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e Atributo Critico de Material/Critical Material Attributes (CMA): Propriedade
ou caracteristica fisica, quimica, bioldgica ou microbioldégica de um material
de entrada que deve estar dentro de um limite, faixa ou distribuicdo apropriada
para garantir a qualidade desejada no material de saida.

e Atributo Critico de Qualidade (AcQ)/cCritical Quality Atribute (CQA):
Propriedade ou caracteristica fisica, quimica, bioldgica ou microbiolégica que
deve estar conforme um limite, faixa ou distribui¢cdo apropriada para garantir
a qualidade desejada para o produto.

e Atributo de Desempenho de Processo (Key Performance Indicator - KPI):
Varidvel de saida ou resultado que ndo pode ser controlada diretamente, mas
€ um indicador de que o processo foi executado como o esperado.

e Atributo de Qualidade do Produto: Caracteristica molecular ou do produto
que € selecionada por sua capacidade de indicar a qualidade do produto.
Coletivamente, os atributos de qualidade definem identidade, pureza, poténciga,
estabilidade do produto e seguranca em relagdo aos agentes adversos.
As especificagbes medem um subconjunto selecionado dos atributos de
qualidade.

e Capabilidade do Processo: Andlise da variabilidade do processo, bem como
a comparacdo de sua posicdo relativa aos limites e centro da especificagdo
definida para o produto.

e Ciclo de Monitoramento do Produto: Periodo de monitoramento
suficientemente longo para permitir avaliar o impacto das fontes de variagdo
entre lotes, ou seja, deve abranger toda a sazonalidade, caso haja nimero
suficiente de lotes por um periodo.

eCiclode Vida: Todas as fases da vida de um produto, desde o desenvolvimento
inicial e comercializagdo, até o produto ser descontinuado.

* Controle de Mudangas: Um sistema formalizado pelo qual representantes
qualificados das dareas apropriadas reveem propostas de mudang¢as ou
mudangas que podem afetar o estado validado de instalagdes, sistemas,
equipamentos ou processos. O objetivo é determinar a necessidade de acdes
para assegurar e documentar que o sistema &€ mantido dentro do estado
validado.
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e Controle em Processo: Verificagdes realizadas durante a produgdo, a fim de
monitorare, se necessario, ajustaroprocessodeformaaassegurarque o produto
esteja em conformidade com as suas especificagdes. O controle ambiental ou
dos equipamentos pode também ser considerado parte integrante do controle
em processo.

e FASE 1 - Desenvolvimento/Caracterizagéo do processo: Definicdo das
caracteristicas do produto (QTTP), identificacdo dos atributos criticos de
qualidade (ACQ's) e definicéo do processo produtivo.

* FASE 2 - Qualificagdo do Processo: Compreende-se pela qualificagdo de
instalagdo, utilidade e equipamento, qualificacdo de desempenho do processo
e implementag¢do da estratégia de controle de processo.

* FASE 3 - Verificagéo Continuada do Processo - VCP: £ a evidéncia documental
de que o processo &€ mantido dentro do estado de controle durante a produgdo
comercial.

e Limite de Alerta: Critério pré-definido que quando excedido requer atenc¢do, o
limite de alerta precede ao limite de ac¢do.

e Limite de Acdo: Critério pré-definido que visa proteger a especificagcdo do
processo.

e Parametro Chave de ProcessoIKey Process Parameter (KPP): ParGmetro de
entrada de processo. Se a faixa aceitdvel &€ excedida, pode afetar o processo, por
exemplo, o rendimento ou o tempo, mas ndo a qualidade do produto.

e ParaGmetro Critico de Processo (PCP)/Critical Process Parameter (CPP):
Par@metro de processo cuja variabilidade tem impacto em um atributo critico
de qualidade.

e Par@metro do Processo: Varidvel de entrada ou condicdo de processo
de fabricagcdo que pode ser diretamente controlada no processo.

