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RESUMO

Este estudo teve como objetivo fornecer subsidios e consideracBes a serem adotadas na
elaboracdo ou revisdo da politica de Gerenciamento de Riscos a Qualidade (GRQ) das
industrias farmacéuticas. Uma sistematica revisdo de literaturas regulatérias e normas
disponiveis sobre o tema foi realizada e as melhores abordagens dessas referéncias foram
organizadas e compiladas neste trabalho. Ferramentas formais foram avaliadas e suas principais
caracteristicas foram apresentadas para auxiliar na escolha da metodologia mais apropriada.
Conclui-se que, embora os conceitos relacionados ao processo de GRQ ndo sejam conceitos
novos, abarcar seus principios de modo estruturado, coerente e pratico é complexo ao se
considerar as diversas referéncias normativas disponiveis.

Palavras-Chave: Gerenciamento de riscos a qualidade. Avaliacdo dos riscos. Controle dos
riscos. Comunicacdo dos riscos. Reviséo dos riscos.

RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo proporcionar subsidios y considerar a adoptar en la
elaboracion o revision de la politica de Gestion de Riesgos de Calidad (GRC) de las industrias
farmacéuticas. Una revision sistematica de la literatura regulatoria y los estandares disponibles
sobre este tema se realizd y los mejores enfoques de estas referencias se organizaron y
recopilaron en este trabajo. Se evaluaron herramientas formales y se presentaron sus principales
caracteristicas para asistir en la eleccion de la metodologia mas adecuada. Se concluye que, si
bien los conceptos relacionados con el proceso GRC no son conceptos nuevos, abarcar sus
principios de manera estructurada, coherencia y practica resulta complejo al considerar las
diversas referencias normativas disponibles.

Palavras Clave: Gestion de riesgos de calidad. Evaluacion de riesgos. Control de riesgos.
Comunicacion de riesgos. Revision de riesgos.

ABSTRACT

This study aimed to provide subsidies and considerations to be adopted in the elaboration or
revision of the pharmaceutical industry’s Quality Risk Management (QRM) policy. A
systematic review of regulatory literature and available standards on this subject was carried
out and the best approaches from these references were organized and compiled in this work.
Formal tools were evaluated and their main characteristics were presented to assist the choice
of the most appropriate methodology. It is concluded that, although the concepts related to the
QRM process are not new concepts, covering its principles in a structured, coherent and
practical way is complex when considering the various normative references available.

Keywords: Quality risk management. Risk assessment. Risk control. Risk communication.
Risk review.
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1 INTRODUCAO

O Sistema de Gestdo da Qualidade (SGQ), das industrias farmacéuticas, deve abarcar
todos 0s processos, recursos e requisitos que visam garantir que o produto esta adequado ao uso
pretendido quanto a seguranca, eficacia e qualidade®™. Nesse sentido, o SGQ dessas
organizacOes deve compreender as diversas Boas Praticas inerentes aos Seus processos € o0
GRQ!2),

O GRQ é um processo sistematico de avaliagdo, controle, comunicacdo e revisao de
riscos a qualidade do produto, que deve ser utilizado durante todo o seu ciclo de vida®. A
adogdo dos principios e diretrizes do GRQ visa gerenciar, promover e melhorar a tomada de
decisGes baseada em ciéncia com relagéo ao risco®,

O GRQ fornece, aos tomadores de decisdo e as partes interessadas, um entendimento
aprimorado dos riscos que poderiam afetar o alcance dos objetivos e a adequacéo e eficacia dos
controles existentes®).

A metodologia do GRQ é fundamental para®4):

- Analisar sistematicamente produtos e processos para garantir o melhor racional
cientifico;

- ldentificar importantes lacunas de conhecimento associadas a processos que precisam
ser entendidos para que 0s riscos sejam corretamente identificados;

- Fornecer o processo de comunicagdo com todas as partes envolvidas nas atividades do
GRQ;

- Facilitar a transferéncia do conhecimento do processo e do histérico de
desenvolvimento de produtos para facilitar a progressédo do produto ao longo de seu ciclo de
vida e complementar o conhecimento ja disponivel sobre o produto.

Sendo assim, este trabalho teve como objetivo fornecer subsidios e consideracdes a
serem adotadas na elaboracdo ou revisdo da politica de GRQ das industrias farmacéuticas por
meio da organizacdo e compilacdo das melhores metodologias regulatérias e normas
disponiveis sobre o tema. Foram abordados todos os conceitos tedricos agregando as principais
referéncias nacionais, internacionais e regulatérias desse tema a luz da organizacdo e

preocupac0es praticas para cada etapa do processo de GRQ.
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2 PRINCIP10S DO GERENCIAMENTO DE RISCO A QUALIDADE

Visto que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) integra o0 Comité Gestor
do Conselho Internacional para Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Fabricantes de
Medicamentos, do inglés International Council for Harmonisation (ICH), desde 2019® e,
consequentemente, adota suas diretrizes, o ICH-Q9* torna-se a principal referéncia no campo
do GRQ para a industria farmacéutica brasileira.

