente definidas. Concluindo assim, a terceira etapa do
processo de avaliacdo de riscos, que foi a classificacao de riscos.

Para o controle dos riscos, a equipe de especialistas estimou o risco residual,
avaliando o resultado esperado com a implantacédo das acdes de controle dos riscos.
Para tal, a equipe determinou a severidade, ocorréncia e detectabilidade considerando
a acao de controle ja realizada. Obteve-se assim, o valor de risco residual (RR), pela
multiplicacdo dos novos valores da severidade e ocorréncia, e o n° de prioridade de
acao (NPA), pela multiplicacdo dos novos valores para severidade, ocorréncia e
detectabilidade.

Compararam-se os valores do NPA com os do NPR. Os riscos cujo NPA era
igual ao NPR tiveram novas acdes de controle definidas com o objetivo de serem
efetivamente reduzidos.

Todo o processo de avaliacao de riscos e as acdes propostas para o controle
estao registradas na planilha de avalicdo de riscos previamente definida, apresentada
no Apéndice A para o SEOVO, Apéndice B para o SEPVI e Apéndice C para o SEFAM.

Em resumo, foi efetuada a identificacdo, analise e classificacdo dos riscos,
além disso, foram identificadas as acdes para o controle dos riscos e o calculo da
estimativa de reducao do risco ap6s a implementacao das acoes.

Desta forma, as agdes identificadas foram inseridas em uma outra planilha
nomeada de plano de acdo de controle de riscos também elaboradas por secéo
(Apéndice D, E e F), onde foi descrito o responsavel, prazo, status e o desdobramento
da acao, quando houvesse a necessidade.

Concluida a anélise de riscos do processo, esta foi expressa no relatorio de
avaliacao de riscos elaborado no formato previsto no documento interno (DI) n° 7325
(Elaboracgéo do relatorio de avaliacdo de riscos), onde esta descrito todas as etapas
do processo, os procedimentos operacionais, instrucdes de trabalho e protocolos
utilizados para a realizacdo do processo, bem como as oportunidades de melhoria
encontradas durante a avaliagdo da documentacdo e a consolidacdo dos dados
(Figura 7). A este, foram anexados todos os documentos gerados na avaliacdo de
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riscos: o fluxograma do processo, a planilha de avaliagcéo de riscos do FMEA e o plano
de acao de controle de riscos (BIO-MANGUINHOS, 2013f).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -

H Nivel médio

M Nivel baixo

20% -
10% -
0% -

SEOVO SEPVI SEFAM

Figura 7: Percentual dos niveis de risco em relacdo a quantidade de modos
de falha identificados na avaliagéo de riscos do processo produtivo do IFA da
vacina febre amarela (BIO-MANGUINHOS, 2013a).

Apbs a consolidacdo dos dados, foi realizada a comunicagao dos riscos através
de reunido com todos os envolvidos no processo de mapeamento de riscos,
juntamente com os respectivos gerentes, LAFAM e DEVIR, e a alta dire¢ao. A reuniao
teve como objetivo a explanacéo dos dados do relatério de avaliacao dos riscos e das
acOes a serem implementadas com os seus devidos prazos, concluindo assim em
2013 o mapeamento dos riscos do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela.
Essa avaliacdo teve a finalidade de identificar a condi¢cao atual do processo em termos
de controle dos riscos potenciais, definir agcdes adicionais para assegurar a qualidade
do processo e recomendar a¢fes para a melhoria continua.

Nesta reunido foi estabelecido que a equipe do GRQ acompanharia a
implementacdo das acdes planejadas trimestralmente e a revisdo dos riscos seria
realizada a cada 2 anos, ou seja, em 2015 sera realizada a revisao de todas as etapas
de avaliacéo dos riscos, com o objetivo de identificar novos riscos, de complementar
possiveis causas e consequéncias, e de atualizar os valores atribuidos para

ocorréncia, severidade e detectabilidade.



69

Além disso, também devem ser levados em consideracdo as mudancas
ocorridas no processo, no qual apos a avaliacdo do seu impacto ndo houve a
necessidade de alteracGes imediatas da planilha de avaliacdo de riscos, bem como
os desvios/ndo-conformidades ocorridas no intervalo desses 2 anos e os resultados
relatados na revisdo periodica do produto (RPP).

Ao final da revisdo, devera ser gerado um novo relatério de avaliacdo de riscos
com subsequente prosseguimento do ciclo.

Na Figura 8 observa-se que as atividades envolvidas no GRQ séo continuas e
ininterruptas, o que nos faz identificar a importancia e a necessidade do
desenvolvimento de um mecanismo para monitorar os riscos durante este periodo em

gue o GRQ estabelece para a revisdo dos riscos.

As atividades envolvidas no GRQ

sdo continuas e ininterrupta.

Figura 8: Fluxograma das atividades envolvidas no GRQ
(MORETTO; CALIXTO, 2011).

Esta necessidade pode ser observada no DI 6257 - Programa de GRQ de Bio-
Manguinhos, item 8.4 onde esta descrito que deve ser desenvolvido um mecanismo
para analisar ou monitorar eventos (BIO-MANGUINHOS, 2013b). No DI 7325 —
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Elaboracdo do relatério de avaliagdo de riscos, também pode ser observado a
importancia do monitoramento através do item 8.1.6 o qual descreve que a equipe de
trabalho deve definir como os riscos mapeados serdo monitorados e a periodicidade
com que serdo revisados (BIO-MANGUINHOS, 2013f).

O guia Q9 corrobora também a importancia e necessidade do monitoramento
quando descreve que um sistema de monitoramento eficiente propicia seguranga na
capacidade continua dos processos e controles para produzir um produto com a
qualidade prevista e de identificacdo as areas para melhoramento continuo (ICH,
2008).

Em consonancia ao guia Q9, a ISO (2009) determina que 0 monitoramento e a
analise critica devam ser planejados como parte do processo de gestao de riscos e
envolver a checagem ou vigilancia regulares, que podem ser peridédicas ou acontecer
em resposta a um fato especifico. Além disso, o risco residual deve ser documentado
e submetido a monitoramento, andlise critica e, quando apropriado, a tratamento
adicional.

Ainda de acordo com a ISO (2009), os processos de monitoramento e analise
critica da organizacdo deve abranger todos os aspectos do processo da gestdo de
riscos com a finalidade de:

e Garantir que os controles sejam eficazes e eficientes no projeto e na operacao;

e Obter informacdes adicionais para melhorar o processo de avaliacdo dos
riscos;

¢ Analisar os eventos (incluindo os “quase incidentes”), mudancas, tendéncias,
sucessos e fracassos e aprender com eles;

e Detectar mudancas no contexto externo e interno, incluindo alteragdes nos
critérios de risco e no proprio risco, as quais podem requerer revisdo dos
tratamentos dos riscos e suas prioridades; e

e |dentificar os riscos emergentes.

Neste contexto, acompanhando a tendéncia mundial das organizagbes em
incorporar novos modelos de gestao e serem incentivadas pelas principais agéncias
reguladoras, Bio-Manguinhos tende a incorporar no monitoramento de seus processos
produtivos os resultados obtidos no gerenciamento de riscos a qualidade, ndo so

como um atendimento as exigéncias regulatorias futuras, mas visando o
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fortalecimento do SGQ, a melhoria continua dos processos e produtos, com uma
maior protecdo a saude publica.
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3 JUSTIFICATIVA

Nos ultimos 30 anos com a abertura do mercado brasileiro e a reducéo ou
eliminagdo das barreiras alfandegarias e tributarias, intensificou a concorréncia
internacional a industria brasileira. Em consonancia a este fato, as industrias
farmacéuticas tém enfrentado muitos desafios, como as pressdes da globalizacéo e,
principalmente as exigéncias de conformidade elevadas devido a preocupacéo quanto
a seguranca, eficacia e qualidade dos seus produtos. Por se tratar de uma atividade
de interesse social, sofre intensa regulamentac&o por parte do governo, desde a fase
do registro do medicamento e licenca para a sua comercializacdo até o
estabelecimento e controle de precos.

Como um diferencial estratégico das indUstrias neste mercado competitivo, com
o0 objetivo de garantir o cumprimento das exigéncias de caréater obrigatério para o seu
funcionamento, € necessario a associacdo de sistemas de gerenciamento mais
eficientes, e uma das ferramentas disponiveis, € o gerenciamento de riscos, com o
estabelecimento dos seus resultados.

Um sistema de gerenciamento de riscos adequado proporciona a organizacao
uma maior compreensdo da realidade organizacional, representando um fator
essencial para sustentar sua competitividade. Além disso, pode contribuir para
melhorar o padréo de saude publica brasileira e atender as demandas com produtos
de qualidade, reforcando a busca pela melhoria continua do sistema de gestdo da
qualidade e a garantia de fabricacdo de produtos em conformidade com requisitos
técnicos e regulatérios.

Neste panorama surge a tematica desta dissertacdo, como forma de viabilizar
uma metodologia para o monitoramento dos processos produtivos através dos
resultados obtidos no gerenciamento de risco a qualidade, e assim alcancar o objetivo
estratégico da organizacdo em otimizar a atuacdo da garantia da qualidade nos
processos produtivos, robustecer o GRQ através do monitoramento dos riscos
mapeados no processo e unificar os dados do CAPA, Controle de mudancas e RPP
(Figura 9). Homogeneizando assim os esfor¢cos da organizacéo pela busca em mitigar
ou lidar com os seus riscos, para atender a necessidade de seus clientes com

produtos de qualidade, eficacia e seguranca.
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Figura 9: Interfaces do GRQ (Elaborado pelo autor).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi propor uma metodologia para o
monitoramento do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela através dos
resultados obtidos no gerenciamento de risco a qualidade no Instituto de Tecnologia
em Imunobiol6gicos — Bio-Manguinhos.

4.2 Objetivos Especificos

O presente trabalho teve os seguintes objetivos especificos:
- Definir as atividades e as suas frequéncias para 0 monitoramento do processo
produtivo do IFA da vacina febre amarela;
- Elaborar folhas de verificacdo contemplando as atividades a serem monitoradas com
as devidas frequéncias;
- Propor melhorias em relacdo a rastreabilidade nos documentos internos utilizados
para o registro do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela;
- Otimizar a atuacéo dos analistas da DIBOP (Garantia da Qualidade) nos processos
produtivos de Bio-Manguinhos através da incorporacdo desta metodologia a sua
rotina,;
- Prover a utilizacdo do método PDCA para eliminar a causa raiz dos problemas
identificados no monitoramento;
- Fornecer ao GRQ robustez e integracdo as ferramentas da qualidade (CAPA,
Controle de mudancas e RPP);
- Colaborar com a difusdo da importancia do Gerenciamento de Risco a Qualidade e

seu monitoramento nos produtos/processos em Bio-Manguinhos.
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5 METODOLOGIA

A metodologia utilizada para atingir os objetivos propostos nesta dissertacao
baseia-se em um estudo de caso, que abrange todo o conjunto de procedimentos
necessarios para fazé-lo. Este conjunto de procedimentos incluiram projetar o estudo,
coletar os dados do estudo, analisar os dados e apresentar os relatorios e resultados
(YIN, 2011). Além disso, a sua estrutura foi a organizacao logica dos instrumentos de
pesquisa que serdo utilizados para que o pesquisador consiga obter as respostas
necessarias a resolucéo do problema que promoveu a pesquisa (PINTO, 2009).

Este tipo de metodologia permite descrever e analisar situa¢cdes quando:

- Questdes do tipo “COMO” e “POR QUE” precisam ser respondidas;

- O investigador tem pouco controle sobre os eventos;

- O foco do estudo € um fendbmeno no tempo presente que precisa ser observado no
seu contexto real ou natural.

Sendo assim, quanto maior a necessidade de se entender e explicar as
caracteristicas especificas de um determinado processo, maior sera a relevancia do
estudo de caso (YIN, 2003).

Segundo STAKE (2013), TELLIS (2013) e YIN (2013), em um estudo de caso,
além da observacdo do pesquisador, existem pelo menos seis fontes de coleta de
dados: entrevistas, artefatos fisicos, arquivos de registros, documentos, observacéo

de participantes e observacao direta, de acordo com a figura 10.

Entrevistas Documentos
Fontes de
Artefatos evidéncias em Observagao de
fisicos — —* participantes

um estudo de
caso

/ N\

Arquivos de Observagéo
registros direta

Figura 10: Fontes de evidéncias na metodologia de
estudo de caso (STAKE, 2013; TELLIS, 2013; YIN
2013)
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O ideal € que sejam utilizados para coleta de dados métodos multiplos, ou seja,
gue os dados sejam obtidos de duas ou mais fontes (POZZEBON; FREITAS, 1998) e
como resultado, obtém-se uma descricdo do caso em estudo, que deve ser de forma
clara e conter as respostas as questfes do estudo (CRESWELL, 2013; POZZEBON,;
FREITAS, 1998).

5.1 Definicdo do escopo do trabalho

O escopo do trabalho foi inicialmente definido através de reunides realizadas
com o gerente do DEGAQ e a coordenadora do GRQ no sentido de se avaliar
criticamente a integragdo das ferramentas da qualidade ao gerenciamento de riscos.
Nestas reunides, percebeu-se a necessidade de se desenvolver um mecanismo para
monitorar os riscos mapeados no GRQ previsto no PGRQ, que até o presente
momento ndo havia sido idealizado.

Para iniciar o trabalho proposto e alcancar os objetivos especificos,
primeiramente foi realizada uma pesquisa bibliografica acerca dos assuntos
abordados e foram estudados os fundamentos tedricos do gerenciamento de riscos a
gualidade usando como base fundamental o guia ICH (2005), a norma brasileira ABNT
(2012) e a ISO (2009).

Além disso, analisou-se detalhadamente a documentacdo do Programa de
Gerenciamento de Riscos a Qualidade - PGRQ (BIO-MANGUINHOS, 2013b) e seus
respectivos procedimentos: Utilizagdo da ferramenta FMEA para avaliacdo de riscos
(BIO-MANGUINHOS, 2013i), Elaboracéo de diagrama de processo para avaliagao de
riscos a qualidade (BIO-MANGUINHOS, 2013k) e Elaboracdo do relatério de
avaliacdo de riscos (BIO-MANGUINHOS, 2013f), todos cedidos pela Divisdo de
Documentacao (DIDOC) de Bio-Manguinhos.

Em seguida, reunides com o gerente do DEGAQ e a coordenadora do GRQ
voltaram a ser realizadas com o intuito de se facilitar o entendimento do processo de
GRQ e a importancia do seu monitoramento nos processos produtivos. Ademais,
nestas reunibes foi possivel elencar os produtos e seus processos, para

posteriormente selecionar qual seria estudado.
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Sendo assim, foi analisada toda a documentagdo proveniente do processo
produtivo do IFA da vacina febre amarela, cedidos pela coordenadora do GRQ e pelo
gerente do LAFAM. Toda essa andlise foi imprescindivel para se conhecer
profundamente o processo de GRQ e 0 processo produtivo mapeado para,
consequentemente, definir de fato o escopo do trabalho.

Desta forma, definiu-se como escopo deste trabalho, o desenvolvimento de
uma metodologia para o0 monitoramento do processo produtivo do IFA da vacina febre
amarela através dos resultados obtidos no gerenciamento de riscos a qualidade, como
forma de robustecer a qualidade dos produtos/processos e contribuir para a melhoria

continua em Bio-Manguinhos.

5.2  Definicdo do método de pesquisa

Uma pesquisa cientifica tem como objetivo principal, unificar a teoria com a
pratica, através de técnicas que possibilitam os propésitos de estudo, desde a idéia
inicial até a sua concretiza¢do. E necessaria uma descricdo formal dos métodos e
técnicas a serem utilizados para se definir o método de pesquisa, e esta deve conter
indicacdo das conexfes e a leitura operacional que o pesquisador fez do quadro
tedrico e de seus objetivos de estudo (MINAYO; DESLANDES; GOMES, 2012).

De acordo com o objetivo geral desse trabalho, a metodologia utilizada para
desenvolvimento da dissertacdo € de natureza aplicada, por ser uma pesquisa de
interesse pratico, buscando resultados que poderdo ser aplicados e utilizados
imediatamente na solugdo de problemas referentes ao monitoramento dos processos

produtivos de Bio-Manguinhos através dos resultados obtidos no GRQ.

5.3 Pesquisa bibliografica e documental

A pesquisa bibliogréfica é realizada em material publicado, como: livros,
revistas, jornais e artigos cientificos. Em outras palavras, quando aplicada, abrange

toda a bibliografia ja tornada publica sobre o tema de estudo. E de fundamental
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importancia para qualquer tipo de pesquisa e tem como objetivo propiciar o
conhecimento em relagéo ao assunto pesquisado (COSTA; COSTA, 2011).