« Perfil do Produto Alvo/Target Product Profile (TPP): E o perfil desejado efou as
caracteristicas do produto alvo, tais como uso pretendido, atributos desejados,
bem como as caracteristicas de seguranca e eficacia.

« Perfil de Qualidade Alvo do Produto/Quality Target Product Profile (QTPP):
Resumo prospectivo das caracteristicas de qualidade de um produto que
idealmente serd alcangado para garantir a qualidade desejada, considerando
a seguranca e eficacia do produto.

* Produtos Legados: Produtos do portifdlio da companhia que foram langados
antes da publicagéo da RDC 301/2019 e que ndo tiveram status de validado
alterado apds sua implementagdo.
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 Risco: Qualquer circunsténcia na producdo, controle e distribuicio de um
farmaco que possa causar um efeito adverso na saude. E a combinagéo da
probabilidade de ocorréncia de um dano e sua severidade.

* Quality by design (QbD): E uma abordagem sistemdtica que se inicia com
objetivos pré-definidos e enfatiza o conhecimento/entendimento dos produtos,
dos processos e dos controles em processos. E baseada/suportada pela ciéncia
e pelo gerenciamento de risco da qualidade.
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01 Introducdo

As atividades relativas a fabricagdo e controle de medicamentos tém sido alvo
da mais intensa regulamentagdo e fiscalizagdo no segmento farmacéutico,
pois uma producdo de qualidade & importante para se evitar erros que podem
prejudicar a satdde humana.

A publicagé@o da RDC 301/19 juntamente com suas instrugées normativas resultou
em muitas mudangas para as Boas Praticas de Fabricagdo dentro das industrias
farmacéuticas.

Diante de tantas mudangas, o fabricante do medicamento tem que entender
e controlar todo o ciclo de vida do medicamento através de planejamento,
avaliagdo dos riscos pertinentes aos processos e experimentos analisados
estatisticamente até a comprovacdo do estado de controle através de
monitoramento continuado.

De acordo com a IN 47, a definicdo da fase 3 da validagdo de processo é a
seguinte: “..verificagéo continuada do processo é a evidéncia documental de
que o processo é mantido dentro do estado de controle durante a produgéo
comercial.

Sendo assim, essa abordagem contempla o entendimento e o controle de
todo o ciclo de vida do medicamento, por meio de um projeto baseado em
planejamento, implementagdo, manutencdo e melhoria continua de um sistema,
avaliagdo de riscos e experimentos com andlise estatistica até que o processo
esteja em estado de controle e com os atributos de qualidade para o produto
estabelecidos.

O conceito de Quality by design ganhaforga e aantigaformade desenvolvimentos
de novos processos através de tentativas e erros passa a ndo ser mais aceita. A
partir de entéo passamos a ter 3 fases na validagdo que deverd estar presente
obrigatoriamente no ciclo do medicamento.

Segue abaixo as 3 fases da validagdo:

* FASE 1 - Desenvolvimento do processo: esta fase & a definicdo do perfil e
qualidade do produto alvo, definigcdo da formulagdo, da rota produtiva, métodos
analiticos, categorizagdo dos parédmetros e experimento de caracterizagdo de
processos;
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* FASE 2 - Validacéo do processo: esta fase tem como objetivo demonstrar
gue o processo desenvolvido é reprodutivel em escala comercial. E importante
ressaltar que nesta etapa néo sdo permitidos ajustes de formulagéo efou
par@dmetros. No entanto caso seja necessdrio o produto deverd retornar a fase
de desenvolvimento.

* FASE 3 - Verificacdo continuada do processo: consiste em monitorar o estado
de controle durante a produgdo comercial. Esta etapa, também, nos permite
identificar fontes de variagdes que ndo foram observadas durante as fases 1 e 2
por meio do monitoramento mais amplo do processo.