Para aléem do ICH-QO9, outras referéncias nacionais e internacionais no campo do GRQ
somam informagdes essenciais para que o desenvolvimento e aplicacdo dos seus conceitos
ocorra de modo mais abrangente e esclarecido. Dentre estas referéncias, destacam-se:

- A Norma Brasileira (NBR) da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT)
oriunda da Organizacéo Internacional para Padronizacgéo, do inglés International Organization
For Standardization (I1SO), 31000:2018 que descreve as diretrizes da gestdo de riscos®;

- O relatério técnico n°® 54 da Associacdo de Medicamentos Parenterais, do inglés
Parenteral Drug Association (PDA) que trata da implementacdo do GRQ nas operacdes de
producéo de medicamentos e biotecnoldgicos®;

- O anexo n°2 do relatorio técnico n°® 981 da Organizacdo Mundial da Saude que fornece
orientacGes sobre 0 GRQ®).

Uma vez que estas fontes de consulta tenham suas diretrizes e conceitos reunidos e
organizados de modo complementar, a metodologia GRQ da indUstria farmacéutica tende a ser
mais robusta, aumentando a confiabilidade nos seus processos.

Conferindo maior ou menor énfase em etapas do processo de GRQ, conforme seu
direcionamento, todas estas bibliografias comungam dos mesmos principios®47), que séo:

- A avaliacdo de riscos a qualidade é baseada em conhecimento cientifico, experiéncia
com o processo e vincula-se a protecdo do paciente;

- O nivel de esforgo, formalidade e documentacdo do processo de GRQ deve ser
proporcional ao nivel do risco identificado;

- Os processos que usam metodologias GRQ devem ser dindmicos, continuos e sensiveis
a mudanca;

- A capacidade de melhoria continua deve ser incorporada no processo de GRQ.

L ICH-Q9 ¢ o termo usado para denominar o nono documento escrito pelo time da Qualidade do ICH de
titulo Quality Risk Management (Gerenciamento de Riscos a Qualidade).
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Nos itens a seguir, as melhores préaticas abordadas por estas fontes de consulta foram
reunidas e apresentadas seguindo o fluxo ideal do processo de GRQ de modo a facilitar a

aplicacdo dos seus principios.

3 PRE-REQUISITOS AO PROCESSO DE GERENCIAMENTO DE RISCO A
QUALIDADE

3.1 ESTABELECIMENTO DA POLITICA DE GRQ

Dado que 0 GRQ é parte integrante do SGQ das indUstrias farmacéuticas, € apropriado
gue uma politica estratégica de GRQ seja adotada e compartilhada pela alta direcéo a todos os
niveis organizacionais®).

Essa politica deve esclarecer quanto a filosofia e diretrizes da industria relacionadas ao
GRQ, bem como, incorporar seus requisitos e principios considerando®):

- A aplicabilidade da gestéo de riscos aos seus processos;

- Os adequados graus de responsabilizacéo e responsabilidade quanto ao gerenciamento
dos riscos;

- Quao disposta a aceitar o0s riscos ela esta e quais sdo 0s critérios para esta aceitacao;

- Escalas de classificagdo dos riscos e relacionadas aos riscos;

- As etapas imprescindiveis ao processo de GRQ da organizacéo;

- Documentacéo e treinamentos apropriados;

- Mecanismos de compartilhamento das informacées.

3.2 ESTABELECIMENTO DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR

O planejamento efetivo e a concluséo das atividades de GRQ devem ser conduzidas por
pessoal com conhecimento especifico e experiéncia acerca do tema que sera avaliado®68),

Para isso, deve ser reunida uma equipe multidisciplinar com especialistas em diversas
areas pertinentes ao escopo da avaliacdo, além de pessoas que conhecam o processo de GRQ®),
Nessa equipe, podem e devem fazer parte colaboradores das mais variadas areas da organizacéo
para que os resultados sejam mais abrangentes e robustos.

