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1 INTRODUCAO

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

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

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

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

Seu objetivo principal é fornecer um guia geral do uso da ferramenta FMEA como
alternativa de metodologia a ser adotada na gestdo de riscos a qualidade durante o ciclo de vida
de um produto farmacéutico. Este manual ndo tem a intensdo de demonstrar que tal ferramenta é
a Unica, ou melhor, opcédo a ser aplicada na gestdo de riscos das opera¢des farmacéuticas, mas

fornecer, por meio da apresentacdo de uma abordagem sistematica e de exemplos da sua
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utilizagdo, material de consulta para os tomadores de decisdo da inddstria farmacéutica na

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

2 DEFINICOES

As seguintes definicGes se aplicam aos termos usados neste manual:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Processo: Sequéncia de atividades ou operagdes dispostos para alcangar algum objetivo.



3 LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BPF Boas Préticas de Fabricacdo

D Detectabilidade

FMEA Failure Mode and Effects Analysis

ICH International Conference on Harmonisation
ISO International Organization for Standardization
@) Ocorréncia

RPN Risk Priority Number

S Severidade

4 O PROCESSO DE GESTAO DE RISCOS A QUALIDADE DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS

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

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

Na figura 1 é demonstrado o processo geral sistematico do gerenciamento de riscos a
qualidade, segundo o guia ICH Q9.



Figura 1: Visdo geral do processo de gerenciamento de risco a qualidade
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Neste modelo de processo apresentado pela publicacdo do ICH Q9, as seguintes etapas

para um processo de gestdo dos riscos sao previstas:

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

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

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

detectar os danos (detectabilidade) também constituiu um dos fatores na estimativa de risco.



. Avaliagdo de risco: E a comparagio do risco identificado e analisado com um
critério estabalecido. Para uma avaliagdo de risco eficaz, a robustez do conjunto de dados
usados como base é um importante fator para a qualidade da saida do processo. A saida de uma
avaliagdo de risco é uma estimativa quantitativa do risco ou uma descri¢do qualitativa de um
risco.

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

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

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

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

(por exemplo, causa raiz de investigacOes de falhas, recolhimentos).

41 POR QUE GERENCIAR OS RISCOS A QUALIDADE DE PRODUTOS
FARMACEUTICOS

No segmento industrial farmacéutico, a gestdo de riscos a qualidade tem se mostrado
benéfica para todos os envolvidos na atividade de producdo de medicamentos - industrias



farmacéuticas, 6rgaos reguladores, pacientes e, consequentemente, para a saude publica. Sua

aplicacdo proporciona, dentre outros resultados:

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

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

o Fornece maior embasamento cientifico nas tomadas de decisao;

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

. Identifica oportunidades de melhorias nos processos;

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

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

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

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

pela abordagem de riscos na industria farmacéutica.

5 A FERRAMENTA FMEA

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

Tradicionalmente a metodologia FMEA tem sido usada na gestéo de riscos de industrias
como a armamentista, automobilistica, aeroespacial, entre outros negédcios ndo farmacéuticos.
Apesar de ser possivel encontrar varias referéncias de sua aplicacdo bem-sucedida em processos

de diferentes atividades econémicas, para processos farmacéuticos ndo sdo encontrados na



literatura muitos exemplos do uso do FMEA.

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

5.1 PRINCIPIOS DA FERRAMENTA FMEA

Todo FMEA para analisar processo requer:

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

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

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

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

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

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

apéndice encontra-se disponivel um exemplo de limite a ser adotado.

5.2 BENEFICIOS E DIFICULDADES / LIMITACOES DO FMEA

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

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

o Auxilia no entendimento dos processos da empresa;

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

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

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

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

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

ferramenta, tais como:

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

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

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

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

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

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

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

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

focado nos riscos significativos a qualidade do produto.

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

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

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

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

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

A definicdo do escopo deve ser descrita e formalizada no Formulario FMEA ou em
outro documento, garantindo a rastreabilidade e registro historico da decisdo.

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

5.3.2 Montagem da equipe

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

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

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

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

Dicas Uteis

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

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

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

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

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

Assim como ocorre em todas as etapas da ferramenta, as informac6es obtidas da anélise
devem ser registradas no formulario FMEA padronizado na empresa. Para o modelo
disponibilizado no apéndice, os dados obtidos do desdobramento do processo devem ser
registrados na coluna (2) “Etapa / Funcéo”.

Dicas Uteis

> A informacdo que deve ser levada em considera¢do é como o0 processo deveria
ser, ou seja, como ele foi desenhado e desenvolvido para operar, e ndo como de
fato ele é ou podera ser.