As mudangas na legislagdo apresentam novos desafios para a indUstria
farmacéutica, porém traz muitos beneficios como:

* Manutencdo do status de validado do produto: avaliagdo do estado
de controle e da capacidade do processo;

* Melhor visGo da performance do produto e do processo durante o
periodo de avaliag¢do;

e Estabelecimento de agdes preventivas imediatas;

e Diminui¢cdo na reprovacdo de lotes;

Mas vocé deve estar se perguntando, como fago para definir a estratégia a ser
tragada com o intuito de assegurar a melhoria continua dos processos? Para
isso te convidamos a desfrutar de todo o conhecimento referente a verificagéo
continuada de processos, que estd presente neste e-book.

Aproveite!
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y Avaliacdo

’s O
Regulatoria

P

Antes de implementar uma verificagdo continuada de processo & preciso
entender o que as normativas regulatérias exigem, para entdo implementar os
conceitos na rotina da empresa.

Existem vdarias normativas de diferentes 6érgdos que podem ser usadas como
base de consulta, para montar a estratégia regulatéria, tendo como base

principal a RDC 301/2019 e suas instrucdes normativas.

As principais referéncias regulatérias que abordam o tema sdo:

Guidance for Manufacturing Practice
RDC 30119~ Annex 3 Technical for Medical Products
N Item 321 Indlust PQU - Part 4
IN47 Appendix 7 ftern IV r_yB Report N°.60 for Human and Q
Veterinary Use

Guidelines for Good

Annex 15

Figura I: Referéncias regulatérias

Fazendo-se um comparativo das normativas citadas na figura 1, podemos
observar que elas tém algumas diferencas quanto aos itens de avaliagdo.

Na Tabela a seguir montamos um resumo das avaliagdes regulatérias, conforme
solicitado pela RDC 301 e IN 47 da ANVISA e pelos demais 6rgdos reguladores.

Resumo - Avaliagdes Regulatorias

ITEM ANVISA | WHO | ICH | FDA | PDA | EMA | ISPE
Monitorar testes:
CPP, CQA, CEP, CMA eKPI X X X X X X X
Elaboragéo de Protocolo X X X X
Andlise Estatistica X X X X X X X

(Variabilidade e Capabilidade)

Monitoramento On-Going X X X X X

Defini¢géio do namero de lote para X X
avaliagdo estatistica

Reunides periédicas X X X
Registro de acdes X X X
Relatériof Documentar resultados X X X X
Procedimento/Plano/PMV X X X
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Avaliando as normativas acima, elas trazem as principais premissas para
a implementagéo da verificag@o continuada. E muito importante fazer uma
harmonizagdo entre os requerimentos regulatérios, no entanto as premissas
advindas da RDC 301/2019 séo primordiais para a definigdo da estratégia a ser
implementada, as demais sdo complementares.

Um ponto também a ser considerado dentro das regulamentagdes, € a
avaliagdo de uma estratégia que abranja os produtos legados e também para
os novos produtos. Em seguida serd abordado mais afundo esses temas.
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Estratégia para
03 produt%s Iggudos

A aplicagdo da verificagdo continuada de processo para produtos legados
depende da conclusdo quanto ado estado de controle. Pode ser o caso de
produtos legados serem bem controlados e néo muitas agdes serem necessarias,
entretanto essa decisdo deve ser baseada em dados histéricos, juntamente com
uma amostragem adicional caso necessaria.

Uma sugestdo de avaliagdo seria a criagdo de critérios para determinar a
priorizag@o dos produtos para monitoramento através da verificagdo continuada
de processos. Alguns critérios que podem ser utilizados sgo:

* Registro de ndo conformidades;
*Reclamagdes de mercado;

e Volume de produc¢do;

e Avaliagdo da variabilidade do processo;
* Acimulo de controle de mudangas.

Uma outra estratégia seria a verificag@o de dados histoéricos através dos relatérios
de revisdo da qualidade do produto, para se avaliar o estado de controle dos
produtos.

A partir desta avaliagdo os produtos legados poderdo ser categorizados em A,
BeC.