A seguir, alguns exemplos de areas cujos colaboradores podem ser inseridos na equipe
multidisciplinar, porém, ndo se limitando a elas®: garantia da qualidade, validagdo, controle de
qualidade, assuntos regulatorios, pesquisa e desenvolvimento, producdo, engenharia,

manutencdo, compras, logistica, biosseguranca, etc.
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Os integrantes da equipe multidisciplinar devem ter dominio do processo a ser avaliado
ou mesmo das interacdes entre este processo e suas areas de atuacdo para que sejam capazes
de®7):

- Conduzir uma avaliacdo de risco;

- ldentificar e analisar os riscos potenciais;

- Classificar os riscos e determinar quais devem ser controlados e quais podem ser
aceitos;

- Recomendar e implementar medidas adequadas de controle de risco;

- Elaborar procedimentos para revisdo, monitoramento e verificagao de riscos;

- Considerar o impacto dos resultados em produtos e/ou processos relacionados ou

similares.

3.3 ESCOLHA DA FERRAMENTA DE GRQ

As ferramentas de GRQ sdo usadas para desenvolver uma compreensao do risco e sdo
Gteis para conduzir as etapas do GRQ de modo padronizado, estabelecer e entender o risco,
organizar as informacdes levantadas pela equipe multidisciplinar e apoiar as decisdes baseadas
em ciéncia®). Além disso, fornecem métodos reprodutiveis a conducéo de uma avaliacdo de
riscos baseados no conhecimento disponivel sobre o escopo, além de auxiliarem na avaliagdo
de questdes primordiais a0 GRQ, entre elas: severidade, probabilidade de ocorréncia e
detectabilidade*®),

Quanto as ferramentas, é necessario compreender que®):

- Né&o existe uma ferramenta apropriada para todos 0s casos;

- Riscos especificos nem sempre poderdo ser avaliados por uma mesma ferramenta;

- Em uma Unica avaliacdo de risco poderdo ser usadas mais de uma ferramenta;

- E possivel adaptar a ferramenta para atender uma demanda especifica.

Deve-se conhecer as ferramentas e 0 escopo da anélise para definir a ferramenta mais

apropriada.

3.3.1 Ferramentas formais de GRQ
As ferramentas formais de GRQ séo procedimentos originalmente desenvolvidos para
uma industria ou finalidade especificas e que, ao longo do tempo, suas aplicacdes foram
difundidas e ampliadas para diversos propésitos.
Um classico exemplo dessa globalizacéo refere-se a ferramenta Analise de Perigos e
Pontos Criticos de Controle, do inglés Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP).
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Essa ferramenta foi originalmente desenvolvida no final da década de 1950 pela Pillsbury
Company em resposta a exigéncias da Agéncia Nacional da Aerondutica e Espaco, do inglés
National Aeronautics and Space Administration (NASA), para garantir a seguridade
microbiol6gica dos alimentos que seriam consumidos por seus astronautas em missdes
aeroespaciais®. Amplamente difundida dentro da indstria de alimentos, tendo sua aplicacdo
obrigatdria na maioria dos paises®, hoje em dia, sua metodologia foi estendida a todos os ramos
industriais, tais como, automobilistico® e farmacéutico(”9),

Na Tabela 1 sdo apresentadas ferramentas formais de GRQ, junto aos seus pontos fortes

e fracos, porém, de modo nao exaustivo:

Tabela 1 - Ferramentas formais de riscos e suas principais caracteristicas.

Identificagcdo da
ferramenta

Sintese

Pontos fortes

Pontos fracos

Andlise da Arvore de
Falhas - FTA(19

Metodologia quantitativa
ou qualitativa para analises
de probabilidades ou
causas a partir de um
evento de topo.

Anélise sistematica,

porém, flexivel que
permite avaliar uma
variedade de fatores,
interfaces e interacdes
adaptavel a problemas
simples e complexos.

Nem todos os caminhos ao
evento de topo podem ser
incluidos; ndo considera
falhas secundarias ou
incidentes.

Anélise (da Criticidade)
dos Modos de Falhas e
seus Efeitos - FMEA /

FMECA®Y

Ferramenta quantitativa,
semiquantitativa ou
qualitativa para analises
dos modos de como uma
parte do sistema pode
falhar e os efeitos dessa
falha. Sua variagdo
FMECA inclui a analise
da criticidade da falha.

Anélise para qualquer
natureza (sistemas,
processos, projetos,

equipamentos); formato de

facil leitura e identificagdo

dos modos de falhas, seus
efeitos e criticidades.

N&o considera
interrelacdes entre as
falhas ou suas
combinagcdes.

Anélise de Perigos e
Pontos Criticos de
Controle - HACCP®

Aplicacdo qualitativa para

definir pontos criticos que

precisam ser controlados e
a reducdo dos perigos a
partir destes controles

Anélise sistematica que
evidencia os controles de
qualidade, tal como,
identifica e reduz seus
riscos.

A tomada de ac0es tardia
(quando estes excedem um
limite) pode permitir a
entrada de novos riscos.