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

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

utilizando um verbo e um substantivo.




5.3.4 Identificacdo de modos de falhas, suas causas, efeitos e controles implementados

As falhas

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

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

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

As falhas identificadas pelo grupo para cada item do processo devem ser registradas
no formulario FMEA. Para o modelo disponibilizado no apéndice, esta informacdo deve ser
inserida na coluna (3) “falha potencial”.
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Dicas Uteis

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

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

» Para auxiliar na tarefa de levantamento de falhas existentes é recomendavel que sejam
considerados os dados / registros histéricos disponiveis, além da experiéncia e
conhecimento pessoal dos especialistas. A fim do tornar as reunides multidisciplinares
mais eficientes, registros como relatorios de desvios de qualidade ou reclamacg6es de
mercado devem ser levantados e analisados previamente ao encontro para identificagio
das falhas do processo.

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

medir a temperatura”.

Os efeitos

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

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

efeito potencial da falha”.

Dicas Uteis
» Para a determinacdo dos efeitos das falhas na qualidade do produto farmacéutico,
devem ser usados como base dados cientificos disponiveis na literatura, e informacdes

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




As Causas

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

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

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

“causa potencial de falha”.

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

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

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

As informac@es obtidas nesta etapa devem ser registradas no formulério FMEA. Para
0 modelo apresentado no Apéndice, estas informagdes devem ser inseridas na coluna (8)

“acdo atual”.
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Dicas Uteis
> A abordagem preferencial é que estejam implementados controles de prevengdo. No
entanto, qualquer método, analise ou teste que evite que as falhas alcancem o paciente

podem ser considerados como controles efetivos em uma analise FMEA.

5.3.5 Atribuicdo de valores para os fatores severidade do efeito (S), probabilidade de
ocorréncia da falha (O), deteccdo da falha (D)

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

estabelecidos em uma escala definida pela empresa.

A Severidade

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



Dicas Uteis

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

pode ser maximizada devido a outros fatores agravantes do risco.
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Quadro 1: Exemplo de escala de severidade

Indice Classificacdo da severidade Exemplos de consequéncias
_Muito Alta: Efeitos que pOdem _ofe_recer\ v Produto errado (rétulo diferente do contetdo);
risco de vida ou podem causar um Serio risco a x - A T
. - . v Produto correto, mas concentragéo errada com sérias consequéncias médicas;
salde ou um problema temporério de saude R L A A
9,10 ; - : v Contaminacdo microbiologica, com consequéncias medicas;
(ex.: morte, doenca, efeitos colaterais LT P T . A -
irreversiveis). v Contaminacdo quimica/fisica (ex. contaminagio cruzada, particulas), com consequéncias médicas.
v Erros no rétulo (erro ou falta de texto ou figura);
Alta: Efeitos que podem causar impacto na v Informacédo faltando, ou incorreta - folhetos, bulas ou rétulos;
7,8 salide, mas ndo estdo cobertos pelos mesmos v Produto com especificacdo ndo conforme (ex.: teor, estabilidade);
exemplos da classificacdo “Muito Alta”. v Falha no fechamento;
v Contaminacdo (ex.: produtos de degradacdo, poeira ou particulas).
v Efeitos que ndo tem impacto direto na qualidade do produto, mas que podem causar
. x uestionamento quanto a integridade do produto (ex. aspecto);
Moderada: Efeitos que ndo causam d ento g x 9 oI ( P ) x
L N . . v Consequéncias que séo facilmente notificadas pelo cliente, e o produto ndo consegue ser
4 5. 6 [sérios riscos a saude; sem efeitos colaterais, vendido:
mas o paciente pode observar o defeito. L o )
v Capsulas/comprimidos quebrados;
v Problemas organolépticos (ex.: gosto amargo ndo tipico);
v Risco de descontinuagéo ou recolhimento.
v Consequéncias que ndo sdo facilmente notificadas pelo cliente, que ndo tém influéncia
negativa no uso do produto e o risco de descontinuagédo ou recolhimento podem ser
Pequena: Efeitos que ndo causam riscos & | negligenciados;
23 salde. v Consequéncias que ndo afetam a qualidade do produto, mas podem representar uma ndo
' conformidade regulatoria;
v Consequéncias que indicam problemas de processo/manipula¢éo que ndo afetam outros
lotes e/ou outros produtos (ex. queda de barrica).
v Sem efeitos na seguranca ou qualidade do produto;
1 Minima v Consequéncias que ndo sao notificadas ou ndo séo facilmente notificadas pelo cliente, mas

que configuram o ndo cumprimento de procedimentos internos;
v Consequéncias que ndo representam uma nao conformidade regulatoria.