Ja a pesquisa documental, é realizada em documentos oficiais, como: normas,
leis, resolucdes e instru¢cdes normativas, portarias, guias e compéndios oficiais ou
qualguer documentacdo oficial do género. Esta pesquisa € de fundamental
importancia para complementar a pesquisa bibliografica, servindo como guia dos
aspectos legais e normativos que gerem o processo industrial farmacéutico (COSTA,;
COSTA, 2011).

Esta pesquisa teve como primeira etapa a pesquisa bibliografica, que foram
utilizados livros, artigos cientificos, dissertacées, teses e demais materiais publicados
em bases cientificas como Scielo, Lilacs, Bireme, entre outras. Como segunda etapa,
foi realizada a pesquisa documental onde foram utilizadas normas, resolu¢des, guias
e documentos internos da organizagdo, como: programas, procedimentos
documentados, relatérios, planilhas eletrénicas, planos de a¢éo, protocolos e registros.
Ambas etapas tiveram como obijetivos iniciais a busca do referencial teérico normativo
para a exposicao de conceitos que a fundamentaram: a importancia do monitoramento
dos processos produtivos através dos resultados obtidos no gerenciamento de risco a
qualidade, bem como a evolucéo das agéncias reguladoras, os aspectos normativos
e regulatérios referentes a gestdo de riscos a qualidade em uma inddstria
farmacéutica, os Guias ICH (2005) e ICH (2008) e o incremento pela busca da
melhoria continua que serviram como base de aprofundamento do tema, etapas estas
gue compuseram a dissertacao.

A pesquisa bibliogréfica e documental perdurou ao longo de todo o processo
de desenvolvimento desta dissertacdo e foi considerada a andlise e visdes

diferenciadas dos diversos autores sobre o tema abordado.

54 Coleta de dados

O estudo de caso tem por objetivo basico o profundo entendimento de um
fenbmeno e para tal, € necessario além da sua observacao, consultar uma base de

dados robusta e abrangente que permita checar e confirmar as informacdes obtidas.
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No caso deste trabalho, além da proposta da metodologia, foi elegido estudar
0 mapeamento de riscos do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela que
foi concluido em 2013 pela equipe de Gerenciamento de Riscos a Qualidade.

Desta forma, este estudo de caso foi realizado tendo como base a analise de
dados dos seguintes documentos internos de Bio-Manguinhos que foram
apresentados detalhadamente no capitulo 2:

e Fluxograma do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela (Figura 6).

e Relatorio de avaliagdo de riscos do IFA da vacina febre amarela (BIO-
MANGUINHOS, 2013a).

e Planilhas de avaliagao de riscos (Apéndice A, B e C).

e Plano de acao de controle de riscos (Apéndice D, E e F)

Esta etapa da metodologia foi realizada simultaneamente com as etapas de
pesquisa bibliografica e documental, com o intuito de levantar informacfes em
atendimento aos objetivos propostos. Ao fim desse trabalho propor uma metodologia
para o monitoramento dos processos produtivos através dos resultados obtidos no

gerenciamento de risco a qualidade de Bio-Manguinhos.

5.5 Desenvolvimento da metodologia

O desenvolvimento da metodologia foi dividido em 5 etapas:

e Etapa 1 — Compreensédo do processo produtivo:

Todas as atividades do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela
foram acompanhados in loco, a fim de obter uma visdo mais clara, bem como

conhecer a sequéncia e o0 encadeamento das atividades.

e Etapa 2 — Verificagdo do relatorio de GRQ do processo produtivo:

Foi realizada a verificagdo do relatorio de gerenciamento de riscos a qualidade
do processo produtivo, bem como a planilha de avaliacdo de riscos do FMEA

(Apéndice A, B e C) e o plano de acao de controle de riscos (Apéndice D, E e F).
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Esta etapa teve como finalidade conhecer os modos de falhas existentes no
processo e, consequentemente, identificar as agdes de controle de riscos sugeridas e

recomendadas.

e Etapa 3 — Levantamento das a¢des de controle de riscos do processo produtivo:

Foi realizado um levantamento através de grafico com o percentual de todas
as acoes sugeridas e recomendadas que estavam implementadas, canceladas ou em
andamento (Apéndice D, E e F).

Esta etapa teve como objetivo identificar a necessidade de desenvolver
critérios para o monitoramento ndo so das ac¢des de controle concluidas, mas também
para as acdes de controle mapeadas no processo que ainda nao foram
implementadas e as canceladas, bem como para os modos de falha em que néao
houveram acdes sugeridas e recomendadas tendo como intuito o monitoramento da

efetividade do controle existente.

e Etapa 4 — Critérios para 0 monitoramento:

Na tabela 6 pode ser observada as definicdes dos critérios para o
monitoramento do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela obtidos no
gerenciamento de risco a qualidade, e para estas tomou-se como base os dados dos
apéndices A, B,C,D,EeF.

IMPLEMENTADA Sera realizado o monitoramento da acdo de controle de risco
CANCELADA Serd realizado o monitoramento do controle existente
EM ANDAMENTO Serd realizado o monitoramento do controle existente
NAO HA Serd realizado o monitoramento do controle existente

Tabela 6: Critérios para o monitoramento das atividades do processo
produtivo (Elaborado pelo autor).

No caso do modo de falha ndo haver controle existente definido, o
monitoramento desta atividade sera do proprio modo de falha.
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e - Etapa 5 — Frequéncia dos monitoramentos:

As frequéncias dos monitoramentos das atividades foram definidas juntamente
com o gerente do DEGAQ e a coordenadora do GRQ.

Na Tabela 7 estéo atribuidas as frequéncias de monitoramento em relacéo ao
nivel do modo de falha obtidos no gerenciamento de risco a qualidade do processo
produtivo do IFA da vacina febre amarela, tomando-se como base os dados dos

apéndices A, B e C.

Modo de falha de nivel Quinzenalmente

BAIXO (uma vez a cada 15 dias que ocorrer a atividade do processo)
Modo de falha de nivel Semanalmente

MEDIO (uma vez a cada 7 dias que ocorrer a atividade do processo)
Modo de falha de nivel Diariamente

ALTO (todas as vezes que ocorrer a atividade do processo)

Tabela 7: Frequéncia dos monitoramentos das atividades do processo
produtivo (Elaborado pelo autor).

5.6 Definicdo das ferramentas

5.6.1 Folha de verificacao

Visando alcancar o segundo objetivo especifico deste trabalho, decidiu-se
aplicar a folha de verificacéo, por ser uma ferramenta que transforma “opiniao” em
“fatos”, facilita a organizagéo do processo de coleta e registro de dados, possuindo a
funcdo de garantir que as melhorias alcangadas apos a aplicacdo das demais
ferramentas ndo deixem de ser foco de atencédo da organizagéo, assim evitando a
reincidéncia de problemas (CORREA; CORREA, 2008).

Resumidamente, sdo formularios nos quais os itens a serem examinados ja
estdo impressos de modo que os dados sejam coletados de forma facil e concisa,
além disso, € uma ferramenta muito utilizada para responder a pergunta “Com que

frequéncia certos eventos acontecem?”
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Desta forma, a folha de verificacao foi selecionada com o objetivo de facilitar a
coleta de dados das atividades do processo produtivo a serem monitoradas e as suas
respectivas frequéncias de monitoramento, que serdo apresentadas no capitulo 6 -

resultados e discussao.

5.6.2 PDCA

Os problemas podem ser definidos como anomalias indesejaveis nos
processos produtivos. Eles sdo prejudiciais a qualquer ambiente de trabalho, pois
oneram em grandes prejuizos para as empresas. Neste sentido, é fundamental que
apos a sua identificacdo, estes sejam analisados, com o intuito de propor acdes
corretivas que eliminem a sua reincidéncia (MARIANI, 2005).

Neste sentido, a metodologia proposta neste trabalho é destinada a auxiliar na
solucéo de problemas e tomada de decisfes, sendo um meio dinamico e eficaz para
se atingir as metas, sejam elas estratégicas, departamentais ou até mesmo em células
individuais. Se aplicado corretamente pode trazer vantagens exorbitantes de
qualidade, produtividade e de custos para a empresa (MARIANI, 2005).

Visando analisar os dados obtidos no monitoramento do processo produtivo do
IFA da vacina febre amarela através das folhas de verificacédo e propor solucdes para
eliminar as causas raiz dos problemas, optou-se em sugerir a utilizacdo do método

PDCA por ter como sua principal caracteristica a melhoria dos resultados do processo.

5.7 Proposicédo de melhoria nos documentos internos do processo produtivo

Foram avaliados os seguintes documentos internos utilizados para o registro
do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela:
e Protocolo de recebimento, conferéncia e estocagem de caixas com ovos SPF
(BIO-MANGUINHOS, 2013m).
e Protocolo de incubacao pré e pds inoculagédo (BIO-MANGUINHOS, 2014a).
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e Protocolo de inoculagdo e coleta dos ovos SPF embrionados (BIO-
MANGUINHOS, 2014b).
e Protocolo de trituracdo, centrifugacdo, estabilizacdo, congelamento e
armazenamento da suspenséo viral (BIO-MANGUINHOS, 2014c).
As propostas de melhoria nos protocolos acima citados foram realizadas com
base na planilha de avaliacdo de riscos (Apéndice A, B e C), a fim de intensificar a
rastreabilidade dos registros do processo e identificar a necessidade de incluir
informacOes para evidenciar a execucdo das atividades implementadas apés a

conclusdo do gerenciamento de risco a qualidade deste processo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo apresentados os resultados encontrados a partir do

estudo de caso para o atendimento do objetivo geral e especificos desta dissertacao.

6.1 Fluxograma do processo produtivo do IFA

Os fluxogramas forneceram uma visédo detalhada do processo e aumentaram
a compreensao de como 0 processo ocorre, sendo assim, proporcionando um melhor
entendimento de todas as etapas do processo de producéo do IFA da vacina febre
amarela. Foi utilizado o fluxograma do respectivo processo graficamente com a
sequéncia das etapas produtivas, possibilitando a identificacdo dos passos repetitivos,
gargalos e ineficiéncias no processo (MCDERMOTT; MINULAK; BEAUREGARD,
2008). Quando usados com uma ferramenta de andlise de risco, como o FMEA, os
fluxogramas aumentam o entendimento da equipe sobre determinado processo, o que
por sua vez facilita identificar possiveis falhas, efeitos e solu¢cdes (MCDERMOTT;
MINULAK; BEAUREGARD, 2008; TAGUE, 2005).

Vale ressaltar que precedido a compreensao e avaliacdo do fluxograma do
processo, este foi conferido através de um acompanhamento in loco do processo de
producao do IFA da vacina febre amarela, onde todas as etapas do fluxograma foram
analisadas afim de serem validadas. Ademais, as diferentes equipes técnicas tiveram
a oportunidade de contribuir para a melhoria continua do mesmo, de forma que os
fluxogramas com as suas etapas representassem a realidade do processo, com iSsoO
futuramente pode ser utilizado na rotina de producdo como parte da documentacéo
de registro. Contudo, todo o fluxograma definido para um processo deve ser revisto
periodicamente para se ter certeza de que é mantido atualizado (MCDERMOTT,;
MINULAK; BEAUREGARD, 2008).

Desta forma, segue fluxograma das etapas observadas no acompanhamento

in loco do processo (Figura 11):
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Figura 11: Fluxograma das etapas observadas no acompanhamento in loco
do processo (Elaborado pelo autor).

6.2 Planilha de avaliacédo de riscos do FMEA

Posteriormente a compreensdo e avaliagdo do processo produtivo e seu
respectivo fluxograma, foi observada detalhadamente todas as informacbes
registradas na planilha de avaliacédo de riscos do FMEA (Apéndice A, B e C):

- Os modos de falhas identificados para cada atividade;

- Os efeitos e causas potenciais encontrados;

- Os controles existentes;

- As avaliagdes das condi¢cfes atuais através das escalas qualitativas de 5 niveis de
classificacdo previamente definidas para severidade, ocorréncia, detectabilidade e a
matriz de critérios de risco, com 0s respectivos riscos potenciais (RP) e o n°® de
prioridade de risco (NPR);

- As acdes de controle de riscos proposta e

- A estimativa de reducdo dos riscos apos a implementacdo das a¢bes de controle
propostas, com os respectivos riscos residuais (RR) e o n° de prioridade de acao
(NPA).

Observou-se que na SEOVO, foram identificados um total de 15 atividades no
processo que foram submetidas a avaliagdo de riscos. Dentre estas 15 atividades,
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foram identificados 24 modos de falha, sendo 1 modo de falha de nivel médio e 23
modos de falha de nivel baixo. Dos 23 modos de falha de nivel baixo de risco, 6
tiveram acédo recomendada e 17 ndo houveram a necessidade de acao.

Na SEPVI, foram identificados um total de 18 atividades no processo que foram
submetidas a avaliacdo de riscos. Dentre estas 18 atividades, 4 atividades ndo foram
identificados modos de falha, sendo assim, das 14 atividades restantes, foram
identificados 28 modos de falha, sendo 7 modos de falha de nivel médio e 21 modos
de falha de nivel baixo. Dos 21 modos de falha de nivel baixo de risco, 8 tiveram acéo
recomendada, 11 ndo houveram a necessidade de acao e 2 tiveram acao sugerida
devido ao valor de RP superior a 10.

Na SEFAM, foram identificados um total de 13 atividades no processo que
foram submetidas a avaliacéo de riscos. Dentre estas 13 atividades, 1 atividade n&o
foi identificado modos de falha, sendo assim, das 12 atividades restantes, foram
identificados 17 modos de falha, sendo 4 modos de falha de nivel médio e 13 modos
de falha de nivel baixo. Dos 13 modos de falha de nivel baixo de risco, 4 tiveram acéo
recomendada, 8 ndo houveram a necessidade de acéo e 1 teve acéo sugerida devido
ao valor de RP superior a 10.

Concluiu-se que na avaliagéao de riscos do processo produtivo do IFA da vacina
febre amarela foram identificados um total de 46 atividades no processo que foram
submetidas a avaliacao de riscos. Dentre estas 46 atividades, 5 atividades ndo foram
identificados modos de falha, sendo assim, das 41 atividades restantes, foram
identificados 69 modos de falha, sendo 12 modo de falha de nivel médio e 57 modos
de falha de nivel baixo. Dos 57 modos de falha de nivel baixo de risco, 18 tiveram
acao recomendada, 3 tiveram agéo sugerida devido ao valor de RP superior a 10 e 36
nao houveram a necessidade de agéo.

Desta forma, nenhum modo de falha de nivel alto foi identificado no processo,
e a maior percentagem das falhas identificadas encontram-se em nivel baixo. Na
Figura 12, pode-se observar a percentagem dos niveis dos modos de falha
identificados através da avaliacdo de riscos do processo produtivo do IFA da vacina

febre amarela.
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Figura 12: Percentual dos niveis dos modos de falha
identificados na avaliagdo de riscos do processo produtivo
do IFA da vacina febre amarela.

6.3  Plano de acédo de controle de riscos

Finalizando a compreenséo documental do GRQ, foi verificada a planilha de
plano de acdo de controle de riscos (Apéndice D, E e F), com 0s respectivos
responsaveis pela implementacéo, os prazos estabelecidos, os status da acdo e o seu
desdobramento, quando houver a necessidade.

Observou-se que na SEOVO, foram sugeridas ou recomendadas 9 acdes de
controle e seus desdobramentos. Das 9 acdes de controle e seus desdobramentos, 5
estdo concluidas, 3 foram canceladas e 1 estava em andamento.

Na SEPVI, foram sugeridas ou recomendadas 18 a¢bOes de controle e seus
desdobramentos. Das 18 acbOes de controle e seus desdobramentos, 5 estédo
concluidas, 10 foram canceladas e 3 estavam em andamento.

Na SEFAM, foram sugeridas ou recomendadas 6 a¢gbes de controle e seus
desdobramentos. Das 6 acfes de controle e seus desdobramentos, 3 estdo
concluidas, 1 foi cancelada e 2 estavam em andamento.

Desta forma, para o processo produtivo do IFA da vacina febre amarela, foram
sugeridas ou recomendadas o total de 33 a¢Bes de controle e seus desdobramentos.
Das 33 ac¢bes de controle e seus desdobramentos, 13 estdo concluidas, 14 foram

canceladas e 6 estavam em andamento.
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Na figura 13, pode-se observar o percentual das agbes de controle e seus

desdobramentos que foram concluidas, canceladas e as que estavam em andamento.

= Concluidas
Canceladas

®Em andamento

Figura 13: Percentual das acbes de controle e seus
desdobramentos que foram concluidas, canceladas e
as que estavam em andamento.