Anélise de Monte Carlo®

Método quantitativo para

mensurar probabilidades

de resultados a partir de
varias simulagdes e
variveis aleatérias.

Abarca ampla variedade
de entradas, considerando
influéncias, relagdes e
dependéncias condicionais
e empiricas.

Dependente de
consideravel nimero de
simulagBes para apresentar
solucdes precisas.

Analise Preliminar de
Perigos - PHA®

Procedimento qualitativo,
quantitativo ou
semiquantitativo para
identificar perigos futuros
baseado em conhecimento
prévio da equipe em
processos semelhantes.

Técnica que auxilia na
estimativa de perigos,
probabilidades de
ocorréncia, severidades e
medidas de controle de
produtos, processos e
projetos cujo
conhecimento ndo é
aprofundado.

Dependente da experiéncia
e conhecimento prévios da
equipe em processos ou
produtos semelhantes ou
relacionados.

Estudo de Perigos
Operacionais - HAZOP(2)

Ferramenta qualitativa
para identificar e analisar
problemas que possam
representar riscos para
uma operacao.

Analise sistematica de
amplo proposito (sistemas,
processos, projetos,
equipamentos) que fornece
avaliacdo detalhada e
completa de poténcias

Uma andlise detalhada
requer alto nivel de
documentacao acerca do
assunto, muita experiéncia
de alguns membros da
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problemas, incluindo
causas e consequéncias de
erros humanos.

equipe e dispende muito
tempo.

Anélise Bow tie®

Aplicacgéo qualitativa ou
semiquantitativa para
observar e descrever sob a
forma de um diagrama os
caminhos as causas de um
evento até suas

A representacgdo grafica
facilita a compreensao
entre evento, causas e

controles.

N&o representa caminhos
de causas e consequéncias
interrelacionados.

consequéncias analisando
0s controles existentes.

Fonte: Compilado pela autora®7:8.10.11.12)

3.3.2 Ferramentas informais de GRQ

Ainda é possivel e aceitavel aplicar os conceitos de GRQ sem o uso de uma ferramenta
formal.

De acordo com o escopo da avaliacdo, pode ser apropriado adaptar as ferramentas ou
mesmo combinéa-las, fornecendo flexibilidade ao processo de GRQ e a otimizacdo da aplicacdo

dos seus principios®7. Assim, obtém-se ferramentas informais de GRQ.

3.3.3 Ferramentas de suporte ao processo de GRQ

Nos processos de GRQ ainda podem ser usadas ferramentas de suporte (apoio) ao
processo em complemento as ferramentas formais/informais®).

Podem ser utilizadas ferramentas da qualidade, gerenciais ou quaisquer outras que
permitam que 0 processo se torne mais abrangente e robusto.

Abaixo, exemplos de ferramentas de suporte as avaliacGes de riscos®:

- Ferramentas estatisticas;

- Fluxogramas de processo;

- Diagrama de causa e efeito;

- Folha de verificacéo;

- Procedimentos.

3.3.4 Definicgéo da ferramenta

Convém que a escolha da ferramenta e 0 modo como ela sera aplicada sejam
previamente avaliadas em relacdo ao contexto da avaliacdo de riscos, a disponibilidade e
confiabilidade dos dados relacionados ao escopo da analise, as saidas esperadas pela equipe
multidisciplinar e as necessidades das partes interessadas®).

Para definicdo da ferramenta mais adequada, deve-se considerar também(34628):

- A complexidade da avaliacdo de riscos;
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- A expertise da equipe multidisciplinar;

- Requisitos legais, regulamentares e contratuais;

- O ambiente operacional;

- A formalidade e importancia das decisdes a serem tomadas;

- O tempo disponivel antes que decisdes sejam tomadas.

De acordo com o escopo da avaliacdo de risco e o nivel do risco envolvido, ainda é
possivel e aceitavel aplicar os conceitos do GRQ sem o uso de uma ferramenta formal ou
informal. Neste sentido, a equipe multidisciplinar deve considerar o desenvolvimento das

etapas e conceitos do GRQ ao longo do processo da avaliagao.

4 ETAPAS DO PROCESSO DE GRQ

Segundo o ICH-Q9 as etapas do GRQ podem ser apresentadas conforme a Figura 1:

Figura 1 - Fluxograma do processo de GRQ conforme ICH-QO9.

[ Inicio do processo de GRO ]

Avaliagio dosRiscos

ldentificagdo dos P erigos ‘
¥

-+ - | Andise dosRiscos ‘
¥

| Clzssificagdn dos Riscos |

!