Grupo A: o produto legado estd bem controlado e seu desempenho comercial
estd dentro do controle. No caso A, nada além da Revisdo da Qualidade do
Produto (RQP) que ja é realizada precisard ser feita. Portanto, neste caso, ndo
serd necessdaria a realizagdo de verificagdo continuada. O conhecimento do
processo foi adquirido com a pratica.

Grupo B: o produto legado ndo aparenta estar dentro de controle — a andlise
estatistica infere que o processo ndo estd controlado. No caso B, a andlise
estatistica dos dados histéricos do processo aponta para a possibilidade
de falha, mas na prdatica esta nunca ocorreu. Neste cendrio, a estratégia de
controle do processo deve ser alterada, intensificando, para um maior volume
de amostragem, altere a andlise do produto para “A” ou “C".

Grupo C: o produto legado ndo estd dentro de controle - os dados histéricos
apontam desvios, reclamacgées confirmadas, com origem (causa raiz)
relacionada ao processo produtivo. No caso C, serd necessdria a identificacdo
da fonte de variagdo, seu controle, ou nos piores casos até mesmo o redesenho
do processo. Se alteragdes ao processo forem necessdrias, estas devem passar
pela Fase 1 (redesenho do processo).
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Realizar revisGo abrangente da Estratégia de Controle

de Processos (PCS), tendéncia de dados histéricos de

producdo e dados/informagdo baseados em eventos
(desvios, reclamagbes, etc)

v

O processo de fabricagéo
legado é bem controlado?*

NAO

Use o conhecimento de processo, avaliagéio de risco
efou dados histéricos para identificar as fontes de
variabilidade do processo e/ou deficiéncia de PCS.

¥

Pode ser reduzida a variabilidade
do processo via mudanga menor de processo
e/ou adicdo de controles de processos?

NAO

Pode ser reduzida a variabilidade
do processo via mudanga significativa do
processo que sdo apoiados por
dados existentes?

NAO

Redlize trabalho de Projeto do Processo requerido para
apoiar as mudangas necessdarias No processo para
garantir o controle do processo.

dentro dos grupos.

P
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O Technical Report niimero 60 do PDA também traz uma estratégia que pode ser
utilizada para produtos legados, conforme fluxograma abaixo:

Continue a monitorar/tendéncia
numa base de rotina. Garanta que dados
baseados em eventos sdo integrados

Implemente a mudanca
e continue a coletar dados de CPV
para confirmar a reducdo da viabilidade.

Implemente a mudanga
Reexecute a PPQ.

0

Resuma CPV para
processo melhorado

Fonte: Technical Report N°. 60: Process Validation: A Lifecycle Approach

Em um contexto geral as estratégias acima apresentadas sdo baseadas em
gerenciamento de riscos onde os produtos sdo classificados e categorizados

Dessa forma, é estabelecida a priorizagdo de avaliagdo de quais produtos
iniciardo o monitoramento de verificagdo continuada, quais estdo controlados
estatisticamente, e aqueles que ndo requerem demais agoes.




so)npo.d sonou
| 3P OJUSWIDIUD]

) o.0d oibojoins]



Estratégias para

langcamentode
hovos produtos

De acordo com o ICH Q8 (R2) Quality by Design é definido como “uma abordagem
sistematica para o desenvolvimento, que comega com objetivos predefinidos
e enfatiza o entendimento do produto e o controle do processo, com base em
fundamentacgdo cientifica sélida e gestdo de risco de qualidade”.

Segundo os requerimentos regulatdrios, o medicamento deve ser concebido por
meio de um planejaomento consistente que vise a implementacdo e manutengdo
de atributos de qualidade apropriados sem esquecer da melhoria continua.