Apds o levantamento do percentual das acBes de controle concluidas,
canceladas e as que estavam em andamento, foi possivel evidenciar a necessidade
de desenvolver critérios para o monitoramento das a¢des que estavam em andamento
e as que foram canceladas, visto que esta quantidade representa um valor significativo

de 61% em relacao as acdes concluidas.

6.4  Monitoramento das atividades do processo produtivo do IFA da vacina febre

amarela

Seréo discutidas a seguir as definicdes das atividades com suas respectivas
frequéncias para o monitoramento do processo produtivo, a elaboracdo das folhas de
verificacdo a serem utilizadas para a realizacdo do monitoramento e coleta de dados
destes, bem como as proposi¢cdes de melhorias nos documentos internos como forma
de intensificar a rastreabilidade dos registros do processo e identificar a necessidade
de incluirinformag@es para evidenciar a execugéo das atividades implementadas ap6s
a conclusao do gerenciamento de risco a qualidade deste processo.

Anteriormente as definicbes de monitoramento e sugestbes de melhoria da

documentacgédo interna, foram avaliados os documentos internos utilizados para o



89

registro do processo produtivo do IFA da vacina febre amarela, com o intuito de
verificar a veracidade das informacdes, bem como a viabilidade das propostas de

melhoria.

6.4.1 Etapa A — Selecao e incubacao de ovos SPF:

A etapa de selecao e incubacéo de ovos SPF é constituida por 8 atividades que
foram submetidas a avaliacao de riscos. Dentre estas 8 atividades, foram identificados
12 modos de falha, sendo 1 modo de falha de nivel médio e 11 modos de falha de
nivel baixo. Dos 11 modos de falha de nivel baixo de risco, 4 tiveram recomendacdes
sugeridas e 7 ndo houveram a necessidade de agéo.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 14, e nesta serdo registrados os monitoramentos realizados

no processo produtivo.

Atividade de recebimento dos ovos:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (descarregamento
inadequado) com acao recomendada para o controle do risco implementada, que é a
execucdo do descarregamento dos ovos serem realizados pelos operadores do
almoxarifado ao invés de ser pelos operadores do SEOVO, sendo assim, por ser um
modo de falha de nivel baixo, o0 monitoramento desta atividade devera ser quinzenal.
Este monitoramento contempla se o descarregamento foi realizado pelos operadores
do almoxarifado e se houve quebra de ovos durante o descarregamento, se sim, qual
foi a quantidade de ovos quebrados.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1535) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo da assinatura do operador do almoxarifado a ser
realizada no término do descarregamento e um campo para 0 operador do

almoxarifado relatar se foi encontrado ovos quebrados durante o descarregamento.
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Atividade de inspecdo da caixa:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (ndo visualizacdo da
embalagem danificada) com acdo recomendada para o controle do risco
implementada, que € a execucdo do descarregamento dos ovos serem realizados
pelos operadores do almoxarifado ao invés de ser pelos operadores do SEOVO,
sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o monitoramento desta
atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se o descarregamento
foi realizado pelos operadores do almoxarifado e se foi identificada alguma
embalagem danificada causando menor rendimento durante o descarregamento, se
sim, qual foi a quantidade de embalagem danificada.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1535) de registro desta
atividade, foi sugerida conforme a atividade anterior, a inclusdo da assinatura do
operador do almoxarifado a ser realizada no término do descarregamento e um check
list padronizando a descricdo dos aspectos a serem inspecionados nas embalagens

para o preenchimento do operador do almoxarifado.

Atividade de assepsia das caixas com alcool 70%:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (limpeza inadequada), o
qual ndo houve a necessidade de acao, porém o controle existente é a verificacao da
assepsia das caixas pelos operadores, sendo assim, por ser um modo de falha de
nivel baixo, o monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se os operadores realizaram a verificagdo da assepsia das
caixas antes do seu uso.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1535) de registro desta

atividade, foi sugerida a inclusao do registro da assepsia das caixas.
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Atividade de armazenar as caixas em sala refrigerada:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (temperatura inadequada)
gue foi desmembrado em trés acdes para o controle do risco, sendo 2 acdes sugeridas
e 1 recomendada.

A primeira agao sugerida foi implementada, tendo como ag&o para o controle
do risco a verificacdo da temperatura da sala durante a noite, sendo realizada pelo
plantonista da COPREST, nos dias em que a sala estiver com ovo, sendo assim, por
ser um modo de falha de nivel médio, o monitoramento desta atividade devera ser
semanal. Este monitoramento contempla se os plantonistas da COPREST verificaram
e registraram a temperatura da sala nas noites em que haviam ovos estocados e se 0
termbmetro disponivel na sala estava calibrado.

A segunda acdo recomendada estava em andamento e 0 seu controle existente
é a verificacdo da temperatura pelos operadores através de termdmetro disponivel na
sala, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel médio, o monitoramento desta
atividade devera ser semanal. Este monitoramento contempla se os operadores do
SEOVO verificaram a temperatura da sala nos dias em que haviam ovos estocados e
se o termdmetro disponivel na sala estava calibrado.

A terceira acao sugerida foi implementada, tendo como acé&o para o controle do
risco a realizacdo de um estudo para definir a temperatura de refrigeracdo minima e
maxima adequada da sala, tendo como resultado do estudo a faixa entre 10 a 23°C,
sendo assim, por ser um modo de falha de nivel médio, o monitoramento desta
atividade devera ser semanal. Este monitoramento contempla se as temperaturas
registradas nas planilhas dos plantonistas da COPREST e dos operadores do
SEOVO, estavam dentro da faixa especificada (10 a 23°C).

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1535) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo da temperatura da sala a ser registrada pelo
operador do SEOVO no ato da estocagem, além das verificacdes de temperaturas ja

realizadas rotineiramente para suprir a auséncia do sistema supervisorio.
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Atividade de retirar os suportes com ovos da caixa de papeldo:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (descarregamento
inadequado) o qual ndo houve a necessidade de acdo e ndo ha controle existente
definido, ou seja, 0 monitoramento desta atividade sera do préprio modo de falha que
€ o descarregamento inadequado acarretando quebra de ovos, sendo assim, por ser
um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade devera ser
quinzenal. Este monitoramento contempla se no descarregamento dos suportes com
ovos da caixa de papeléo pelos operadores do SEOVO houve quebra de ovos, se sim,
qgual a quantidade de ovos quebrados.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1535) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo do registro de quebra de ovos com a sua respectiva

guantidade.

Atividade de transferir os ovos para suporte plastico com a cAmara de ar voltada para

cima:

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha, os quais né&o
houveram a necessidade de acéo.

Para o primeiro modo de falha (posi¢cdo inadequada do ovo) ndo houve a
necessidade de a¢do e o0 seu controle existente é a ovoscopia, sendo assim, por ser
um modo de falha de nivel baixo, o monitoramento desta atividade devera ser
guinzenal. Este monitoramento contempla se na ovoscopia foi identificado ovos sem
o desenvolvimento embrionario devido a sua posi¢ado inadequada no suporte.

Para o segundo modo de falha (ndo integridade do ovo) ndo houve a
necessidade de acdo e o seu controle existente € visual pelo operador, sendo assim,
por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade devera ser
guinzenal. Este monitoramento contempla se os operadores do SEOVO estavam
realizando a verificacdo dos ovos quanto a sua integridade.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1535) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo de um duplo check quanto a posi¢cdo adequada dos

0VOS No suporte e a sua integridade.
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Atividade de retirar amostras para o controle de qualidade:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (identificacédo incorreta dos
ovos) que foi desmembrado em trés acdes para o controle do risco, sendo as 3 acdes
recomendadas e canceladas.

As acdes recomendadas para o controle do risco foram canceladas e 0s seus
controles existentes sdo: o duplo check realizado por mais de um operador e a
verificacdo ao chegar no DEQUA, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel
baixo, o monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento
contempla se o operador do SEOVO realizou o duplo check da identificacdo da
amostra e se a identificacdo das amostras contempla 0 ou 9 dias de incubacéo e o
namero do registro do ovo para cada plantel.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1535) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo de um campo para o preenchimento de todas as
informacdes que foram inseridas no ovo antes de enviar ao DEQUA e a assinatura do
operador do SEOVO responséavel pela realizacdo do duplo check da identificacdo da

amostra.

Atividade de incubar os ovos por 9 dias:

Para esta atividade foram identificados 4 modos de falha, os quais 1 teve acao
recomendada e implementada e 3 n&o houveram a necessidade de acéo.

Para o primeiro modo de falha (falha no equipamento) n&o houve a
necessidade de acdo e o0s seus controles existentes sdo: a qualificacdo do
equipamento, a manutencdo preventiva e o equipamento estar ligado no sistema
supervisorio, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se a qualificacédo
da incubadora estava dentro do prazo de validade, se o cronograma de manutencao
preventiva da incubadora estava sendo cumprido e se a incubadora estava ligada no
sistema supervisorio.

Para o segundo modo de falha (ndo acionamento do sistema supervisério) ndo
houve a necessidade de acdo e ndo ha controle existente definido, ou seja, o

monitoramento desta atividade sera do proprio modo de falha que é ndo acionamento
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do sistema supervisorio acarretando a auséncia do registro de temperatura da
incubadora, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se o operador
do SEOVO acionou o sistema supervisorio no inicio da incubacéo.

Para o terceiro modo de falha (ndo acionamento do sistema de viragem) sua
acao recomendada para o controle do risco foi implementada, que foi a incluséo de
um check list no protocolo de registro desta atividade para o acionamento do sistema
de viragem, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se o operador
do SEOVO acionou o sistema de viragem no inicio da incubacdo e registrou no
protocolo.

Para o quarto modo de falha (temperatura inadequada) ndo houve a
necessidade de acéo e o seu controle existente é a verificagdo da temperatura pelo
termdmetro da incubadora, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o
monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla
se a temperatura do termdmetro da incubadora estava de acordo com a registrada no
sistema supervisorio e se o termémetro da incubadora estava calibrado.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 3311) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo da temperatura da incubadora no inicio da incubacgéo

e anexar a carta grafica emitida pelo sistema supervisério ao protocolo.
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FOLHA DE VERIFICACAO
Processo produtive do insumo farmacéutico ativo (IFA) da vacina febre amarela - Segéo de Ovoscopia - SEOVO
Etapa A - Selegéo e incubag&o de ovos SPF MéslAno: !
Responda "S" para sim ou "N" para ndo
Atividades Monitoramento Frequéncia 6|7 |8|9|10]{11|12(13(14[15(16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26| 27| 28| 29| 30|31

Recebimento dos ovos

O descarregamento foi realizado
pelos operadores do almoxarifade?

Houve guebra de ovos durante o
descarregamento? Se sim, qual foia
tidade?

Quinzenal

L&)

Inspecio das caixas

0 descarregamento foi realizado
pelos operadores do almoxarifade?

Foi identificada alguma embalagem
danificada causando menor
rendimento durante o
descarregamento? Se sim, qual foia
quantidade?

Quinzenal

Assepsia das caixas com
alcool 7T0%

w

Os operadores realizaram a
verificacdo da assepsia das caixas
antes do seu uso?

Quinzenal

Armazenar as caixas em
sala refrigerada

.

Os plantonistaz da COPREST
verificaram e registraram a
temperatura da =ala nas noites em
gue haviam ovos estocados?

Os operadores do SEOVO verificaram|
e registraram a temperatura da sala
nos dias em que haviam ovos
estocados?

0 termdmetro disponivel na sala
estava calibrado?

As temperaturas registradas nas
planihas dos plantonistas da
COPREST e dos operadores do
SEOWO estavam dentro da faixa
especificada (10 & 23°C)7

o

» | Retirar oz suportes com
ovos da caixa de papelio

No descarregamento dos suportes
com ovos da caixa de papeldo pelos
operadores do SEOVO houve quebra
de ovos? Se sim, qual foia

bz oo

Quinzenal

Transferir oz ovos para o
suporte plastico com
cdmara de ar voltada para
cima

@

Na ovoscopia foi identificade oves
sem o desenvolvimento embrionario
devido a sua posicdo inadeguada no
suporte?

Quinzenal

Os operadores do SEOVO estavam
realizando a verificacdo dos ovos
guanto a sua integridade?

Retirar amostras para
controle de qualidade

-

O operador do SEOVO realizou o
duplo check da identificacdo da
amostra?

A identificacéo da amostra
contemplava 0 ou 9 dias de incubacéo
& o nimero do registro do ovo para
cada plantel?

Quinzenal

& | Incubar os ovos por 9 dias

A qualificacdo da incubadora estava
dentro do prazo de validade?

O cronograma de manutencéo
preventiva da incubadora estava
sendo cumprido?

A incubadoera estava ligada no
sistema supervisdrio?

O cperador do SEOVO acicnou o
sistema supervisorio no inicio da
incubacio?

Quinzenal

O cperador do SEOVO acicnou o
sistema de viragem ne inicio da
incubacéo e registrou no protocolo?

A temperatura do termémetro da
incubadora estava de acordo com a
registrada no sistema supervisorio?

0 termdmetro da incubadora estava
calibrado?

Observacdo:

Figura 14:

Selecéo e incubacao de ovos SPF (elaborado pelo autor).

Folha de verificacdo para o monitoramento das atividades da etapa A —
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6.4.2 Etapa B — Transiluminac¢ao de ovos SPF

A etapa de transiluminacdo de ovos SPF é constituida por 5 atividades que
foram submetidas a avaliacao de riscos. Dentre estas 5 atividades, foram identificados
7 modos de falha, sendo os 7 modos de falha de nivel baixo. Dos 7 modos de falha
de nivel baixo de risco, 2 tiveram recomendacdes sugeridas e 5 ndo houveram a
necessidade de acao.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 15, e nesta seréo registrados os monitoramentos realizados

no processo produtivo.

Atividade de realizar a transiluminacdo dos ovos:

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha, os quais né&o
houveram a necessidade de acéo.

Para o primeiro modo de falha (falha no equipamento) ndo houve a
necessidade de acdo e o0 seu controle existente € a aquisicdo de um equipamento
extra, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta
atividade deverd ser quinzenal. Este monitoramento contempla se havia equipamento
disponivel para utilizacdo no caso de problemas no ovoscopio.

Para o segundo modo de falha (passagem de ovos néo férteis para a etapa
seguinte) ndo houve a necessidade de acéo e 0 seu controle existente € a realizacdo
da segunda transiluminacgéo, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo,
o0 monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento
contempla se os operadores do SEOVO realizaram a segunda transiluminagéo antes
de enviar 0s ovos para a inoculacgéo.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 3311) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo do registro da segunda transiluminacao realizada por
outro operador do SEOVO.
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Atividade de retirar amostras para o controle de qualidade:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (identificacéo incorreta dos
ovos) que foi desmembrado em trés acdes para o controle do risco, sendo as 3 acdes
recomendadas e canceladas.

As agbes recomendadas para o controle do risco foram canceladas e os seus
controles existentes sao: o duplo check realizado por mais de um operador e a
verificacdo ao chegar no DEQUA, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel
baixo, o monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento
contempla se o operador do SEOVO realizou o duplo check da identificacdo da
amostra e se a identificacdo das amostras contemplava 0 ou 9 dias de incubacéo e o
namero do registro do ovo para cada plantel.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1535) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo de um campo para o preenchimento de todas as
informacdes que foram inseridas no ovo antes de enviar ao DEQUA e a assinatura do
operador do SEOVO responsével pela realizacdo do duplo check da identificacdo da

amostra.

Atividade de armazenar na incubadora pés-inoculacéo:

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha, os quais nao
houveram a necessidade de acéo.

Para o primeiro modo de falha (falha no equipamento) n&o houve a
necessidade de acdo e o0s seus controles existentes sdo: a qualificacdo do
equipamento, a manutencdo preventiva e o equipamento estar ligado no sistema
supervisorio, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se a qualificacao
da incubadora estava dentro do prazo de validade, se o cronograma de manutengao
preventiva da incubadora estava sendo cumprido e se a incubadora estava ligada no
sistema supervisorio.

Para o segundo modo de falha (temperatura inadequada) ndo houve a
necessidade de acdo e o0 seu controle existente é a verificacdo da temperatura pelo

termbémetro da incubadora, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o
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monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla
se a temperatura do termdmetro da incubadora esta de acordo com a registrada no
sistema supervisorio e se o termdmetro da incubadora esta calibrado.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 3311) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo da temperatura da incubadora no inicio da

incubacéo.