A ocorréncia (O)

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

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

Quadro 2: Modelo escala de ocorréncia

indice Ocorréncia Estimativa de Frequéncia
1 Improvavel 1:100.001 a 1.000.000
2 Rara 1:100.000
3 1:10.001
4 1:10.000
5 Ocasional 1:1.000
6 1:101
7 1:100
8 Moderada 111
9 F 1:10
10 requente 1

O indice atribuido & ocorréncia (O) de cada falha identificada deve ser inserido no
formulério FMEA. Para o0 modelo apresentado no apéndice, estas informacfes devem ser

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

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

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

Finalmente, concluindo a etapa de quantificacdo dos fatores dos riscos

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

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

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

produtos.
Quadro 3: Modelo de escala de detectabilidade
. - Exemplos de probabilidades que um efeito pode ser
Indice Classificacao )
detectado / evitado
10 Falha normalmente v Falha muito provavelmente negligenciada,
9 ndo identificada / ndo consequentemente ndo detectado (sem controle
evitada técnico, manual ou visual)
8 Falha repetidamente v Falha pode ser detectada ou evitada (ex.:
7 negligenciada verificacdo pontual, auditoria, inspecdes internas)
. v Falha detectada ou evitada por procedimento
6 Falha ocasionalmente e .
5 negligenciada IO(_;aI (ex. verificacéo qgantldaFie de cartuchos por
caixa de embargue no fim da linha de embalagem)
v Falha evitada ou detectada por controle
4 Falha raramente .
. : manual/visual ou controle por amostragem (ex.
3 negligenciada -
analise CQ).
. . v Falha evitada ou imediatamente detectada por
2 Falha improvavel de " ) )
. X controle automatico e continuo (ex. monitoramento
1 ser negligenciada

de temperatura continuo automatico).

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

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

informacOes devem ser inseridas na coluna (9) Detectabilidade ou *“(D)”.

5.3.6 Calculo do NUmero de Priorizacdo do Risco (RPN) e avaliacdo da classificagao

do risco

O Numero de Priorizagdo do Risco, sigla RPN do termo em inglés Risk Priority

Number, é uma medida quantitativa do risco, obtido na ferramenta FMEA a partir da

multiplicacdo de nimeros em escalas de classificagdo para consequéncia de falha,

probabilidade de falha e capacidade de detectar e evitar o problema.
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A prioridade dos riscos é articulada via RPN, sendo seu uso util tanto para
estabelecer um limiar para perseguir um risco, quanto ordenar as preocupagfes em
relacdo ao processo analisado.

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

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

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

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

decisdo da Organizacéo, a proposta de agdes para a redugao de riscos.
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Dicas Uteis
> A equipe de especialistas da analise deve ficar livre para também propor acoes
para o0s riscos considerados aceitaveis, podendo estas serem igualmente
registradas no formulario FMEA, a fim de garantir o historico do estudo.
Apesar de ndo mandatdrio segundo a metodologia FMEA, a proposta de
melhorias para um processo é capaz de torna-lo mais eficiente e com menor
custo para empresa, ficando a critério dos tomadores de decisdo aceitar ou ndo

as sugestdes do grupo multidisciplinar.

5.3.7 Identificagdo de possiveis a¢des de mitigacdo dos riscos

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

o Reduzindo a severidade: A severidade s6 pode ser reduzida atraves de
uma mudanca no desenho do processo. Se isso for possivel, entdo a falha serd eliminada.
Estes tipos de agOes séo interessantes para riscos com severidade muito alta;

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

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

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

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

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

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

5.3.8 Ag0es pos execucdo da analise/avaliacdo dos riscos

A melhoria e redugdo dos riscos de um processo/produto s6 é possivel de ser
alcancada com a efetiva implementacéo dos planos de agdes.