Controle dos Riscos

Inaceitavel

dos Riscos

Redugdo dosRiscos ‘
< - ¥

| Aceitagao dos Riscos |

l

-l—b[ Saida/Resultado do processa de GRO ]

}

Revisio dos Riscos
- - Bventos de revisao |

Fonte: Adaptado do ICH Q9.

o

Comunicagao
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{

As orientagdes e consideracfes sobre cada uma das etapas desse fluxograma estdo

apresentadas nos subitens a seguir.
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4.1 INICIO DO PROCESSO DE GRQ

O propdsito desta etapa é compreender o ambiente interno e externo em relacdo a
avaliacdo de risco que sera iniciada e planejar adequadamente a realizacdo do processo®.
Espera-se com isso, que os resultados desejados sejam alcancados com mais abrangéncia e
robustez e, consequentemente, apoiem e facilitem a tomada de decisoes.

E necesséario que a equipe multidisciplinar adote as seguintes agbes para adequado
planejamento do GRQ®467):

- Definir o problema e/ou a questdo de risco, incluindo as premissas necessarias para
identificar o(s) risco(s) potencial(ais).

- Reunir informacGes e/ou dados sobre o(s) risco(s) potencial(ais), dano(s) ou impacto(s)
a salde humana que sejam relevantes para a avaliagdo de riscos;

- Definir o proprietario do risco e todos 0S recursos necessarios;

- Determinar o escopo, estabelecendo claramente os limites do processo, sistema ou
projeto avaliado;

- Especificar um cronograma, as entregas e o nivel apropriado de tomada de deciséo
para o processo de GRQ;

- Estabelecer as escalas de classificacdo e os critérios de aceitacdo dos riscos.

A equipe multidisciplinar deve definir as escalas de classificacdo e os critérios de
aceitacdo dos riscos em conformidade com o escopo e objetivos da avaliacdo de riscos. Para
isso, deve ponderar como a probabilidade de ocorréncia e a severidade dos perigos seréo
definidas e medidas; se é possivel avaliar a detectabilidade destes perigos e; como sera decidido
se 0 risco é aceitavel*78),

Embora o estabelecimento das escalas de classificacdo e dos critérios de aceitacdo dos
riscos deva ocorrer no inicio do processo, a equipe deve considerar também que estes sdo
dindmicos e podem ser analisados ao longo da avaliacdo de riscos e alterados quando

aplicavel®,

4.2 AVALIACAO DOS RISCOS

Esta fase tem por finalidade identificar os perigos, analisar 0s riscos associados a
exposicdo a estes perigos e classificar os riscos. Para isso, é necessario responder as trés
questdes abaixo®):

- O que pode dar errado? Cada possivel erro representa um perigo que deve ser listado,

avaliado e mitigado.
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- Qual a possibilidade de que isso va dar errado? A avaliacdo da possibilidade de erro
fornece subsidios para determinar a probabilidade de ocorréncia do perigo.

- Quais sdo as consequéncias? Nesse sentido, agrega-se dados para ponderar quanto a
severidade destes perigos.

Espera-se obter com a Avaliagdo dos riscos uma estimativa quantitativa do risco ou uma
descricdo qualitativa com o méaximo de detalhes possivel sobre o risco®.

A etapa da Avaliagdo dos Riscos é dividida em trés sub etapas: ldentificagdo dos

perigos, Analise dos riscos e Classificacdo dos riscos.

4.2.1 ldentificacdo dos perigos

O proposito desta etapa é encontrar, reconhecer e descrever 0S perigos que possam
interferir na qualidade do produto e na protecéo do paciente®.

Para isso, é necesséria a utilizacdo organizada de informacGes apropriadas e atualizadas
para a identificacdo de perigos potenciais em relacdo a questdo de risco ou a descricdo do
problema®).

Técnicas para identificacdo de perigos podem incluir as descritas abaixo, porém, ndo se
limitando a estas®8):

- Métodos baseados em evidéncia, tais como, revisdo de literatura e analise de dados
historicos;

- Métodos empiricos, incluindo testes e modelagens para identificar o que poderia
acontecer sobre determinadas circunstancias;

- Pesquisas de percep¢do, que mostram as visdes de varias pessoas experientes e/ou das
partes interessadas;

- Técnicas nas quais o0 objeto a ser analisado (processo, procedimento e/ou sistema) é
dividido em elementos menores;

- Técnicas para incentivar 0 pensamento imaginativo a respeito de possibilidades
futuras;

- Listas de verificagdo baseadas em dados retrospectivos ou modelos teoricos.

Como saida obtém-se uma lista de perigos, incluindo suas causas e consequéncias.
Sempre que pertinente, devem ser considerados, nesse momento, preocupag0es relacionadas a
sinais de alerta em relacdo aos perigos, eventos retrospectivos, potenciais perigos, riscos

coletivos e a possibilidade de antecipagdo aos perigos®.