Atividade de preparar 0s ovos para a inoculacao:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (carrear particulado para a
sala limpa) com sua acdo recomendada para o controle do risco implementada, que é
a limpeza dos ovos com &lcool 70% antes de entrar na sala limpa, sendo assim, por
ser um modo de falha de nivel baixo, o0 monitoramento desta atividade devera ser
qguinzenal. Este monitoramento contempla se os operadores do SEOVO realizaram a
limpeza dos ovos com alcool 70% antes de entrar na sala limpa para serem inoculados

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 3311) de registro desta
atividade, foi sugerida a incluséo do registro da limpeza dos ovos com alcool 70%.

Atividade de desinfetar com tintura de iodo:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (n&o desinfetar o ovo) o
qual ndo houve a necessidade de acdo e 0 seu controle existente € a verificacdo da
desinfeccdo do ovo por mais um operador do SEOVO, sendo assim, por ser um modo
de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se havia um operador do SEOVO realizando um duplo
check da desinfeccdo dos ovos e se foi descartado ovos por ndo estarem
desinfetados, se sim, qual foi a quantidade de ovos descartados.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 3311) de registro desta
atividade, foi sugerida a incluséo do registro do quantitativo dos ovos descartados por

nao estarem desinfetados pelos operadores do SEPVI.
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FOLHA DE VERIFICACAO
Processo produtive do insumo farmacéutico ativo (IFA) da vacina febre amarela - Segéo de Ovoscopia - SEOVO
Més/Ano: I
Responda "S" para sim ou "N" para ndo

6|7 (8|9 |(10|11|12{13(14(15|16|17|18(19|20(21|22|23|24|256(26|27|26|29(30|31

Etapa B - Transiluminagio de ovos SPF

]
e
.
m

Atividades Monitoramento Frequéncia

Havia equipamento disponivel para

utiizagdo no caso de problemas no

o0vosCopio?

Realizar transiuminagio ) Quinzenal
‘ Os operadores do SEOVO realizaram

a segunda transiuminacdo antes de

enviar 08 ovos para a inoculacdo?

O operador do SEOWVO realizou o
duplo check da identificacdo da
amostra?

A identificacéio da amostra Quinzenal
contemplava 0 ou 9 dias de incubacéo
& o nimero do registro do ovo para
cada plantel?

A qualificacde da incubadora estava
dentro do prazo de validade?

0 cronograma de manutencéo
preventiva da incubadora estava
sendo cumprido?

Retirar amostras para
controle de gualidade

L)

Armazenar na incubadora | A incubadora estava ligada no
pos-inoculacio sistema supervisorio?

w

Quinzenal

A temperatura do termdmetro da
incubadora estava de acordo com a
registrada no sistema supervisorio?
O termdmetro da incubadora estava
calibrado?

Os operadores do SEOVO realizaram
Preparar os ovos para a limpeza dos ovos com dlcool 70%
inoculacio antes de entrar na sala impa para
serem inoculados?

Havia um operader do SEOVO para
realizar o duplo check da desinfeccio
- |Desinfetar comtintura e |do ove?

“ |iodo Foi descartado ovos por ndo estarem

desinfetados? Se sim, qual foia
idade?

.

Quinzenal

Quinzenal

Observacdo:

Figura 15: Folha de verificacdo para o monitoramento das atividades da etapa B —
transiluminagéo de ovos SPF (elaborado pelo autor).

6.4.3 Etapa C — Preparo de inéculo

7

A etapa de preparo de in6culo € constituida por 4 atividades que foram
submetidas a avaliacdo de riscos. Dentre estas 4 atividades, foram identificados 7
modos de falha, sendo 3 modos de falha de nivel médio e 4 modos de falha de nivel
baixo. O modo de falha de nivel médio de risco estava situado no intervalo fechado
de NPR de 16 a 45, sendo assim, a acdo sugerida para este modo de falha é
adequacdao da atividade através de ajustes na rotina ou nos procedimentos existentes.
Dos 4 modos de falha de nivel baixo de risco, 1 tiveram recomendac¢éo sugerida e 3
nao houveram a necessidade de acéo.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 16, e nesta seréo registrados os monitoramentos realizados

Nno processo produtivo.
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Atividade de reconstituir adicionando WFI (1:50):

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha, os quais 1 teve acéo
sugerida e cancelada e 1 foi desmembrado em 2 acdes recomendadas e que estavam
em andamento.

Para o primeiro modo de falha (volume inadequado do virus semente e do
diluente) sua acao para o controle do risco foi cancelada e os controles existentes séo:
seringa graduada, acompanhamento pelo operador de apoio e verificacdo do material
antes do processo, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel médio, o
monitoramento desta atividade devera ser semanal. Este monitoramento contempla
se estava sendo usada a seringa graduada na reconstituicdo do virus semente, se 0
operador de apoio do SEPVI estava realizando o acompanhamento do calculo e da
reconstituicdo do virus semente e se o material utilizado na reconstituicdo do virus
semente foi verificado antes de iniciar o processo.

Para o segundo modo de falha (temperatura inadequada do constituinte) foram
desmembradas duas acdes sugeridas que estavam em andamento e 0s seus
controles existentes sdo: material extra, verificacdo do operador em relacdo a
quantidade de gelo e teste de poténcia, sendo assim, por ser um modo de falha de
nivel baixo, o monitoramento desta atividade deverd ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se havia material extra disponivel caso ocorra qualquer
eventualidade, se o frasco do reconstituinte estava emergido em banho de gelo e se
o resultado do teste de poténcia emitido pelo controle de qualidade estava satisfatorio.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a incluséo do registro de conferéncia do quantitativo de frascos

de virus semente e de diluentes retirados para inocular os ovos.

Atividade de separar amostras:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (contaminacdo da amostra)
o qual ndo houve a necessidade de acdo e 0s seus controles existentes sdo: a
verificacdo da esterilidade do in6culo e a certificacdo dos materiais, sendo assim, por
ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade devera ser

quinzenal. Este monitoramento contempla se o resultado do teste de esterilidade do
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indculo emitido pelo controle de qualidade deste lote monitorado estava satisfatorio e
se 0s materiais utilizados para amostragem possuiam certificado de aprovacéo.
Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo de um check list para verificacéo dos certificados dos
materiais utilizados na amostragem e anexar o laudo do controle de qualidade com o

resultado do teste de esterilidade do inéculo ao protocolo.

Atividade de preparar as seringas:

Para esta atividade foram identificados 3 modos de falha, os quais 2 tiveram
acao sugerida e cancelada e 1 ndo houve a necessidade de acéo.

Para o primeiro modo de falha (montagem inadequada da seringa) ndo houve
a necessidade de acao e 0s seus controles existentes sdo: visual do operador, sendo
assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade
devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se o operador realizou inspecéo
visual da seringa para verificar a auséncia de ar antes de utiliza-la na atividade.

Para o segundo modo de falha (tempo inadequado até a inoculacédo) sua acao
sugerida para o controle do risco foi cancelada e o seu controle existente é o controle
de tempo pelo operador e o teste de poténcia do controle de qualidade, sendo assim,
por ser um modo de falha de nivel médio, o monitoramento desta atividade devera ser
semanal. Este monitoramento contempla se o operador de apoio estava controlando
o tempo para utilizacdo do indculo e se o resultado do teste de poténcia emitido pelo
controle de qualidade estava satisfatorio.

Para o terceiro modo de falha (temperatura inadequada do reconstituinte) sua
acao sugerida para o controle do risco foi cancelada e o seu controle existente € a
imerséo do indculo em banho de gelo, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel
médio, 0 monitoramento desta atividade devera ser semanal. Este monitoramento
contempla se o operador estava mantendo o in6culo em banho de gelo até a sua
utilizagéo.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo de um check list para a imersdo das seringas em
banho de gelo e um campo para o preenchimento dos horarios de inicio e término da

sua utilizacao na inoculacéo dos ovos.
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Atividade de separar amostras:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (contaminacdo da amostra)
o qual ndo houve a necessidade de acdo e os seus controles existentes sdo: a
verificacdo da esterilidade do in6culo e a certificacdo dos materiais, sendo assim, por
ser um modo de falha de nivel baixo, o0 monitoramento desta atividade devera ser
quinzenal. Este monitoramento contempla se o resultado do teste de esterilidade do
in6culo emitido pelo controle de qualidade deste lote monitorado estava satisfatério e
se 0s materiais utilizados para amostragem possuem certificado de aprovagao.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo de um check list para verificacéo dos certificados dos
materiais utilizados na amostragem e anexar o laudo do controle de qualidade com o

resultado do teste de esterilidade do in6culo ao protocolo.

FOLHA DE VERIFICAGAO
Processo produtivo do insumo farmacéutico ativo (IFA) da vacina febre amarela - Secéo de Producéo de Virus - SEPVI
MésiAno: i
Responda "S" para sim ou "N" para ndo

6|7 (8|9 |(10|11|12{13(14(15|16|17|18(19|20|21|22|23|24|256(26|27|28|29(30|31

Etapa C - Preparo do indculo

]
e
.
m

Atividades Monitoramento Frequéncia

Estava sendo uzada a seringa
graduada na reconstituicdo do virus
semente?

O operador de apoio do SEPV| estava
realizando o ac do
célculo e da reconstituicdo do virus
semente?

O material utilizado na reconstituico
do virus semente foi verificado antes
de iniciar o processo?

Havia material extra disponivel caso
ocorra quaky ventualidade?

0 frasco do reconstituinte estava
emergido em banho de gelo? Quinzenal
0 resultado do teste de poténcia
emitido pelo controle de qualidade
estava satisfatdrio?

Reconstituir adicionando
WFI[1:50)

0 resultado do teste de esteriidade
do indculo emtido pelo controle de

gualidade estava satisfatorio? .
2 | Separar amostras —— Quinzenal
Os materiais utiizados para

amostragem possuiam certificado de
aprovacio?

O operador realizou inspecio visual
da seringa para verificar a auséncia Semanal
de ar antes de utiliza-la na atividade?
O operador de apoio estava
controlando o tempo para utilizacio
do indculo?

0 resultado do teste de poténcia
emitido pelo controle de qualidade Quinzenal
estava satisfatdrio?

O operador estava mantendo o
indcule em banho de gelo até a sua
utilizacdo?

3 |Preparar as seringas

0 resultado do teste de esteriidade
do indculo emtido pelo controle de
gualidade deste lote monitorado

4 | Separar amostras estava satisfatorio? Quinzenal
Os materiais utiizados para
amostragem possuem certificado de
aprovacio?

Observacio:

Figura 16: Folha de verificagdo para o monitoramento das atividades da etapa C —
preparo do inoculo (elaborado pelo autor).
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6.4.4 Etapa D — Inoculagéao dos ovos embrionados

A etapa de inoculacéo dos ovos embrionados é constituida por 6 atividades que
foram submetidas a avaliacao de riscos. Dentre estas 6 atividades, 2 atividades nao
foram identificados modos de falha, sendo assim, das 4 atividades restantes, foram
identificados 10 modos de falha, sendo 1 modo de falha de nivel médio e 9 modos de
falha de nivel baixo. O modo de falha de nivel médio de risco estava situado no
intervalo fechado de NPR de 16 a 45, sendo assim, a acao sugerida para este modo
de falha é adequacédo da atividade através de ajustes na rotina ou nos procedimentos
existentes. Dos 9 modos de falha de nivel baixo de risco, 5 tiveram recomendacéo
sugerida e 4 ndo houveram a necessidade de acéo.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 17, e nesta serdo registrados 0os monitoramentos realizados

no processo produtivo.

Atividade de carbonizar a casca do ovo no centro:

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha, os quais 1 teve acéo
recomendada e cancelada e 1 ndo houve a necessidade de acéo.

Para o primeiro modo de falha (problema no equipamento - macgarico) sua agao
recomendada para o controle do risco foi cancelada e o seu controle existente é visual
pelo operador e equipamento extra, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel
baixo, 0 monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento
contempla se foi enviado para a proxima etapa (perfuracdo com estilete) ovos com
auséncia de carbonizacéo e se havia equipamento disponivel para utiliza¢cdo no caso
de problemas no macarico.

Para o segundo modo de falha (queima fora do ponto central) ndo houve a
necessidade de acdo e 0s seus controles existentes sao: visual do operador e
ovoscopia, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se na ovoscopia

foi detectada carbonizagéo do ovo fora do ponto central causando perda do embrido.
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Como proposicao de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a incluséo do quantitativo de perda de ovos devido a problemas

ocorridos no macarico.

Atividade de perfurar a casca com estilete estéril:

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha (for¢ca inadequada
sobre 0 ovo e estilete ndo amolado), os quais ndo houveram a necessidade de acao
e 0s seus controles existentes sao: visual do operador e estilete extra, sendo assim,
por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade devera ser
quinzenal. Este monitoramento contempla se durante a perfuracdo houve perda de
ovos devido ao estilete ndo esta amolado.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo do quantitativo de perda de ovos devido ao fato

estilete ndo estar amolado.

Atividade de inocular os ovos:

Para esta atividade foram identificados 5 modos de falha, os quais 5 tiveram a
mesma acao sugerida e cancelada (automatizar o sistema de inoculacdo), e desses 5
modos de falha, 2 tiveram a mesma acao recomendada e implementada (sanitizacao
dos ovos).

Para o primeiro e quinto modo de falha (inoculagéo fora do angulo e inocular
fora do ponto central) foi recomendada e implementada para o controle do risco a
mesma acgao, que é a sanitizacao dos ovos, sendo assim, por ser um modo de falha
de nivel baixo, o monitoramento desta atividade deverd ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se o operador estava realizando a sanitizacdo dos ovos
com alcool 70% antes da inoculagao.

Para o segundo, terceiro e quarto modo de falha (volume inadequado, nao
exercer a forca adequada na inje¢do e nao introduzir toda a agulha) foi sugerida e
cancelada para o controle do risco a mesma acao e 0s seus controles existentes sao:

a ovoscopia e a utilizacdo de 1 seringa para inocular 16 ovos, sendo assim, por ser
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um modo de falha de nivel médio, o monitoramento desta atividade devera ser
semanal. Este monitoramento contempla se na ovoscopia foi detectada perda de
embrido devido a inoculacdo incorreta e se o operador utilizou o volume de uma
seringa para inocular 16 ovos.

Como proposicao de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a incluséo do registro do operador responsavel pela sanitizagéo
dos ovos com alcool 70%, o lote do alcool 70% usado na sanitizacdo e o horario de

inicio e término.

Atividade de selar os ovos com cola fenolada:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (adi¢cao de cola inadequada)
o qual ndo houve a necessidade de acdo e 0 seu controle existente é visual do
operador, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se houve perda
de ovos devido a excesso ou caréncia de cola fenolada.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo do quantitativo de perda de ovos devido a excesso

ou caréncia de cola fenolada.

Atividade de organizar nos suportes da incubadora:

Para esta atividade nao foi identificado modo de falha e nem proposi¢cao de

melhoria no protocolo (DI 3311) de registro desta atividade.

Atividade de enviar para SEQVO:

Para esta atividade nao foi identificado modo de falha e nem proposicao de

melhoria nos protocolos (DI 3311 e 1545) de registro desta atividade.
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FOLHA DE VERIFICAGAO
Processo produtivo do insumo farmacéutico ativo (IFA) da vacina febre amarela - Secéo de Producéo de Virus - SEPVI
MésiAno: i
Responda "S" para sim ou "N" para ndo

Etapa D - Inoculagio dos ovos embrionados

]
e
.
m

Atividades Monitoramento Frequéncia 6|7 (8|9 |(10|11|12{13(14(15|16|17|18(19|20|21|22|23|24|256(26|27|28|29(30|31

Foi enviado para a proxima etapa
(perfuracdo com estilete)} ovos com
auséncia de carbonizacdo?

Havia equipamento disponivel para
utiizagdo no case de problemas no Quinzenal
macarico?

Carbonizar a casca do ovo
no centro

Na ovoscopia foi detectada
carbenizacéo do ovo fora do ponto
central causando perda do embrido?
Durante a perfuracdo houve perda de
ovos devido ao estilete néo esta CQuinzenal
amolado?

O cperador estava realizando a
santizacdo dos ovos com dlcool 70% | Semanal
antes da inoculacdo?

Na ovoscopia foi detectada perda de
embrido devido a inoculacdo
incorreta? Quinzenal
O operador utiizou o velume de uma

seringa para inocular 16 ovos?

Houve perda de ovos devido a

Perfurar a casca com
estilete estéril

L&)

w

Inocular os ovos

Selar os ovos com cola

4 eXCess0 ou caréncia de cola Quinzenal
fenolada
fenolada?
5 prgamzar nos suportes da N&o foi encontrado modo de falha Ni&
|~ |incubadora
6 |Enviar para o SEQVO N&o foi encontrado modo de falha HiA
Observacio:

Figura 17: Folha de verificagdo para o monitoramento das atividades da etapa D —
inoculacao dos ovos embrionados (elaborado pelo autor).