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

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

colunas (14) a (18) do modelo apresentado no apéndice.
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APENDICES - Manual FMEA

Apéndice A: Modelo formulario FMEA

ANALISE DE RISCO - FMEA

No: VERSAOQ:

PROCESSO / PRODUTO

ESCOPO

OBJETIVO

COORDENADOR / FACILITADOR

PARTICIPANTES

Alteracdes em relacdo a revisao anterior

Resumo da Analise de Risco

FUNCAO CRITICA DO PRODUTO / ETAPA CRITICA DO PROCESSO

RPN

ACOES DE MITIGACAO DOS RISCOS / MELHORIA

Elaborado por: Assinatura: ‘ Data: [/ [/
Aprovagdes
Responsavel area objeto de estudo: Assinatura: ‘ Data: [/ [/
Garantia da Qualidade:
Aceitacdo dos Riscos Assinatura: ‘ Data: [/ [/
“:l Risco Residual é aceitavel Justificativa
] Risco Residual ndo é aceitavel

Apéndice A: Modelo formulario FMEA
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< NO:
ANALISE DE RISCO - FMEA
Verséo:
Funcéo/ Dano/ Causa Ao de
Itemn. | etapado Pcl):tzlr?c?al PcI)Et];er:;[:(i)al S | Potencial | O | Controle |D RPlN Aclgligigao m?lg;ggé F\I:,?;g'ol S 0] D | RPN 2 | Verificacdo
(D) processo 3) de Falha (5) | de Falha [(7) | atual (8) |(9) (10) (11) do risco (13) (24) | (15) | (16) | (@7 (18)
) (4 ©) (12)

Comentérios:
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Apéndice B: Exemplo de aplicagdo do FMEA em uma etapa de mistura de um processo de fabricacgéo de produto farmacéutico.

ANALISE DE RISCO - FMEA N.01/2018  Versdo:00
Fungéo / ) Dano / Efeito Causa ] IAcdo de melhoria
Item n. Falha Potencial . S . O D |[RPN1| Aceitagdo .
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8) . / mitigacdo do
1) (©) (®) ) (9) | (10) | Risco(11) .
processo (2) @) Falha (6) risco (12)
1.0 Mistura
Liberacédo
11
da é&rea
Sala ndo limpa
ou nao limpa
adequadamente. | Contaminagdo NEio POP Limpeza éreas.
(ex. residuo de | Cruzada, / mistura . Colaboradores treinados
_Checar a produtos documentos Falha cumprimento / Check limpeza da area .
111 Ilmpeza da anteriores e/ou | BPF. Possivel 10 | de . 2 registrada em checklist, 4 el PEEIEE] NA
area . - procedimento. ;
barricas /|impacto  seguranca duplo check de limpeza
g . Falha humana . .
documentos /salide paciente realizada por lider.
lotes

anteriores).
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Apéndice B: Exemplo de aplicagdo do FMEA em uma etapa de mistura de um processo de fabricagéo de produto farmacéutico.

Fungéo / ) Dano / Efeito Causa ] IAcdo de melhoria
Item n. Falha Potencial ) S ] O D |RPN1 Aceitacdo o
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8) ) / mitigacdo do
1) (©) (®) ) (9) | (10) | Risco(11) .
processo (2) 4) Falha (6) risco (12)
Procedimentos de
limpeza estabelecidos
em POP e validados.
L Etiqueta de status de
Contaminacdo - :
. - R « limpo e validade de
Equipamentos /| microbioldgica / Né&o .
Checar ili . A . limpeza anexada no
limpeza utensilios sujos | contaminagéo ) cumprimento equipamento.  Limpeza »
112 - ou com validade | cruzada. Possivel | 10 | procedimento 2 . ) | 4 80 Aceitavel NA
equipamentos - : . equipamento sujo
o de limpeza | impacto limpeza / falha - L
e utensilios . . realizada imediatamente
expirado seguranca/salde humana . -
- apos  uso.  Etiqueta
paciente
colada em
documentacdo lote /
documentacdo revisada
Producéo e GQ.
Identificar Falha BPF [/ pior
) : Falha humana. . L
sala com e caso: mistura « Registro da atividade
nome do !dentlflca(;ao produtos Possivel Nao . em documentacdo lote e .
1.1.3 o | incorreta / néo | : ' 10 | cumprimento 2 4 80 Aceitével NA
produto e n°|. " .o impacto duplo check
identificacdo . dos o
de lote em seguranca/salde . identificacdo salas.
. procedimentos
processo paciente
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Apéndice B: Exemplo de aplicagdo do FMEA em uma etapa de mistura de um processo de fabricagéo de produto farmacéutico.