4.2.2 Andlise dos riscos
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A Andlise dos riscos tem por objetivo compreender a natureza do risco e suas
caracteristicas. Envolve uma andlise detalhada das incertezas, causas, consequéncias,
probabilidade de ocorréncia, controles existentes, eficacia destes controles e quaisquer outros
aspectos relacionados aos perigos identificados6),

Neste momento ¢é feita a estimativa do risco associado aos perigos identificados®, ou
seja, com base nas escalas de classificacdo da Probabilidade de ocorréncia e da Severidade,
obtém-se o valor do Risco.

Em algumas ferramentas de GRQ, a capacidade de detectar o dano, a detectabilidade,
também influencia a estimativa de risco®®. Assim sendo, uma escala de classificacéo
relacionada a Detectabilidade e adequada a avaliacéo de riscos deve ser considerada pela equipe
multidisciplinar, sendo esta, inversamente proporcional as escalas de classificagdo da
Probabilidade de ocorréncia e da Severidade.

Entretanto, a equipe multidisciplinar deve considerar também que pode ser usado um
processo qualitativo, quantitativo ou a combinag&o de ambos®468), 1sso é definido no inicio do
processo, apos estabelecimento do escopo, defini¢do da ferramenta, das escalas de classificacdo

e dos critérios de aceitagdo dos riscos®.

4.2.3 Classificacao dos perigos

Esta etapa tem a finalidade de apoiar e facilitar a tomada de decisfes uma vez que é nela
que a equipe multidisciplinar deve comparar os valores de Risco estimados na etapa anterior
(Analise dos riscos) com os critérios de aceitacdo do risco definidos no inicio do processo®4).

Nesta fase se determina o Nivel do Risco®): risco alto, risco médio ou risco baixo, por
exemplo.

E adequado que a equipe multidisciplinar considere as seguintes questdes©®:

- O risco esta acima de um nivel aceitavel?

- O que pode ser feito para reduzir ou eliminar o risco?

- Qual é o equilibrio adequado entre beneficio, risco e recurso?

- Sao gerados novos riscos como resultado do controle do risco identificado?

Com base no Nivel do Risco obtido e nas respostas destas perguntas, sdo tomadas as
decisbes de aceitar ou de reduzir o risco. Estas decisdes sdo formalmente tomadas na etapa

seguinte.

4.3 CONTROLE DOS RISCOS
O propésito do Controle dos riscos é reduzir o risco para um nivel aceitavel.
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Para alguns tipos de danos, mesmo as melhores praticas de GRQ podem néo eliminar
totalmente o risco. Nessas circunstancias, pode ser decidido aceitar o risco ou reduzi-lo a um
nivel aceitavel©49),

A quantidade de esforco utilizada para o controle dos riscos deve ser proporcional ao
nivel do risco®8). Os tomadores de decisdo podem usar diferentes processos, incluindo analise
custo-beneficio, para entender o nivel ideal de controle de risco®.

O nivel aceitavel do risco deve ser decidido caso a caso®46),

Riscos “inaceitaveis”, como apresentados na Figura 2, demandam o retorno da equipe
multidisciplinar & etapa de Avaliacdo dos riscos para revisitar o processo principalmente se
estes possuirem relagdo a requisitos estatutarios, legislativos ou regulamentares®”),

A etapa da Controle dos Riscos € dividida em duas sub etapas: Redugdo dos riscos e

Aceitacao dos riscos.

4.3.1 Reducéo dos riscos

A Reducao dos riscos deve se concentrar em atenuar ou prevenir os riscos a qualidade
guando estes excedem um nivel especificado®).

Para isso, a equipe multidisciplinar pode estabelecer a implementacdo de um plano de
acao para diminuir a severidade e a probabilidade de ocorréncia dos danos, ou ambas, e para
aumentar a detectabilidade®.

As acOes de mitigacdo e medidas de controle propostas podem envolver um ou mais dos
seguintes aspectos, porém, ndo limitados a estes(®:

- Decidir ndo iniciar ou continuar a atividade que d& origem ao risco;

- Remover a fonte do risco;

- Atuar na mudanca das probabilidades e consequéncias;

- Compartilhar/terceirizar o risco, tanto internamente, como externamente;

- Reter o risco por meio de uma decisdo fundamentada/justificada.

A implementacdo de um plano de agédo para a reducédo dos riscos pode introduzir novos
riscos no sistema ou aumentar a importancia de outros riscos existentes®67). Portanto, é
apropriado rever a Avaliacao dos riscos para identificar e ponderar qualquer possivel mudanca

de risco apos a implementagdo de um plano de acdo para a reducgdo dos riscos.