6.4.5 Etapa E — Incubacéao e transiluminacéo dos ovos inoculados

A etapa de incubacéo e transiluminacgao dos ovos inoculados € constituida por
2 atividades que foram submetidas a avaliacao de riscos. Dentre estas 2 atividades,
foram identificados 5 modos de falha, sendo todos os 5 modos de falha de nivel baixo
e 0s 5 ndo houveram a necessidade de acgéao.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 18, e nesta seréo registrados os monitoramentos realizados

No processo produtivo.

Atividade de incubar por 3 dias:

Para esta atividade foram identificados 3 modos de falha, os quais né&o

houveram a necessidade de acéo.
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Para o primeiro modo de falha (falha no equipamento) n&o houve a
necessidade de acdo e o0s seus controles existentes sao: a qualificacdo do
equipamento e a manutencdo preventiva e o equipamento estar ligado no sistema
supervisorio, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se a qualificacédo
da incubadora estava dentro do prazo de validade, se o cronograma de manutencao
preventiva da incubadora estava sendo cumprido e se 0 equipamento estava ligado
no sistema supervisorio.

Para o segundo modo de falha (temperatura inadequada) ndo houve a
necessidade de acéo e o seu controle existente é a verificacdo da temperatura pelo
termbémetro da incubadora, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o
monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla
se a temperatura do termdmetro da incubadora estava de acordo com a registrada no
sistema supervisorio e se o termémetro da incubadora estava calibrado.

Para o terceiro modo de falha (colocar a bandeja na incubadora errada) néo
houve a necessidade de acao e o seu controle existente é a programacéao da producao
gue somente permite que uma incubadora vazia fique ligada, sendo assim, por ser um
modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade devera ser quinzenal.
Este monitoramento contempla se havia somente uma incubadora vazia ligada
aguardando a incubacao dos ovos inoculados.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 3311) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo da temperatura da incubadora no inicio da incubacgéo

e anexar a carta grafica emitida pelo sistema supervisorio ao protocolo.

Atividade de realizar a transiluminacao pds-inoculacao:

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha, os quais né&o
houveram a necessidade de acéo.

Para o primeiro modo de falha (falha no equipamento) ndo houve a
necessidade de acdo e o seu controle existente é a aquisicdo de um equipamento
extra, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta
atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se havia equipamento

disponivel para utilizacdo no caso de problemas no ovoscopio.
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Para o segundo modo de falha (passagem de ovos néo férteis para a etapa
seguinte) ndo houve a necessidade de agéo e 0 seu controle existente € a realizacdo
da segunda transiluminacao, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo,
0 monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento
contempla se os operadores do SEOVO realizam a segunda transiluminagao antes de
enviar 0s ovos para a coleta.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 3311) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo da segunda trasiluminacdo realizada por outro
operador do SEOVO.

FOLHA DE VERIFICACE\O
Processo produtivo do insumo farmacéutico ativo {IFA) da vacina febre amarela Secéao de Ovoscopia - SEOVO
Més/Ano: i
Responda "5" para sim ou "N" para ndo

Etapa E - Incubagéo e transiluminagio dos ovos inoculados

]
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Atividades Monitoramento Frequéncia 6|78 |9 |(10{11|12({13|14(15|16(17|18(19|20(21|22(23|24|25|26(27|28(29|30 |31

A gualficacdo da incubadora estava
dentro do praze de validade?

O cronograma de manutencéo
preventiva da incubadora estava
sendo cumprido?

A incubadora estava ligada no
sistema supervisorio?

O termdmetro da incubadora estava
calibrado?

Havia somente uma incubadora vazia
ligada aguardando a incubacdo dos
ovos inoculados?

Incubar por 3 dias Quinzenal

Havia equipamento disponivel para
utiizacdo no caso de problemas no
Realizar a transiuminacdo |ovoscopio?

pés-inoculagio Os operadores do SEOVO realizam a
segunda transiluminacdo antes de
enviar 0s 0vos para a coleta?

Quinzenal

Observacio:

Figura 18: Folha de verificacdo para o monitoramento das atividades da etapa E —
incubacéo e transiluminacao dos ovos inoculados (elaborado pelo autor).

6.4.6 Etapa F — Coleta de embrides

A etapa de coleta de embrides é constituida por 8 atividades que foram
submetidas a avaliacdo de riscos. Dentre estas 8 atividades, 2 atividades nao foram
identificados modos de falha, sendo assim, das 6 atividades restantes, foram
identificados 11 modos de falha, sendo 3 modos de falha de nivel médio e 8 modos
de falha de nivel baixo. O modo de falha de nivel médio de risco estava situado no
intervalo fechado de NPR de 16 a 45, sendo assim, a acao sugerida para este modo

de falha é adequacéo da atividade atraves de ajustes na rotina ou nos procedimentos
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existentes. Dos 8 modos de falha de nivel baixo de risco, 2 tiveram recomendacéo
sugerida, 2 tiveram acao sugerida devido ao valor de RP superior a 10 e 4 nao
houveram a necessidade de acéo.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 19, e nesta serdo registrados 0os monitoramentos realizados

no processo produtivo.

Atividade de carbonizar a calota superior:

Para esta atividade foram identificados 3 modos de falha, os quais 2 tiveram
acOes recomendadas e canceladas e 1 ndo houve a necessidade de acao.

Para o primeiro modo de falha (problema no equipamento - macgarico) sua acao
recomendada para o controle do risco foi cancelada e os seus controles existentes
sao: visual pelo operador e equipamento extra, sendo assim, por ser um modo de
falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade deverd ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se estava sendo enviado para a proxima etapa (levantar a
calota) ovos com auséncia de carbonizacdo e se havia equipamento disponivel para
utilizacdo no caso de problemas no macarico.

Para o segundo modo de falha (falha no abastecimento de combustivel e
comburente do macarico) ndo houve a necessidade de a¢ao e o seu controle existente
é cilindro (bala) de gas extra e man6metro, sendo assim, por ser um modo de falha
de nivel baixo, o monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se havia cilindro (bala) de gés extra para utiliza¢do no caso
de quantidade insuficiente de gas e se o mandmetro do cilindro (bala) estava
calibrado.

Para o terceiro modo de falha (queima inadequada) sua agcédo recomendada
para o controle do risco foi cancelada e o seu controle existente € visual do operador,
sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta
atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se houve perda de
embrido na etapa de levantar a calota devido a carbonizag¢do inadequada.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo do quantitativo de perda de ovos devido a problemas

ocorridos no macarico.
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Atividade de levantar a calota superior:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (manipulacdo inadequada
da espatula) com acéo sugerida para o controle de risco cancelada e o seu controle
existente é o teste de esterilidade, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel
médio, o monitoramento desta atividade devera ser semanal. Este monitoramento
contempla se o resultado do teste de esterilidade emitido pelo controle de qualidade
estava satisfatorio.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerido anexar o laudo do controle de qualidade com o resultado do

teste de esterilidade ao protocolo.

Atividade de coletar o embrido com pinca:

Para esta atividade foram identificados 3 modos de falha, os quais 2 tiveram
acOes devido ao valor de RP superior a 10 e canceladas e 1 ndo houve a necessidade
de acgéo.

Para o primeiro modo de falha (ndo retirar o embrido sozinho) sua acao
sugerida para o controle do risco foi cancelada e os seus controles existentes sao:
visual pelo operador e a realizacdo de dosagem de ovobumina, sendo assim, por ser
um modo de falha de nivel médio, o monitoramento desta atividade devera ser
semanal. Este monitoramento contempla se houve descarte de embrides devido a
presenca de gema e membrana no mesmo e se o resultado do teste de dosagem de
ovobumina emitido pelo controle de qualidade estava satisfatorio.

Para o segundo modo de falha (encostar o embrido em alguma superficie
contaminando 0 mesmo) néo houve a necessidade de acéo e 0 seu controle existente
€ o teste de esterilidade, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o
monitoramento desta atividade devera ser mensal. Este monitoramento contempla se
o resultado do teste de esterilidade emitido pelo controle de qualidade estava
satisfatorio.

Para o terceiro modo de falha (“cortar” o embrido na hora de retira-lo do ovo)
sua acdo sugerida para o controle do risco foi implementada, que € o controle da

temperatura dos ovos durante o transporte, sendo assim, por ser um modo de falha



111

de nivel médio, o monitoramento desta atividade deverd ser semanal. Este
monitoramento contempla se as temperaturas registradas pelo equipamento
TempTale® e emitida em carta grafica estavam dentro da faixa especificada (10 a
23°C).

Como proposicao de melhoria no protocolo (DI 1545 e 1535) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo do quantitativo de perda do embrido devido a
presenca de gema e membrana, anexar o laudo do controle de qualidade com o
resultado do teste de esterilidade e de ovobumina ao protocolo (DI 1545) e as cartas

graficas do TempTale® ao protocolo (DI 1535).

Atividade de colocar o embrido no copo de trituracdo com agua destilada:

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha, os quais 1 teve acao
sugerida e implementada e 1 ndo houve a necessidade de acao.

Para o primeiro modo de falha (encostar o embrido em alguma superficie
contaminando o mesmo) ndo houve a necessidade de acdo e o seu controle existente
€ o teste de esterilidade, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o
monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla
se o resultado do teste de esterilidade emitido pelo controle de qualidade estava
satisfatorio.

Para o segundo modo de falha (contaminacao do embrido pela agua) sua acao
sugerida para o controle do risco foi implementada, que é a implantacdo do sistema
de agua proprio do LAFAM, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel médio, o
monitoramento desta atividade devera ser semanal. Este monitoramento contempla
se os resultados das analises da agua (fisico-quimica, microbiologica e endotoxina)
emitidos pelo controle de qualidade estavam aprovadas.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo dos resultados das andlises da agua utilizada na
coleta dos embrides e anexar os laudos das analises da agua (fisico-quimica,

microbioldgica e de endotoxina) emitidos pelo controle de qualidade ao protocolo.
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Atividade de enviar o copo de trituracio para sala de centrifuga:

Para esta atividade nao foi identificado modo de falha e nem proposicao de

melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta atividade.

Atividade de fazer assepsia do copo com alcool 70%:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (assepsia inadequada) o
qual ndo houve a necessidade de acdo e o seu controle existente € a 0 monitoramento
ambiental, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se o resultado
do monitoramento ambiental do processo (contato, particulas vidveis e néo viaveis)
estavam satisfatorios.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusédo do registro do operador responsavel pela assepsia
do copo com alcool 70%, o lote do alcool 70% usado na assepsia e o horario de inicio

e término.

Atividade de verter o material triturado para um frasco centrifuga:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (manipulacéo inadequada
de forma a contaminar a polpa embriénica) com agéo sugerida para o controle do risco
implementada, que é a validacdo do processo utilizando o mesmo copo para triturar e
centrifugar, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel médio, o monitoramento
desta atividade devera ser semanal. Este monitoramento contempla se o operador
estava utilizando o0 mesmo copo para triturar e centrifugar a polpa embridnica.

N&o foi identificada proposicao de melhoria no protocolo (DI 1545) de registro

desta atividade.
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Para esta atividade nao foi identificado modo de falha e nem proposicao de

melhoria no protocolo (DI 1545) de registro desta atividade.

Processo produtivo do insumo farmacéutico ativo

Etapa F - Coleta de embrites

Atividades

Monitoramento

FOLHA DE VERIFICAGAO
FA) da vacina febre amarela - Secéao de Producéo de Virus - SEPVI
MésiAno: i
Responda "S" para sim ou "N" para ndo
1(2(3|4|5|6|7|8|9|10{11(12(13(14|15(16(17|15|19|20|21|22(23|24|25|26|27 (25 3003

Frequéncia

Carbonizar a calota
superior

Estava sendo enviado para a proxima
etapa (levantar a calota) ovos com
auséncia de carbonizacdo?

Havia equipamento disponivel para
utiizacdo no case de problemas no
macarico?

Havia cilindro (bala) de gas extra para
utiizagdo no case de guantidade
insuficiente de gas?

Quinzenal

0 mandmetro do cilindro (bala) estava
calibrado?

Houve perda de embrido na etapa de
levantar a calota devido a
carbonizacdo inadeguada?

Levantar a calota superior
expondo o embrido

0 resultado do teste de esteriidade
emitido pelo controle de qualidade
estava satisfatdrio?

Semanal

w

Coletar o embrido com pinca

Houve descarte de embrides devido a
presenca de gema e membrana no
mesmo?

O resultade do teste de dosagem de
ovobumina emitido pelo controle de
gualidade estava satisfatorio?

0 resultado do teste de esteriidade
emitido pelo controle de qualidade
estava satisfatdrio?

Quinzenal

As temperaturas registradas pelo
equipamento TempTale® e emitida em
carta grafica estavam dentro da faixa
especificada (10 & 23°C)7

Semanal

Colocar embrido no copo de
trituracio com agua
destlada

O resultade do teste de esteriidade
emitido pelo controle de qualidade
estava satisfatdrio?

08 e das da dgua
(fizico-guimica, microbioldgica e
endotoxina) emitidos pelo controle de
gualidade estavam aprovadas?

o

|~ |para sala de centrifuga

Enviar o copo de trituracdo

N&o foi encontrado modo de falha

Ni&

Fazer psia do copo

O resultado do monitoramento

com dlcool 70%

do processo (contato,
particulas vidveis e néo vidveis)
estavam satisfatdrios?

Quinzenal

erter o material triturado
para um frasce de
centrifuga

O cperador estava utiizando o mesmo
copo para triturar & centrifugar a
polpa embridnica?

Semanal

Enviar para sala de

centrifuga

N&o foi encontrado modo de falha

Ni&

Observacio:

Figura 19: Folha de verificacdo para o monitoramento das atividades da etapa F —
coleta de embrides (elaborado pelo autor).

6.4.7 Etapa G — Trituracao dos embrides

A etapa de trituragdo dos embrides € constituida por 1 atividade que foi

submetida a avaliacdo de riscos. Nesta atividade, foram identificados 3 modos de
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falha, sendo todos os 3 modos de falha de nivel baixo. Dos 3 modos de falha de nivel
baixo de risco, 2 tiveram recomendacao sugerida e 1 ndo houve a necessidade de
acao.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 20, e nesta serdo registrados 0s monitoramentos realizados

no processo produtivo.

Atividade de triturar os embrides:

Para esta atividade foram identificados 3 modos de falha, os quais 2 tiveram
acao recomendada e implementada e 1 ndo houve a necessidade de acao.

Para o primeiro modo de falha (vazamento do copo triturador) ndo houve a
necessidade de acao e o seu controle existente é a verificacdo do copo triturador antes
do processo, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se o operador
realizou a verificagdo do copo triturador para evitar que haja vazamento e se durante
0 processo houve vazamento no copo triturador.

Para o segundo modo de falha (faca do triturador ndo amolada) sua acgao
recomendada para o controle de risco foi implementada, que € a definicdo de controle
preventivo para amolar a faca do triturador, sendo assim, por ser um modo de falha
de nivel baixo, o monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se o controle preventivo para amolar a faca do triturador
estava sendo respeitado de acordo com o planejado.

Para o terceiro modo de falha (congelar o embrido) sua agéo recomendada
para o controle de risco foi implementada, que € a aquisicdo de um termémetro e
validacéo do processo com o uso do termdmetro, sendo assim, por ser um modo de
falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade deverd ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se estava sendo utilizado o termémetro no banho durante
a trituracéo para evitar o congelamento do embrido e se o banho durante a trituragéo
estava dentro da faixa especificada (-20 a -40°C).

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo de um check list para a verificagéo do copo triturador

guanto ao vazamento e o registro da temperatura do banho durante a trituracéo.
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FOLHA DE VERIFICAGAO
Processo produtive do insumo farmacéutico ativo (IFA) da vacina febre amarela - Secdo de Formulacao Febre Amarela - SEFAM
MésiAno: i
Responda "S" para sim ou "N" para ndo

6|7 (8|9 |(10|11|12{13(14(15|16|17|18(19|20(21|22|23|24|256(26|27|26|29(30|31

Etapa G - Trituragio dos embrides

]
e
.
m

Atividades Monitoramento Frequéncia

O operador realizou a verificacdo do
copo triturador para evitar gue haja
vazamento?

Durante o processo houve vazamento
no copo triturador?

O controle preventivo para amolar a
faca do triturador estava sendo
Triturar os embrides respeitado de acordo com o Quinzenal
planejado?

Estava sendo utilizado o termimetro
no banho durante a trituracéo para
evitar o cong do embride?

0 banho durante a trituracéio estava
dentro da faixa especificada
(=20 & -40°C)?