O desenvolvimento realizado a partir dos conceitos do QbD pode se basear, mas
ndo se limitar a:

e Conhecimento aprofundado a respeito da formulagdo do
medicamento como correlagdo de principios ativos, excipientes e
sistema conservante;

eConhecimento a respeito do material de embalagem, como recipiente
de armazenamento e sistema de fechamento utilizado;

* Conhecimento da estabilidade do medicamento;

« Estabelecimento do perfil de qualidade do produto (QTTP);

« Definicdo dos atributos criticos da qualidade (CQA);

« Estipulacdo de pardmetros criticos de processo (PCP);

* Design Space.

O conhecimento a respeito da formulagdo, do material de embalagem e
da estabilidade do medicamento sdo essenciais para o entendimento do
comportamento que serd observado no processo produtivo e para definigdo
dos QTTPs e CQAs.

QTTP:Operfildequalidadedoproduto (QTTP) estarelacionadoaoestabelecimento
de atributos que definam a eficdcia e seguranca terapéutica do medicamento
sobre a perspectiva do paciente, como por exemplo via de administracdo,
dose e sistema de liberagdo, sdo par@metros irrevogdveis ao medicamento
desenvolvido que precisam ser respeitados.

CQA’'S: Os atributos criticos da qualidade (CQA), sdo as caracteristicas
estabelecidas para o medicamento que podem ser mensuradas, como ads
propriedades fisicas, quimicas e microbioldgicas, como por exemplo teor, carga
microbiana, impurezas, entre outros, e devem estar de acordo com pardmetros
e faixas aprovados com o intuito de garantir a qualidade desejada para o
medicamento.

PCP’S: Os pardmetros criticos de processo (PCP) correspondem aos pardmetros
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que podem interferir nos CQAs, sdo pardmetros de processo que precisam
ser acompanhados de perto, pois sua variabilidade pode acarretar impacto
deletério & qualidade do medicamento.

Design Space: Pode ser definido como o espago multidimensional em
que varidveis conhecidas podem ocorrer sem comprometimento da
qualidade do medicamento, este espago abrange pardmetros de processo,
materiais envolvidos e especificagdes, sendo estabelecido visando o
entendimento do produto e estimativa de seu comportamento frente a
mudangas, proporcionando o monitoramento do medicamento por meio do
acompanhamento da qualidade estipulada para cada lote.

A implementacdo de conceitos de QbD como QTTPs, CQAs, PCPs e Design
Space representam uma mudanga considerdvel na forma de concepgdo de
novos medicamentos pela indUstria farmacéutica que vem sendo realizada
de maneira timida pelas empresas devido muitas vezes a sua complexidade
e falta de conhecimento pratico, mas & importante ter em vista que mesmo
ndo sendo aplicados na sua totalidade o conceito QbD pode ser utilizado para
otimizacdo do desenvolvimento e para garantir o estado de controle em todo
o ciclo de vida do medicamento.

Além de maior importancia e visibilidade para o desenvolvimento de novos
produtos as empresas precisam também se adequar a outras mudangas
relacionadas ao acompanhamento do ciclo de vida do medicamento como
na qualificagdo de desempenho e verificagdo continuada dos processos.

Em contemplagdo a esta nova abordagem da qualidade a IN 47/19 traz
direcionamentos a respeito de estratégias de validagdo de processo pautada
no ciclo de vida do medicamento, de maneira a dividi-la em trés fases:

*FASE 1 - Desenvolvimento
*FASE 2 - Validagdo do processo de fabricagdo
*FASE 3 - Verificagdo continuada de processo

A execugdo do estudo de Desenvolvimento do Processo (Fase 1) tem inicio com
a avaliagdo inicial do processo de fabricagcdo do produto, através da andlise de
riscos, a fim de determinar o escopo dos estudos, ou seja, os aspectos criticos
relacionados as etapas dos processos que impactam significativamente na
qualidade dos produtos, para os quais deverdo ser direcionados os esforgos
de verificagdo.