4.3.2 Aceitacao dos riscos

A Aceitacdo dos riscos € a etapa onde ocorre a decisdo formal de aceitar o risco®,
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Independentemente do nivel dos riscos observados, a equipe multidisciplinar deve
propor melhorias aos controles existentes, sempre que possivel, bem como, monitora-los

continuamente para que permanegam nestas faixas.

4.4 COMUNICACAO DOS RISCOS

Esta fase visa compartilhar as informacdes evidenciadas no processo de GRQ entre a
equipe multidisciplinar, tomadores de decisdo e demais partes interessadas®46.7),

O processo de GRQ deve ser adequadamente comunicado e documentado. Desse modo,
a Comunicac&o dos riscos propicia e garante®):

- As partes interessadas que houve uma abordagem sistematica devidamente conduzida;

- Que as partes interessadas conhecem os riscos e como eles sdo controlados;

- O registro dos riscos facilitando que as decisdes sejam revisadas € 0 processo seja
auditado;

- A justificativa e aprovacéo apropriada das decisdes tomadas;

- O monitoramento e a revisdo continua para sustentar o processo.

As partes podem e devem se comunicar ao longo de todas as etapas do processo de
GRQ.

Convém que a equipe multidisciplinar elabore um Relatério descrevendo todas as
atividades e discussdes que ocorreram no decorrer do processo. Minimamente, este Relatdrio
deve conter:

- Objetivo da avaliacdo de riscos e o resultado pretendido;

- A relevancia do trabalho desenvolvido;

- O escopo da avaliacdo de riscos;

- A metodologia desenvolvida neste trabalho;

- Apresentacdo dos riscos, resultados do processo, discussdes, suas implicacdes e
impactos, incluindo Nivel do risco, limitac6es e incertezas do processo, sempre que pertinente;

- As conclus@es obtidas com a avaliacdo de riscos desenvolvida;

- A identificacdo da equipe multidisciplinar.

A informacéo incluida no Relatorio deve estar relacionada com a existéncia, natureza,
forma, probabilidade, severidade, aceitabilidade, controles existentes e propostos, tratamento,
detectabilidade e/ou quaisquer outros aspectos dos riscos a qualidade®.

E adequado que as agBes propostas pela equipe multidisciplinar sejam adequadamente
descritas e acompanhadas atraves de um Plano de Gerenciamento de Acdes Corretivas e
Preventivas.
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4.5 REVISAO DOS RISCOS

A Revisdo dos riscos objetiva melhorar continuamente a qualidade e a eficacia do
processo de GRQ.

O monitoramento e a analise critica do processo devem considerar todas as suas fases,
ou seja, contemplar desde a etapa de Inicio do processo de GRQ até a etapa de Comunicacao
dos riscos.

Os resultados do processo de GRQ devem ser revisados periodicamente para considerar
novas experiéncias e conhecimentos sobre o escopo da avaliagdo©46),

A Revisao dos riscos deve observar e reconsiderar, sempre que aplicavel, decises sobre
aceitacéo do risco®.

Convém que para cada processo, uma periodicidade seja estabelecida conforme o nivel
dos riscos evidenciados®. Independentemente da periodicidade, a Revisdo dos riscos pode ser
antecipada para reconsiderar as decisfes de aceitacdo dos riscos, bem como, incorporar a

avaliacdo de melhorias e/ou mudancas feitas nos processos®.

4.6 INDICADORES

E apropriado que a organizacio estabeleca indicadores relacionados ao processo de
GRQ. A seguir, sdo apresentados exemplos de indicadores, porém, de modo ndo exaustivo:

- Quantitativo de riscos de niveis baixos, medios, altos e muito altos por avaliacdo de
riscos realizada, ou por processo produtivo, ou por produto;

- Percentual de riscos altos e muito altos reduzidos por avaliacdo de riscos realizada, ou
por processo produtivo, ou por produto;

- Quantas ac¢des de mitigacdo propostas foram definidas ou medidas de controle foram
melhoradas por avaliacdo de riscos realizada, ou por processo produtivo, ou por produto;

- Quantitativo de acgOes corretivas e preventivas estabelecidas que foram realizadas
dentro dos prazos pactuados, ou postergadas, ou estdo atrasadas;

- Quantos riscos foram reduzidos ou aceitos por avaliacdo de riscos realizada, ou por

processo produtivo, ou por produto.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Embora o processo de GRQ e a tomada de decisao baseada em risco ndo sejam conceitos
novos na industria farmacéutica, abranger seus principios de modo estruturado, coerente e
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pratico é complexo, considerando as diversas referéncias normativas disponiveis. 1sso converge
a implementacdo da metodologia GRQ na organiza¢do com maior ou menor énfase em etapas
do processo em consonancia as caracteristicas das diretrizes por ela adotada.