Observacio:

Figura 20: Folha de verificacdo para o monitoramento das atividades da etapa G —
trituracdo dos embrides (elaborado pelo autor).

6.4.8 Etapa H — Centrifugacdo da massa de embrides

A etapa de centrifugacdo da massa de embrifes é constituida por 2 atividades
que foram submetidas a avaliacdo de riscos. Dentre estas 2 atividades, foram
identificados 3 modos de falha, sendo todos os 3 modos de falha de nivel baixo. Dos
3 modos de falha de nivel baixo de risco, 1 teve acdo sugerida devido ao valor de RP
superior a 10 e 2 ndo houveram a necessidade de agéo.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 12, e nesta serdo registrados os monitoramentos realizados

no processo produtivo.

Atividade de centrifugar o material em centrifuga refrigerada:

Para esta atividade foram identificados 2 modos de falha, os quais né&o
houveram a necessidade de acéo.

Para o primeiro modo de falha (temperatura fora da faixa) ndo houve a
necessidade de acdo e o seu controle existente € o termdmetro da centrifuga, sendo
assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade

devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se o termémetro da centrifuga
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estava calibrado e se durante a centrifugagdo a temperatura estava dentro da faixa
especificada (4 a 8°C).

Para o segundo modo de falha (falha no equipamento) ndo houve a
necessidade de acao e os seus controles existentes sdo: a qualificacdo e manutencao
preventiva da centrifuga e equipamento extra, sendo assim, por ser um modo de falha
de nivel baixo, o monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este
monitoramento contempla se a qualificacdo da centrifuga estava dentro da validade,
se 0 cronograma de manutencao preventiva da centrifuga estava sendo cumprido e
se havia equipamento disponivel para utilizacdo no caso de problemas na centrifuga.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro desta

atividade, foi sugerida a inclusdo do registro da temperatura durante a centrifugacao.

Atividade de armazenar os frascos em geladeira até a aspiracao:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (armazenar junto de outros
materiais) com agéo sugerida para o controle do risco cancelada e ndo ha controle
existente definido ou seja, 0 monitoramento desta atividade sera do préprio modo de
falha que é o armazenamento com outros materiais acarretando contato com outras
solucdes, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel médio, o monitoramento
desta atividade devera ser semanal. Este monitoramento contempla se os frascos com
material centrifugado estavam identificados e segregados em espaco identificado
dentro da geladeira.

N&o foi identificada proposi¢cao de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro

desta atividade.
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FOLHA DE VERIFICAGAQ

Processo produtive do insumo farmacéutico ativo (IFA) da vacina febre amarela - Secdo de Formulacao Febre Amarela - SEFAM
MésiAno: 1
Responda "S" para sim ou "N" para nig

6|7 (8|9 |(10|11|12{13(14(15|16|17|18(19|20(21|22|23|24|256(26|27|26|29(30|31

Etapa H - Centrifugagac da massa de embrides

]
e
.
m

Atividades Monitoramento Frequéncia

O termémetro da centrifuga estava
calibrado?

Durante a centrifugacéoc a
temperatura estava dentro da faixa
especificada (4 4 8°C)7

A qualificacde da centrifuga estava
dentro da validade? Quinzenal
0 cronograma de manutencgéo
preventiva da centrifuga estava
sendo cumprido?

Havia equipamento disponivel para
utiizagdo no caso de problemas na
centrifuga?

Centrifugar o material em
cenfrifuga refrigerada

Os frazcos com material centrifugado
Armazenar os frascos em |estavam identificados e segregados

geladeira até a aspiracdo | em espaco identificado dentro da Semanal

geladeira?

Observacdo:

Figura 21: Folha de verificacdo para o monitoramento das atividades da etapa H —
centrifugacédo da massa de embrides (elaborado pelo autor).

6.4.9 Etapa | — Estabilizag&o, congelamento e armazenamento da suspensao viral

A etapa de estabilizacdo, congelamento e armazenamento da suspensao viral
€ constituida por 10 atividades que foram submetidas a avaliacdo de riscos. Dentre
estas 10 atividades, 1 atividade n&o foi identificado modo de falha, sendo assim, das
9 atividades restantes, foram identificados 11 modos de falha, sendo 4 modos de falha
de nivel médio e 7 modos de falha de nivel baixo. O modo de falha de nivel médio de
risco estava situado no intervalo fechado de NPR de 16 a 45, sendo assim, a acao
sugerida para este modo de falha é adequacdo da atividade através de ajustes na
rotina ou nos procedimentos existentes. Dos 7 modos de falha de nivel baixo de risco,
2 tiveram acéo recomendada e 5 ndo houveram necessidade de acéo.

A folha de verificacdo para o monitoramento das atividades desta etapa pode
ser observada na Figura 22, e nesta seréo registrados os monitoramentos realizados

No processo produtivo.

Atividade de fazer assepsia dos frascos:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (assepsia inadequada) o
qual ndo houve a necessidade de acédo e o0s seus controles existentes sdo: o
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treinamento do operador e a realizacdo de mais de uma assepsia, sendo assim, por
ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade devera ser
quinzenal. Este monitoramento contempla se foi realizada a assepsia do frasco com
alcool 70% antes e ap0s a caixa de passagem.

Como proposicao de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusédo do registro da limpeza dos ovos com &lcool 70%.

Atividade de enviar para a area limpa:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (enviar para a area limpa)
o qual ndo houve a necessidade de acao e o seu controle existente € o treinamento
do operador, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade deverd ser quinzenal. Este monitoramento contempla se ocorreu
ressuspensao do precipitado sendo necessario centrifugar o frasco novamente.

N&o foi identificada proposi¢cao de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro

desta atividade.

Atividade de aspirar a suspenséao viral:

Para esta atividade foram identificados 3 modos de falha, os quais 1 teve o
risco aceito e 2 ndo houveram a necessidade de acgao.

Para o primeiro modo de falha (aspirar o sedimento) ndo houve a necessidade
de acdo e o seu controle existente é visual do operador, sendo assim, por ser um
modo de falha de nivel baixo, o monitoramento desta atividade devera ser quinzenal.
Este monitoramento contempla se foi observado algum imprevisto durante a aspiracao
do sobrenadante.

Para o segundo modo de falha (manuseio inadequado das ponteiras) o risco
foi aceito devido ao processo ocorrer em sistema fechado, ndo sendo sugerida
nenhuma acdo, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel médio, o
monitoramento desta atividade devera ser semanal. Este monitoramento contempla

se houve perda de frasco devido ao manuseio inadequado das ponteiras.
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Para o terceiro modo de falha (falha na bomba) ndo houve a necessidade de
acao e 0s seus controles existentes sao: equipamento extra e troca de filtro, sendo
assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento desta atividade
devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se havia equipamento
disponivel para utilizacdo no caso de problemas na bomba e se o filtro foi trocado
antes de iniciar a aspiragéo.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro desta
atividade, foi sugerida a incluséo de um check list para verificagdo da troca do filtro
antes do inicio da aspiracao.

Atividade de verificar o volume da suspenséao viral:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (medig&o incorreta) com
acao sugerida para o controle de risco em andamento e 0s seus controles existentes
sdo: o treinamento do operador e utilizacdo de régua validada, sendo assim, por ser
um modo de falha de nivel médio, o monitoramento desta atividade devera ser
semanal. Este monitoramento contempla se ocorreu adicdo inadequada do
estabilizador devido a medicéo incorreta da suspenséo viral.

N&o foi identificada proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro

desta atividade.

Atividade de adicionar o estabilizador:

Para esta atividade foi identificado apenas 1 modo de falha (medicao incorreta)
tendo sua acéo sugerida para o controle de risco em andamento e 0s seus controles
existentes sdo: o treinamento do operador e utilizagdo de pipeta graduada, sendo
assim, por ser um modo de falha de nivel médio, 0 monitoramento desta atividade
devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se ocorreu adicdo inadequada
do estabilizador devido a medicao incorreta da pipeta graduada.

N&o foi identificada proposi¢cao de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro
desta atividade.
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Atividade de congelar a suspensao viral estabilizada:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (congelamento inadequado)
o qual ndo houve a necessidade de acdo e o seu controle existente € o contrato de
fornecimento de gelo, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o
monitoramento desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla
se havia gelo seco suficiente para o congelamento da suspenséo viral.

Como proposicdo de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro desta
atividade, foi sugerida a inclusdo de um check list para verificacdo de gelo seco antes

de iniciar a atividade.

Atividade de retirar amostras:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (manipulacdo inadequada
da pipeta) o risco foi aceito devido ao processo ocorrer em sistema fechado, nédo
sendo sugerida nenhuma ac¢éo, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel
médio, o monitoramento desta atividade devera ser semanal. Este monitoramento
contempla se o operador do SEFAM efetuou a troca de pipeta por amostragem
realizada.

N&o foi identificada proposicao de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro

desta atividade.

Atividade de armazenar em guarentena até resultado do CQ:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (falha no equipamento)
tendo sua acéo sugerida para o controle de risco em andamento e 0s seus controles
existentes sdo: o freezer com controle continuo e sensor de alarme e freezer reserva
dedicado, sendo assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, 0 monitoramento
desta atividade devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se havia
equipamento reserva disponivel para utilizagdo no caso de problemas no freezer e se

0 controle continuo e o sensor de alarme do freezer estdo funcionando.
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Né&o foi identificada proposi¢do de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro

desta atividade.

Atividade de transferir para freezer de suspensdo aprovada:

Para esta atividade nao foi identificado modo de falha.
N&o foi identificada proposi¢cao de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro

desta atividade.

Atividade de armazenar até a formulacao:

Para esta atividade foi identificado 1 modo de falha (falha no equipamento) com
acao sugerida para o controle de risco em andamento e o seu controle existente é o
freezer com controle continuo e sensor de alarme e freezer reserva dedicado, sendo
assim, por ser um modo de falha de nivel baixo, o monitoramento desta atividade
devera ser quinzenal. Este monitoramento contempla se o controle continuo e o
sensor de alarme do freezer estavam funcionando e se havia equipamento reserva
disponivel para utilizacdo no caso de problemas no freezer.

N&o foi identificada proposicao de melhoria no protocolo (DI 1552) de registro

desta atividade.
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FOLHA DE VERIFICACAO
Processo produtive do insumo farmacéutico ativo (IFA) da vacina febre amarela - Secéo de Formulagao Febre Amarela - SEFAM
Etapa | - Estabilizagio, congelamento e armazenamento da suspenséo MésiAno: !
viral Responda "S" para sim ou "N" para nio
Atividades Monitoramento Frequéncia G(7|8|9|10(11(12|13|14|15(16|17|18|19|20(21|22|23|24|25(26|27 |28 30131
. Foirealizada a assepsia do frasco
Fazer azsepsia dos A . . .
frascos com dlcool 70% antes e apos a caixa Quinzenal
de passagem?
Ocorreu ressuspensio do precipitado
2 |Enviar para area limpa sendo necessdrio centrifugar o Quinzenal
frasco novamente?
Houve perda de frasco devido ao
manuseio inadeguado das ponteiras? Semanal
Foi observado algum imprevisto
durante a aspiracdo do
3 |L&spirar a pensdo viral subrenada.nte? - —
Hﬂ.){lﬂ eﬂgulpamentu disponivel para Quinzenal
utilizacéo no caso de problemas na
bomba?
O fitro foi trocade antes de iniciar a
aspiracdo?
X Ocorreu adicéo inadeguada do
o | Verificar o volume da establizardor devido a medicho Semanal
suspensdo ) P
incorreta da suspensdo viral?
Ocorreu adicéo inadeguada do
5 |Adicionar o estabilizador estabilizador devido a medicio Semanal
incorreta da pipeta graduada?
Congelar a suspensdo viral |Havia gelo seco suficiente para o Quinzenal
|| estabilizada congelamento da suspensio viral?
. O operador do SEFAM efetuou a troca
7 |Retirar amostras de pipeta por amostragem realizada? Semanal
0O controle continuo € o sensor de
Armazenar em quarentena |alarme do freezer estdo funcionando?|
& |até o resultado do controle |Havia equipamento reserva disponivel| Quinzenal
quimico para utiizagéo no caso de problemas
no freezer?
9 Transfer[l: para freszer de N&o foi encontrado modo de falha Ni&
| ~ |suspensdo aprovada
O controle continue e o sensor de
alarme do freezer estavam
Armazenar ate a funcionando? .
10 = Quinzenal
formulagéo Havia equipamente reserva disponivel
para utiizacde no caso de problemas
no freezer?
Observacdo:

Figura 22: Folha de verificacdo para o monitoramento das atividades da etapa | —
estabilizacdo, congelamento e armazenamento da suspensao viral (elaborado pelo
autor).

Apoés finalizar os resultados e discussdo, foi possivel desenvolver um
fluxograma representativo abrangendo as etapas de desenvolvimento da metodologia
para 0 monitoramento dos processos produtivos, que pode ser observada na figura
23.



ETAPA 7

Figura 23: Fluxograma

representativo
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7 CONCLUSAO

A utilizacdo da folha de verificacdo para o monitoramento do processo produtivo
do IFA da vacina febre amarela, demonstrou ser bastante util na medida em que se
tem a necessidade de saber “com que frequéncia certos eventos acontecem”, para
obter dados factiveis da efetividade dos controles existentes e das acles
implementadas para controlar os riscos dos modos de falhas identificados neste
processo. Além disso, esta ferramenta possibilita que diferentes colaboradores
monitorem a mesma atividade no mesmo intervalo de frequéncia definido, ja que é um
formulario impresso em que os dados a serem coletados estédo descritos de forma facil
e concisa, o que demonstra que a folha de verificacdo pode ser aplicada no
monitoramento de processos produtivos, desde que estes estejam com a sua
avaliacéo de riscos concluida.

Acredita-se que os monitoramentos propostos na folha de verificacdo sejam
capazes de identificar caso os controles existentes sejam suficientes e eficazes para
reduzir os riscos potenciais e se as acdes implementadas foram suficientes para
reduzir 0s riscos a niveis aceitaveis ou se, pelo contrario, geraram novos riscos ao
processo ou até mesmo um novo modo de falha, o que permitira agir de forma proativa
evitando ndo conformidade antes que estas ocorram.

Sendo assim, entende-se que o monitoramento sera fundamental para revisar
rotineiramente a avaliagdo de riscos realizada e facilitar4 a atuacdo da garantia da
qualidade nos processos produtivos visto que, de forma prospectiva, 0S riscos
inerentes ao processo serdo monitorados através dos controles existentes e das
acbes implementadas, antes mesmo que a avaliacdo dos riscos destes sejam
revisadas pela equipe do gerenciamento de risco a qualidade, visando o
melhoramento continuo do processo, ja que novos conhecimentos e maior experiéncia
séo adquiridos ao longo do tempo. Contudo, somente apés notificacdo ao GRQ é que
havera a avaliacdo da necessidade de gerar uma revisdo do mapeamento dos riscos
antes do periodo de 2 anos.

Acrescido ao monitoramento, foram sugeridas propostas de melhoria nos
documentos internos (protocolos) usados para o registro do processo produtivo, tendo
como principal objetivo a intensificagao da rastreabilidade e a evidéncia das atividades

registradas.
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Os resultados dos monitoramentos a serem realizados, servirdo como base
para investigacOes detalhadas com as partes envolvidas e estes resultados poderao
ser tratados através do PDCA, que € um meétodo gerencial utilizado para controle e
melhoria dos processos de forma a garantir o alcance de metas estabelecidas. Além
disso, para que se tenha robustez e integracado do GRQ as ferramentas da qualidade,
€ necessario que estes resultados sejam consolidados com os de controle de
mudancas, CAPA e RPP antes que a revisao ocorra. Lembrando que apos a revisao
da avaliacéo de riscos do processo, se houver mudanca, sera necessario revisar as
folhas de verificagdo juntamente com as frequéncias.

Portanto conclui-se que, para que a metodologia proposta seja implementada
e bem sucedida é necessario que se tenha a contribuicdo dos analistas da DIBOP
com experiéncia no processo produtivo, que possam além de monitora-lo, avaliar
criticamente as folhas de verificacdo e as atividades a serem monitoradas. Desta
forma, o monitoramento através das folhas de verificacdo tende a obter éxito e podera
ser aplicado em outros processos produtivos.

Logo, os objetivos especificos propostos para este trabalho foram alcancados,
pois além de definir as atividades com as frequéncias a serem monitoradas e a
ferramenta a ser utilizada, realizou-se a promoc¢éo de melhoria na atuacao da Garantia
da Qualidade, integrou-se as ferramentas da qualidade ao GRQ, sugeriu melhorias na
rastreabilidade dos documentos internos usados para o registro dos processos e
propbés a utilizacdo do método PDCA para eliminar a causa raiz dos problemas
identificados através do monitoramento.