D |[RPN1

Fungéo / ) Dano / Efeito Causa
Item n. Falha Potencial ) S ] O
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8)
1) (©) (®) ) 9)
processo (2) (4 Falha (6)
Colaboradores treinados
Néo Né&o nos procedimentos.
Preencher  a reenchimento cumprimento Documentacéo séo
documentacéo P Falha BPF. Perda de P - G
1.1.4 ou L 5 |do 5 | conciliadas pela| 5
do lote e . rastreabilidade. . x
. preenchimento procedimento. Producéo e
etiquetas ' 7
incorreto Falha humana reconciliadas pela
Garantia da Qualidade.
Impacto estabilidade
- Verificacdo ndo | do produto, alteragdo Falha humana
Verificar  as . P . . .
L realizada caracteristica no  manuseio Operagdo  instrumento
condigdes . - . -
A adequadamente: | matérias primas. do descrita em  POP.
ambientais: N L : .
parametros Contaminagéo instrumento Operadores treinados /
1.1.6 |temperatura, . . o 10 4 X 4
. ambientais fora | cruzada (pressdo (falta de Presenga  antecamara
umidade e a e | . . N S
ressio da especificagdo | diferencial). Possivel experiencia ou salas de fabricacdo.
Pr . durante impacto ndo realizado Equipamento fechado.
diferencial - .
fabricacédo seguranca/salde atentamente)
paciente

¢do de melhoria

Aceitacao
Risco (11)

/ mitigacdo do
risco (12)

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

Adquirir sistema
de
monitoramento

automatico e
continuo das
condigdes

ambientais, com
presenca de

alarme em caso
de valores fora da
especificacao.
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Apéndice B: Exemplo de aplicacdo do FMEA em uma etapa de mistura de um processo de fabricagdo de produto farmacéutico.

Funcao/ . Dano / Efeito Causa L IAcao de melhoria
Item n. Falha Potencial . S . O D |[RPN1| Aceitagdo .
etapa do Potencial de Falha Potencial de Controle atual (8) ) / mitigacdo do
1) (©) (®) ) (9) | (10) | Risco(11) .
processo (2) 4) Falha (6) risco (12)
Inicio
12 Operagdo de
Mistura
Passar
matérias Uniformidade e Informagdo descrita em
primas aspecto da mistura FT. Operadores
pesadas N&do passar em | ndo conformes. Falha humana treinados. Teste
1.21 |através de | peneira parte do | Possivel impacto no 8 | (negligéncia /| 2 |uniformidade mistura;| 4 64 Aceitavel NA
peneira lote teor e uniformidade pressa) teste teor e
manual malha de contetido dos uniformidade contetdo
de tamanho comprimidos produto acabado
definido
Nlmero da peneira
Passar . . descrita na
- Uniformidade e x
matérias : documentacéo.
- Passar em | aspecto da mistura .
primas - ~ f Iha h Operadores  treinados.
esadas  em | PENEIMd com [ nao conformes. Fa a humana Identificagdo no "
1.2.2 peneira malha de [ Possivel impacto no 8 | (negligéncia /| 3 utensilio Teste 4 96 Aceitavel NA
P tamanho teor e uniformidade pressa) . . . i
manual malha | . , uniformidade  mistura;
incorreto de contetido dos
de tamanho teste teor e

definido

comprimidos

uniformidade contetdo
produto acabado
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Apéndice B: Exemplo de aplicagdo do FMEA em uma etapa de mistura de um processo de fabricagédo de produto farmacéutico.

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

pela GQ.
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Modos
Falhas

de

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

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

o N&o execu¢do ou execucao ndo adequada de atividades pds operagdo de fabricacdo: calculo

rendimento; fechamento e lacre recipientes; preenchimento documentagéo do lote e etc.




Apéndice C: Exemplos de potenciais falhas, causas e controles relacionados a processos farmacéuticos

Tipos de causas

o Humana (ex. ndo cumprimento procedimento operacional padrdo e/ou instrugbes de
fabricacdo de lotes devido a: esquecimento, falta de concentracéo, excesso de familiaridade, imprudéncia ou
teimosia, distracdo momentanea. Outras possiveis causas de falhas humanas: demora na decisdo, falta de

experiencia, situacdo inesperada, analise superficial);

desencadeadores o Equipamento / sistema computadorizado / instrumentos (ex. mal funcionamento devido a
de falhas manutencdo e/ou calibragdo ndo adequada ou ndo realizada; desgaste instrumentos / equipamentos; testes de
qualificacdo e validacdo ndo adequados ou néo realizados);
o Caracteristicas ndo adequadas matérias-primas / materiais;
o Layout e classificacdo de &reas produtivas ndo adequado.
o Instrucdes de fabricagéo de lotes (documentagédo de registros de lotes);
o Procedimentos operacionais padréo e treinamentos;
Controles o Checkilists ou listas de verificagéo / dupla conferéncia de atividades;
implementados o Testes de controle em processos / testes de Controle de Qualidade;
o Instrumentos de medigédo de pardmetros de processo;
o Planos de manutencéo preventiva / calibragéo;

o Trabalhos de Validagéo e Qualificag&o.
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