Neste trabalho, foram contempladas as informacdes, preocupacfes e orientacGes
consideradas mais amplas a respeito de cada uma das etapas do processo de GRQ com intuito
de facilitar a elaboracdo ou revisdo da politica de GRQ de inddstrias farmacéuticas. Logo,
espera-se que 0s riscos a qualidade destas industrias sejam corretamente identificados,

avaliados e controlados, e a protecéo e seguranca ao paciente garantidas.

REFERENCIAS

(1) INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE
(ICH) - Pharmaceutical Quality System - Q10. 2009.

(2) AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Resolucio da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 658 de 30 de marco de 2022. Dispde sobre as Diretrizes Gerais
de Boas Préticas de Fabricacao de Medicamentos. Brasilia, DF, 2022, publicada no DOU n°
62, 31 de marco de 2022.

(3) INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE
(ICH) - Quality Risk Management - Q9. 2005.

(4) ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS (ABNT) NORMA
BRASILEIRA (NBR) INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION
(1SO) 31000: Gestao de Riscos - Diretrizes. Rio de Janeiro: ABNT, 2018.

(5)  AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Agenda
internacional. Anvisa estard presente na 45° reunido do ICH. Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-estara-presente-na-45a-
reuniao-do-
ich#:~:text=Em%202019%2C%20a%20Anvisa%?20foi,decis%C3%B5es%20de%20governan
%C3%A7a%20d0%20Conselho. Acessado em: 1° de novembro de 2022.

(6) PARENTERAL DRUG ASSOCIATION (PDA), Technical Report N° 54 - Implementation
of Quality Risk Management for Pharmaceutical and Biotecnology Manufaturing
Operations. 2012.

(7) WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), Technical Report Series 981, Annex 2 -
WHO guidelines on quality risk management. 2013.

(8) ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS (ABNT) NORMA
BRASILEIRA (NBR) INTERNATIONAL ELECTROTECHNICAL COMMISSION (IEC)

137


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-estara-presente-na-45a-reuniao-do-ich#:~:text=Em%202019%2C%20a%20Anvisa%20foi,decis%C3%B5es%20de%20governan%C3%A7a%20do%20Conselho
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-estara-presente-na-45a-reuniao-do-ich#:~:text=Em%202019%2C%20a%20Anvisa%20foi,decis%C3%B5es%20de%20governan%C3%A7a%20do%20Conselho
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-estara-presente-na-45a-reuniao-do-ich#:~:text=Em%202019%2C%20a%20Anvisa%20foi,decis%C3%B5es%20de%20governan%C3%A7a%20do%20Conselho
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2022/anvisa-estara-presente-na-45a-reuniao-do-ich#:~:text=Em%202019%2C%20a%20Anvisa%20foi,decis%C3%B5es%20de%20governan%C3%A7a%20do%20Conselho

COSTA, C. C.; PENCO, G. C. N.; HERRERA, M. A. L.; BRANDAO, M. L. L. Gerenciamento de riscos &
gualidade: uma abordagem prética para a indUstria farmacéutica. R. Cientifica UBM - Barra Mansa (R]),
ano XXVIIL, v. 24, n. 48, 1. Sem. 2023. p.122-138 ISSN 2764-5185

31010: Gestdo de Riscos - Técnicas para o processo de avaliacdo de riscos. Rio de Janeiro:
ABNT, 2021.

(9) Costa, C.C. Avaliacdo de riscos do processo de monitoramento ambiental de areas
controladas para injetaveis em uma industria biofarmacéutica. 2012. 170 f. Dissertacdo
(Mestrado em Gestdo, Pesquisa e Desenvolvimento). Instituto de Tecnologia em Farmacos, RJ,
2012.

(10) ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS (ABNT) NORMA
BRASILEIRA (NBR) INTERNATIONAL ELECTROTECHNICAL COMMISSION (IEC)
61025: Fault tree analysis (FTA). Geneva, Switzerland: 2006.

(11) ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS (ABNT) NORMA
BRASILEIRA (NBR) INTERNATIONAL ELECTROTECHNICAL COMMISSION (IEC)
60812: Failure modes and effects analysis (FMEA and FMECA). Geneva, Switzerland: 2018.

(12) ASSOCIACAO BRASILEIRA DE NORMAS TECNICAS (ABNT) NORMA
BRASILEIRA (NBR) INTERNATIONAL ELECTROTECHNICAL COMMISSION (IEC)
61882: Hazard and operability studies (HAZOP studies) - Application guide. Geneva,
Switzerland: 2016.

138