Por fim, este trabalho cumpre seus objetivos ao difundir a importancia do
gerenciamento de riscos a qualidade em Bio-Manguinhos, demonstrando que, mesmo
que o processo produtivo tenha a sua avaliagédo de risco realizada, é importante que
este seja monitorado para a verificacdo da efetividade dos controles existentes e das
acOes implementadas.

Visando o melhoramento continuo do processo produtivo do IFA da vacina
febre amarela, sugere-se que sejam realizados estudos futuros para a revisdo das
folhas de verificacdo com o objetivo de propor novos monitoramentos e/ou novas
ferramentas, ampliando o escopo da metodologia, que venha a abranger efetivamente
todas as etapas criticas do processo e que esta possa ser implementada em outros
processos produtivos de Bio-Manguinhos que ja tenham a sua avaliacdo de riscos

concluida.
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Conduta inadequada do aperador Verificar a possibilidade do
1 Recebimento dos ovos Descarregamento inadeguado Quebra dos ovos ed P N&o se aplica 3| 3 |descarregamento ser feito pelo almoxarifado 0|0
no descarregamento -
(recomendacéo)
Nfo visualizacio da embalagem Verificar a possibilidade do
2 Inspecéo das caixas danificada cd 9 Menor rendimento Erro operacional Verificado por operadores 4 | 4 |descarregamento ser feito pelo almoxarifado ofo
(recomendacdo)
Assepsia das caixas com alcool Levar pariculado para drea
3 70% p Limpeza inadequada controlada {possibilidade de afetar | Erro operacional Verificado por operadores 8| 8 [MN&o aplicavel 0]0
° a qualidade)
Plantonista da COPREST verificar a
temperatura da sala pela noite, nos dias em
Temperatura controlada por
Armazenar as caixas em sala Temperatura maior, termometro que a sala tenha ovos.
4 . Temperatura inadequada p ; L Problema no sistema de ar N 10| 30 |Ligar a sala no sistema supervisdrio 10|10
refrigerada desenvalvimento embriondrio Temperatura verificada por (recomendacio)
operador Realizar estudo para estabelecer faixa de
temperatura adequada (méximo e minimo).
5 Rejlrar 0s supo_rtes com ovos da Descarregamento inadequado Quebra dos ovos Erro operacional N&o se aplica 6| 6 [Ndo aplicavel ofo0
caixa de papelao
Transferir os ovos para suporte | Posicéo inadequada do ovo Natéterla' desemvolvimento E"D O?E?CIOMI Ovoscopia 4 |12 |N&o aplicavel 0|0
6 pldstico com a cdmara de ar embnonaro ormato do ovo
voltada para cima Nio integridade do ovo Perda do ovo Transporte inadequado Visual pelo operador 4| 4 |Ndo aplicavel 00
Elaborar um documento de solicitacido de
andlise para os ovos (recomendac&o)
Verificacdo por mais de um Aprimoramento do sistema CQ (néo é
Retirar amostras para controle da . P - possivel incluir todas as informacdes
7 qualidade Identificacéo incorreta dos ovos Perda da rastreabilidade Erro do operador 3pe_r?dorm DEGUA 2|4 referentes aos ovos) (recomendacao) ofo0
erificacéo ao chegar ao A amostragem ser feita pelo SEAMO.
(seguir a rotina do lote interno para matéria
prima) (recomendacéo)
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qUIpaMmento quamcado
Manutencéo preventiva

Falha no equipamento Perda do lote Problema mecénico e elétrico - N 512 |1(10|10 |N&o aplicavel -|-]1-101]0
Equipamento ligado ao
Nao aglt{nan'bento do sistema N&o teria o reglstm da Erro operacional N&o aplicavel 311]3|3]| 9 |N&oaplicavel -|-]1-101]0
supenvisorio temperatura das incubadoras
N30 acionamento do sistema de Adicionar no protocolo uma observacédo do
8 Incubar os ovos por 9 dias viragem Perda do lote Ermo operacional Contador de viragem 5|1 |2|5 |10 |sistema de viragem das incubadoras (check)| - | - | - | 0 | 0
9 (recomendacéo)
Verificacdo da temperatura pelo
Temperatura inadequada Afeta_o d_e_semohnmenlo Falha no equipamento lerm_omelm do_equmamenlo 3|2|1|6|6 |N&oaplicavel -|-]-1010
embrionario Equipamento ligado ao
supervisorio

Equipamento extra

Falha no equipamento Atraso no processo Problema elétrico Aquisi¢do de mais um 1(2|1|2]| 2 [Ndo aplicavel -|-]1-1010
1 Realizar transiluminacdo dos ovos equipamento
Passagem de Ovos ndo-férteis Perda do ovo Erro do operador Segunda transiluminacéo 111]2 |1 |2 |Naoaplicavel -l-]-]01|0
para a etapa seguinte
Elaborar um documento de solicitacdo de
andlise para os ovos (recomendacéo)
Verificacio por mais de um Aprimoramento do sistema CQ (ndo &
2 (F]{S:I;:;:gmslras para conirole da Identificac&o incarreta dos avos Perda da rastreabilidade Erro do operador operador 2(112(24 E;:?gﬁg“:gg ::’vd:; gzégf:;mn:ggi) -[-]101]0
Verificacdo ao chegar ao DEQUA A amostragem ser feita pelo SEAMO.
(seguir a rotina do lote interno para matéria
prima) (recomendacéo)
Falha no equipamento Perda do lote Praoblema mecénico e elétrico Equmameﬁnlo quallﬁt_:ado 51|25 |10 [Ndo aplicavel -|-]1-1010
Manutencdo preventiva
3 Armazlaerlar na incubadora pos- Verificacio da temperatura pelo
inoculagédo ; A :
Temperatura inadequada Afeta o desenvolvimento Falha no equipamento termémetro do equipamento 313]1]9]| 9 |N&oaplicavel -|-]1-101]0

embriondrio Equipamento ligado ao

supervisorio
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. . |Carrear particulado para sala i — 5 . o Limpeza dos ovos antes de entrar em sala
4 Preparar os ovos para inoculacdo limpa Possibilidade de contaminacio Qvos sujos N&o aplicavel 4 12 limpa (recomendacio) 0 0
Verificacdo por mais de um
5 Desinfetar com tintura de iodo Né&o desinfetar o0 ovo Afraso no processo Erro do operador operador - 1 1 |N&o aplicavel 0 0
Operador da préxima etapa
descarta 0 ovo.
Falha no equipamento Perda do lote Problema mecéanico e elétrico Equame_nto quallﬁ:;ado S 10 |Néo aplicavel 0|0
Manutenc&o preventiva
Verificacdo da temperatura pelo
Temperatura inadequada Afetar 0 d'esenvol\nmento Falha no equipamento termnmetro dqeqmpamentn 3 9 [Né&o aplicavel 0|0
X embriondrio Equipamento ligado ao
1 Incubar por 3 dias supenvisdrio
O procedimento € feito de forma
Colocar a bandeja na incubadora Perda dos ovos da bandeja Erro do operador programada,rde modo que havera 1 2 |Nao aplicavel
errada apenas uma incubadora vazia
ligada
Equipamento exira
Falha no equipamento Atraso no processo Problema elétrico Aquisicdo de mais um 1 2 |N&o aplicével 010
Realizar a transiluminacéo pos- equipamento
inoculagédo —
Passagem de oves ndo-ferteis Perda do ovo Erro do operador Segunda transiluminacéo 1 2 |Néo aplicavel 0|0
para a etapa seguinte
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Seringa graduada
Volume inadequado (do virus Volume maior, perda do embrido  |Erro no calculo Acompanhamento pelo apoio 4 2 Acrescentar no protocolo o célculo do sl
semente e do diluente) Volume menor, perda de poténcia |Volume inadequado do diluente  Verificacdo do material antes do virus semente X diluente
processo
4 Reconstituir adicionando WFI Adicionar um controle de temperatura
(1:50) Material extra Realizar estudo para verificar a
Tempe(alpra inadequada (do Perda de poténcia Atraso do processo (proxima Verm_cagao do pperador em 4 12 lempemlu_[a média que 0 gelox mantém, . ol o
reconstituinte) etapa) relacdo a quantidade de gelo e determinar uma faixa adequada para
Teste de poténcia monitoramento.
(recomendacéo)
Manipulacio inadequada Avaliacdo da estenlidade do
2 Separar amostras Contaminacéo da amostra Perda do lote puiaca eq inéculo ] 15 |Néo aplicavel o]0
Material inadequado . 5
Materiais certificados
Entrada de ar na seringa junto com Manipulacio inadequada da
Montagem inadequada da seringa | o indculo, prejudicando o volume nipuiace ea Visual pelo operador 1 3 |Néo aplicavel 0|0
! seringa
total (neste caso é descartado)
Realizar estudo para verificar o fempo
Tempo |Qadequado atéa Perda do indculo Alrast_) do processo (ex.:faltade |Controlede k_am[_m pelo operador > 18 adequa_dq em que o indculo pode ficar ala
. inoculacédo material, gés) Teste de poténcia pelo CQ reconstituldo.
3 Preparar as seringas Utilizar um marcador de tempo
Material ext Realizar estudo para verificar a
. . ateria ? a temperatura adeguada em gue o indculo
Temperatura inadequada (do P Afraso do processo (préxima Verificacdo do operador em
reconstituinte) Perda da poténcia etapa) relacdo a quantidade de gelo 4 24 |deve ficar. 88
p Si caoaq i g Ver com o LAMEV uma forma de
Incronia com o tempo verificacio da temperatura das seringas
Manipulacio inadequada Avaliacdo da esterilidade do
4 Separar amostras Contaminacdo da amostra Perda do lote pulaca eq inGeculo 5 10 |N&o aplicavel 0|0
Material inadequado o .
Materiais certificados
Problema no equipamento Erro do operador Visual pelo operador Verificar possibiidade de realizar a
X equip Perda de ovos Falta de abastecimento Equi P t P - 2 6 |carbonizacdo dos ovos a laser o]0
Carbonizar a casca do ovo no (magarico) Problema mecénico quipamento extra (recomendac@o)
centro R
Queima fora do ponto central Perda de embrides Erro operacional \éfou:ét‘:;: operador 2 12 |N&o aplicavel o0
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. Estilete ndo amolado Visual pelo operador ~ -
, Porfurar a casca com estilte Forca inadeguada sobre o ovo Perda do ovo Erro do operador Estilete extra 6| 6 |NAo aplicavel o0
estéril -
Estilete ndo amolado Perda do ovo Estilete ndo amolado Visual pelo operador 6| 6 |Nao aplicavel olo
Estilete extra
Inoculacéo fora do angulo Perda de embrides Erro do operador QOvoscaopia 612 AMQmalliiar o sistema de mm:ulaz;aP a0
Sanitizacdo dos ovos (recomendacéo)
QOvoscaopia
Volume médio da seringa (uma
. Perda de poténcia (volume menar) seringa inocula 16 ovos, entdo . . . -
Volume inadequado Parda do embrido (volume maior) Erro do operador quando o operadar tiver inoculado 8 | 24 |Automatizar o sistema de inoculacdo 412
8 ovos a seringa tem que estar
pela metade)
3 Inocular os ovos - - - - —
N&o exercer a forca adequada na inPerda de embrides Erro do operador Trelname_nto do operador 612 Automatizar r.'>~5|s19ma de inoculacdo o]0
QOvoscaopia (recomendacéo)
P - - Treinamento do operador Automatizar o sistema de inoculacdo
N&o introduzir toda a agulha Perda de embrides Erro do operador Qvoscopia 612 {recomendacéo) a0
Treinamento do operadar Sanitizacdo dos ovos (recomendacéo)
Inocular fora do ponto central Perda de embrides Erro do operador Ovoscopia P 6 | 12 |Automatizar o sistema de inoculacdo o0
p (recomendacéo)
4 Selar 0s ovos com cola fenolada Adicda de cola inadequada (mais Perda do ovo E(ro dq aperador Visual pelo operador 4| 8 |Nédo aplicavel o0
2 menos) Viscosidade da cola
Organizar nos suportes da NAQ FOI ENCONTRADO MODO DE FALHA NESTA ATIVIDADE olo olo
incubadora
6 Enviar para SEQVO NAO FOI ENCONTRADO MODO DE FALHA NESTA ATIVIDADE 0|0 0|0
. . . . Verificar possibilidade de realizar a
Falha do macarico Afraso da operacdo Problema mecénico Equipamento extra 2|2 queima a laser (recomendacéia) 0|0
Falha no abastecimento de Quantidade insuficiente de gases Bala de gés extra
1 Carbonizar a calota superior combustivel e comburente do Atraso da operacéo no cilindro para o processo ceg 2 | 2 |N&o aplicavel 0|0
3 . Manémetro
macarico Abastecimento
- o Erro do operador Visual pelo operador Verificar possibilidade de realizar a
Queima inadequada Perda de embrido Falha no equipamento Treinamento do operador 414 queima a laser (recomendacéo) oo
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Levantar a calole_zmsupenor Man!pula(;ao inadequada da Contaminacéo do lote Erro do operador Teste de esterilidade 10l30 Automatizar o sistema de abertura de 5045
expondo o embrido espétula ovos
Trei tod d Avaliar a possibilidade de realizar
Nio reti brid inh - |Elevacio d bumi C'e'?a":n o ID Operador lavagem dos embrides
- at() retirar o embrido sozino (ex: ag&:g : o(\jro um(ljnaa ot Erro do operador Ronl_m lnsga 4 d 15| 15 |Realizar estudo para verificar a influéncia 10|10
junto com a gema) possibilidade de perda do lote eablzag_;an e dosagem da dos residuos (tudo o que nAo for embrido)
ovobumina sobre o produto final
- . " Supervisdo
3 Colets b .
olear o embriao com pinca Enmsla_r o embngn em alguma Possibilidade de perda do lote Erro do operador Controle de esterilidade 10|10 |N&o aplicavel 0|0
superficie contaminando 0 mesmo -
Treinamento do operador
Verificar a possibilidade de controlar a
"Cortar" 0 embrido na hora de Possibilidade de reducédo do . . temperatura dos ovos durante o
retirao do ovo rendimento Embrido com tamanho pequeno | Treinamento do operador 12|12 fransporte 8|8
Verificar se o transporte é validado
Encostar o embrido em alguma Suparvisao « -
fici taminand Possibilidade de perda do lote Erro do operador Controle de esterilidade 10|10 |N&o aplicavel 0|0
4 Colocar o embrido no copo de Superiicie conaminando o mesmao Treinamento do operador
frituracéo com dgua destilada — — - - - - - —
(')nnlamlnag;an do embrido pela Perda do lote Agua contaminada Esterilidade do frasco 15145 Implantacéo do sistema de dgua proprio 5|15
agua Erro do operador do LAFAM
5 Enviar o copo de ituracdo para &) Fo) ENGONTRADO MODO DE FALHA NESTA ATIVIDADE o|o 0|0
sala de centrifuga
Fazer assepsia do copo com . Carrear particulado para a area Erro do operador ; . ~ .
[5] lcool 70% Assepsia inadequada que estd o produto CondicBes ambientais Monitoramento ambiental 4 |12 |[N&o aplicavel 00
. . Validacdo do processo utilizando o
. . - Monitoramento ambiental {controle - y
Verter o matenal triturado para um |Manipulacdo inadequada de forma mesmo copo para triturar e centrifugar
7 - : - Perda do frasco Erro do operador dos pardmetros da sala e do fluxo) 8|24 = - 00
frasco de centrifuga a contaminar a polpa embridnica s (com esta ac&o a atividade de troca de
Treinamento do operador P
Copos ndo irda mais existir)
8 Enviar para sala de centrifuga NAQ FOI ENCONTRADO MODO DE FALHA NESTA ATIVIDADE 0|0 ofo
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1 Triturar os embrides

Descartar o copo

Problema no anel do copo
Operador nédo ter fechado de

Verificacdo do copo antes do

Vazamento do copo triturador Perda do rendimento forma certa processo 1| 8| 8 [Nao aplicavel -
. Treinamento do operador
Copo frincado

Maior tempo de trituracio Definir confrole preventivo para
Faca do tnturador ndo amolado - e P cd Desgaste da faca Visual 1(8| 8 |amolar a faca do irturador| -

Tnturacdo inadeguada ~

(recomendacéo)
. Validacdo do processo pelo
. Visual pelo operador

Congelar o embrido Atraso do processo Banho acima da temperatura Contagem do tempa par relégio 16| 6 LAMEV -

Triturar por muito tempo

Treinamento do operador

Compra de um termémetro
(recomendac&o)

geladeira até a aspiracdo

materiais

Erro do operador

Treinamento do operador

o material centrifugado

Temperatura fora da faixa Possibilidade de afetar a poténcia |Falha no equipamento Termdmetro da centrifuga 1|88 |Ndoaplicavel -
Centrifugar o material em Equipamento validado
centrifuga refrigerada i 2 ~ _
ug g Falha no equipamento Alraso da cenfrifugacdo Problema mecénico ou eléfrico Eg:'g;z;:mo sofre manutencéo 1| 4| 4 [Ndoaplicavel -
Equipamento extra
Armazenar os frascos em Armazenar junto de outros Contato com outras solucBes Falta de geladeira dedicada Naio aplicavel 1112] 12 Geladeira dedicada para armazenar 1

Troca do filtro

1 Fazer assepsia dos frascos Assepsia inadeguada Possibilidade de contaminacédo do Solucdio fora do especificado Feito mais de uma assepsia 3| 4|12 |N&o aplicavel -
Manipulacédo inadequada
2 Enwviar para area limpa (ressuspender a suspensdo Atraso do processo (centrifugar no Erro do operador Treinamento do operador 1| 4| 4 |Ndo aplicavel -
celular)
Aspirar o sedimento Alrasr.‘ino processo de formulacéo Erro do operador Visual pelo operador 3| 4|12 |N4o aplicavel -
(filtracdo lenta)
Resolveu-se aceitar o risco por ser
3 Aspirar a suspenséo viral Manuseio inadequado das ponteira| Perda do frasco Erro do operador Treinamento do operador 3| 8 | 24 |feito em um sistema fechado e por | -
ser supervisionado
Falha na bomba Atraso do processo Problema mecénico ou eléfrico Equipamenio exira 1| 4| 4 |Ndo aplicavel -
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Verificar o volume da suspensédo Adicdo inadequada do Régua validada Realizar estudo para fazer a
viral p Medicéo incorreta estabilizador (possibilidade de Erro do operador T;ee?namenlo do operador 24 |medicéo por peso (em balanca) ao | 4 8|8
afetar a qualidade) P invés de régua
Adicdo inadequada do Trei fo d d Realizar estudo para fazer a adicéo
Adicionar o estabilizador Medicdo incorreta estabilizador (possibilidade de Erro do operadar remnamento do operador 24 |por peso (em balanca)acinvésde | 4 8|8
" Pipeta graduada .
afetar a qualidade) régua
Congelar a suspensao viral . Possibilidade de afetar a Falta de gelo seco . - .
estabilizada Congelamento inadequado qualidade Falta de dlcool Contrato de fornecimento de gelo 8 |N&o aplicavel - 0|0
X . Resolveu-se aceitar o risco por ser
Retirar amostras Manipulacéo inadequada da pipetal f;gﬂﬁ";g‘?;‘::mmm dando um Erro do operadar Ei:;n:g?mio;z D%?:‘:ilg;ha em 24 |feito em um sistema fechado e por | - 00
pipeta p g ser supervisionado
Armazenar em quarentena até Possibilidade de afetar a Freezer dedicado reserva
d Falha no equipamento - Falha mecénica ou eléfrica Controle continuo, com alarme, 8 |Ligar o freezer no sistema superfisér| - 0|0
resultado do CQ qualidade .
pelo equipamenta
Transferir para freezer de NAO FOI ENCONTRADO MODO DE FALHA NESTA ATIVIDADE 0 - olo
suspenséo aprovada
_ Possibilidade de afetar a . . Freszer dedicado reserva , , )
10 Armazenar até a formulacéo Falha no equipamento qualidade Falha mecénica ou elétrica Controle continuo, com alarme, 8 |Ligar o freezer no sistema superfisdr| - o0
pelo equipamento
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o - QUANDO
L¥ ITEM AR ACAO RESEONS AVEL ABESROBIEEMENED PRAZO STATUS AGAO SUBSEQUENTE PREVISTA COMENTARIOS
ACAO uo DA ACAO
PREVISTO |REALIZADO
Verificar a possibilidade do QO descarregamento do caminhéio na porta do
1 1A-2A descarregamento  ser feito  pelo DIMOA Curto jan13 jan13 Concluido LAFAM é feito pela DIMOA, e a entrada das
almoxarifado (recomendacéo) caixas de avos no LAFAM é feita pela SEOVO
Plantonista da COPREST verificar a As temperaturas ja estdo sendo tomadas pela
temperatura da sala pela noite, nos DEPEM Médio maif13 mai/13 Concluido equipe da Coprest todos os dias, independente
dias em que a sala tenha avos. do recebimento e estocagem de ovos.
2 AA (L!:Ecac:ma:enscﬁizig()] sisiema supenvisorio DEPEM Medio 2014 Previséo para 2014 apds adequacéo da drea.
Realizar estudo para estabelecer faixa
de temperatura adequada da sala de SEOVO Revisdo do DI Curto jan13 jan13 Concluido — DI 0346
refrigeracéo (maximo e minimo).
Elaborar um documento de solicitacéo ~ . ~
N Os documentos de solicitagdo de andlise sdo
de analise para 0s oves SEOVO — — — — Cancelado — " -
- gerados diretamente no sistema CQ.
(recomendacéo)
Aprimoramento o sistema CQ (ndo & No sistema atual ndo é possivel colocar mais
possivel incluir todas as informacdes DEGAQ Cancelado m
- informacdes.
referentes aos ovos) (recomendacéo)
T-PCP & UINUA TEaNZarac 8 enrada no SISEma
para gerar lote interno assim que os ovos derem
entrada em Bio-manguinhos.
2- SEAMO fard uma liberacdo do lote interno do
ovo via andlise documental do certificado de
andlise e este ok deve ser realizado antes da
incubacdo dos ovos (inicio do processo) —
previsdo de implementacdo oficial 11/14 —
SEAMO esta alinhando com compras a forma de
o certificado de andlise chegar antes dos ovos.
3 7A-2B 3- SEBIO, SEQOVO e SECEP fardo uma DI de
codificacéo de ovos para que seja usado o lote < .
O SEAMO ndo realizard as amostragens por
A amaostragem ser feita pelo SEAMO \Cr;temo cc;‘moogma degegwo a SlEBhIO as amostras causa da logistica em relacdo a abrir as caixas.
(seguir a rotina do lote interno para DEQUA Curto Junf13 Cancelado SeE[O)\‘C?é e |asre '?‘S € aénf arerposdcorl"m 2 Continuaremos realizando a amostragem, no
matéria prima). a nova forma de codificacdo do lote entanto, ficou claro nas ultimas reunides que o
interno de ovos no sistema CQ (melhoria na ovoém’atéma prima
rastreabilidade) — 10/14 — como teremos que .
alinhas 4 UOs diferentes até colocar em pratica
precisaremos de um periodo de experiéncia para
implementacéo
4- O resultados destes testes de SEBIO deverdo
ser anexados a documentacdo do lote do
processo do SEOVO/SECEP e deverdo constar
comao critério para liberagcdo da documentacdo
da producéo para a garantia — 11/14 — esta etapa
s0. pode ocorre apds a implementacdo da
anterior
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Adicionar no protocolo uma
4 8A observacdo do sistema de viragem das SEOVO Revisdo do DI Curto jan/13 abr/13 Concluido —
incubadoras (check) (recomendacdo)
Limpeza dos ovos antes de enfrar em Realizar esiudo para
5 4B Pe ~ SEOVO determinar a melhor| Curto Jun/13 dez/13 Concluido Foi escolhido para limpeza o alcool 70.
sala impa (recomendacéo) .
forma de limpeza.
Existe o DI2022 que padroniza a forma
. . . adequada do preparo.
7 2E2 Realizar analise do &lcool DEQUA — — — — Cancelado E feito pelo SEFAM, teste nos fitros utiizados
para a esterilizacdo por filtracéo.
3 3E2  |Realizar andlise da fintura de iodo DEQUA — — — — Cancelado Buste o DIOT50 que padroniza a forma
adequada do preparo.
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o - QUANDO
L¥ ITEM AR ACAO RESEONS AVEL ABESROBIEEMENED PRAZO STATUS AGAO SUBSEQUENTE PREVISTA COMENTARIOS
ACAO uo DA ACAO
PREVISTO |REALIZADO
Chefia do DEVIR solicitou a retirado do calculo
Acrescentar no protocolo o calculo do do protocolo, pois a informacao Ja consta do
virus semente X diluente SEPVI Revisar DI - Cancelado - procedimento e os operadores estdo treinados
no Mesma.
Adicionar um controle de temperatura Aquisicdo de um Como néo houve interesse de dar confinuidade
u p SEPVI/ LAMEY | 9UISIC Curto jan/13 Iniciado — ao estudo, foi sugerido transferir a questdo ao
(recomendacéo) termdmetro Pt
chefe de laboratdrio.
1 1C Rednzdr &)
monitoramento com um Como nédo houve interesse de dar continuidade
Realizar estudo para verficar a SEPVI termdmetro, para que| Curio i3 Iniciado  |Estabelecer faixa de temperatura ao estudo, foi sugendo transferir a questéo ao
temperatura media que o gelox se fenha dados para o chefe de laboratorio.
mantém, e delerminar uma faixa ol
adequada para monitoramento. Estabelecer faixa de Como ndo houve interesse de dar continuidade
(recomendacéo) LAMEV / SEPVI Iniciado ao estudo, foi sugerido transferir a questio ao
temperatura P
chefe de laboratédrio.
Realizar estudo para verificar o tempo
adequado em que o indculo pode ficar DEQUA Cancelado As seringas séo preparadas para uso imediato.
reconstituido
Utilizar um marcador de tempo SEPVI Cancelado As seringas sao preparadas para uso imediato.
2 3C
Ver com o LAMEV uma forma de
verificacdo da temperatura das| LAMEV/SEPVI Cancelado As seringas séo preparadas para uso imediato.
seringas
Realizar estudo para verificar a
temperatura adequada em que o DEQUA Cancelado As seringas séo preparadas para uso imediato.
indculo deve ficar.
Verificar possibilidade de realizar a
3 1D-1F carbonizacdo dos ovos a laser SEPVI Realizar testes Cancelado Farnecedor ndo tem mais interesse.
(recomendacéo)
Automatizar o sistema de inoculacéo SEPVI — Cancelado Diretor afirmou que na planta atual ndo € viavel.
4 3D
Realizar estudo para
Sanitizacdo dos ovos (recomendacio) SEOVO verificar a melhor forma|  Curto Juni13 dez/13 Concluido Foi escolhido para limpeza o alcool 70.
de sanitizacio
5 2F ,;\\tréosmatlzar 0 sistema de aberfura de SEPVI — — Cancelado — Fornecedor néio tem mais interesse.
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o - QUANDO
L¥ ITEM AR ACAO RESEONS AVEL ABESROBIEEMENED PRAZO STATUS AGAO SUBSEQUENTE PREVISTA COMENTARIOS
ACAO uo DA ACAO
PREVISTO |REALIZADO
Avaliar a possm\ydade de realzar SEPVI N N Cancelado N Pode causar Eomtammagao por inserr mais
lavagem dos embrides uma manipulacao ao processo.
Realizar estudo para verificar a A aclo de lavagem dos embrides fai
influéncia dos residuos (tudo o que néo DEQUA Cancelado cancelada, logo ndo ha necessidade deste
5 aF for embri&o) sobre o produto final estudo j@ que o processo ndo podera ser feito.
Verificar a possibilidade de controlar a
temperatura dos ovos duranie o0 SEOVO Ainda nao foi verificado
transporte
Verificar se o transporte € validado SEOVO Ainda no foi verificado
Previsdo SAI006 - Primeira Fase: 23/11/13 a 06/12/13
. . ) SAI006 - Terceira Fase: 20/12/2014 - Segunda Fase. 07/12/13 a 20/12/13
7 aF_4py |MPlNtacdo do sistema de dgual  pepey Longo | set13 niciado
B préprio do LAFAM 9 SAPOOS - Terceira Fase: 29/01/2015 SAPOQ06 - Primeira Fase: 02/01/14 a 16/01/14
B . - Segunda Fase: 16/01/14 a 29/01/14
Avaliar os copos
. " - utilizando meio de Curto fev/13 mai/13 Concluido — —
Validacdo do processo utilizando o cuttura
8 TF mesmo copo para friturar e cenfrifugar| LAMEV / SEPVI
(recomendacéo) Validar o processo - . - " ] -
utilizando o copo Curto abr/13 mai/ 13 Concluido Vai comecar a utilizar a partir de junho de 2013
Faoi feito um estudo de holding time pelo
LAMEVY onde prova que a agua utilizada se
9 1F1 Realizar andlise da dgua utilizada DEQUA Cancelado conserva por 7 dias.
E, todos os frascos sédo analisados, contendo a
dgua, sdo analisados pelo DEQUA
Existe o DI2022 que padroniza a forma
. . Realizar analise de adequada do preparo.
10 2K Realizar andlise do alcool DEQUA concentracéo do élcool Cancelado E feito pelo SEFAM, teste nos filtros utilizados
para a esterilizacéo por filtragéo.
11 3pq  |Check It das solucBes que vAo serl  gppy; IReyisar DI 1545 Curt fevi13 114 | Concuid
utilizados no processo urto eV Ju oncluido
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Conforme o DEQUA, Estes estudos ainda ndo
foram realizados em Bio-Manguinhos. Esta
sendo avaliada a possibilidade da realizacdo

certificado de esterilidade

Avaliar a validade da cola fenclada DEQUA Curto Iniciado destes feste consutando as farmacopeias.
Prioridade para estudos para a ANVISA.
12 5F1
Verificar se a
Realizar a andlise da cola DEQuA  |Quantidade de fenoll . Iniciad Idem aci
(10%) utiizada na cola| ~"'¢ niciado emacima
é suficiente
E)ﬂg_ll materiais com cerfificado de SEPCM Avaliar quais maleilals Curto s jani1a Conclido
qualidade podem sofrer a acéo
13 2F2
Veriicar se 05 materiais tem|  gepoy Curto jun/13 jan4 | Conclido
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o - QUANDO
LF ITEM AR ACAO FEFELELTEY) O LE I PRAZO STATUS AGCAO SUBSEQUENTE PREVISTA COMENTARIOS
ACAO uo DA ACAO
PREVISTO |REALIZADO
Definir controle preventivo para amolar . ., ’
a faca do triturador (recomendacio) SEPVI Concluido Tarefa do SELPM, ja realizado.
1 1G Validacdo do processo pelo LAMEV LAMEY Curto abr/13 fev/14 Concluido
Compra de um ta?rrnometro para ? SEFAM Adquirir o termémetro Curto jan13 jan13 Concluido |Validar o processo utilizando o termdmetro
etapa de trituracio (recomendacéo)
Acdo ndo pertinente devido a sala néo possuir
espaco para mais uma geladeira, e por ndo ter
Geladeira dedicada para armazenar o demanda suficiente para tal.

2 2H material centrifugado (recomendacéo) SEFAM - - - - Cancelado Quando ha necessidade de armazenar o
produto, estes ficam em espaco identificado na
geladeira existente na drea.

Realizar estudo para fazer a medicéo -

3 41-3l por peso (em balanca) ao invés de SEFAM Médio 2014 Iniciado Pedido no POM 2014, com previsdo para

régua chegar em setembro.

4 81-101  |Ligar o freezer no sistema supervisrio DEPEM Curto dez/13 Iniciado :]Errgzgndamemo, DEPEM vendo contrato. Sem
Existe o DI2022 que padroniza a forma

. . Realizar andlise de adequada do preparo.
5 412 Realizar andlise do dlcool DEQUA concentracéo do élcool Cancelado E feito pelo SEFAM, teste nos filiros utiizados
para a esterilizacdo por filtracéo.
nglglwgﬁwrdade dz A acdo ndo pode ser contemplada no confrato
SEPCM zdwlonar a acdo no Curto — — Cancelado | Objeto de alteracéo para o proximo contrato atual. Ficando para ser adicionado na
¢ renovacao.
YfEgpialo i
Verificar com o fornecedor, de gelo, a possibilidade do
6 a2 enfrega do material em melhores descarregamento  ser
condicdes foito  dirstamente no A entrega esta sendo feita pelo fornecedor
SEPCM LAFAM com Curto outi13 Caoncluido direto no laboratério com acompanhamento de
acompe;nhamento de uma pessoa do almoxarifado.
um responsavel do
! il
Exigir materiais com certificado de Avaliar quais materiais
qualidade SEPCM podem soffer a acéo Curto Foi solicitado ao DELOG
7 212
Verificar se os materiais tem
ceriificado de esteriidads SEPCM Foi solicitado ao DELOG