Deve ser dada uma pontuagdo para cada um dos critérios levantados, de acordo
com escalas padronizadas em procedimento, cada risco avaliado deverd ser
minimizado através de testes, procedimentos, ou outras solugdes aplicveis. O
Gerenciamento de Risco é um documento vivo, o qual tem inicio na Fase 1, segue
sendo utilizado na Fase 2 e poderd ser revisado durante a Fase 3.

MATERIAL CONFIDENCIAL COM DIREITO AUTORAL
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Implementacdo da

B Verificagéio Continuada
de Processo

De acordo com a Instrugéo normativa IN 47/2019, no artigo 78 diz que os
fabricantes devem monitorar a qualidade dos produtos para assegurar que o
estado de controle € mantido durante todo o ciclo de vida.

No perguntas & respostas da consulta publica N° 653 descreve-se que na
fase 3 devem ser monitorados os CQA’s e CPP’s da fase 2, até que se adquira
confianga estatistica do seu controle.

Cada empresa deve estabelecer sua estratégia para a implementa¢cdo da
Verificagdo Continuada de Processo.

Baseado no ISPE, uma estratégia que pode ser utilizada, é a criagdo de um
programa de monitoramento, no qual os dados devem ser analisados até
que o processo se apresente estdvel e uma quantidade de dados suficientes
(minimamente 25 dados ou lotes) seja acumulada para suportar calculos de
limites de controle estatisticos significativos. Na fase subsequente, o processo
pode ser monitorado e melhorias podem ser identificadas visando reduzir a
variabilidade do processo.

No PDA sugere-se a obtencdo de dados de 20 a 30 lotes antes de se calcular
os limites de controle estatistico para avaliar se o processo estd sob controle.

Os limites de controle estatistico do processo refletem o limite da operacdo
tipica. Normalmente, esses limites sGo baseados em critérios estatisticos ou
podem ser baseados em um conhecimento profundo da operagdo de uma
unidade, a fim de detectar mudangas no processo. Eles se destinam a detectar
mudancas inesperadas no processo de fabricagdo (causas especiais) que ndo
sdo variagdes naturais do processo.

Limites de controle “tempordrios” ou “preliminares”, baseados em dados
historicos, experiéncia prévia e compreens@o do processo podem ser usados
até que dados suficientes estejam disponiveis.

O objetivo da verificagdo continuada de processo € identificar tanto tendéncias
positivas quanto negativas. A tendéncia negativa deve ser identificada antes
que ela afete a qualidade do produto para evitar a ocorréncia de desvios. A
identificagdo de tendéncias positivas onde a variabilidade foi reduzida, fornece
a oportunidade para capturar e reproduzir uma melhoria.

Uma implementagdo estratégica também deve levar em consideracdo a
utilizagdo de ferramentas estatisticas apropriadas e prdticas para o programa
de monitoramento e regras estatisticas devem ser determinadas para o
monitoramento e andlise de tendéncias.
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O nivel de esforgco, formalidade e documentagdo de uma investigacdo em
um resultado fora de um limite de controle de processo estatistico deve ser
proporcional ao risco para a qualidade do produto. O controle estatistico do
processo deve garantir a consisténcia continua e a qualidade previsivel do
produto, identificando mudangas no processo antes de levarem a valores fora
dos critérios/faixas de aceitagéo.

Documentacgdo da verificagdo continuada de processo

Conforme Artigo 80 da Instrugdo Normativa N°47 a verificagdo continuada
de processo deve ser conduzida sob um protocolo aprovado ou documentos
equivalentes e umrelatério correspondente deve ser preparado paradocumentar
os resultados obtidos.

Cada empresa deve determinar os itens que estar@o presentes no protocolo e
relatério.

Nos itens abaixo seguem algumas sugestoées:

Protocolo de verificagéo continuada de processo

e Capa: Contendo titulo com nome do produto e concentragdo, cédigo,
ndmero de pdaginas, assinaturas de elaborac¢do, revisdo e aprovagdo.

eindice: Descrever os itens do documento e a pagina correspondente.

* Objetivo: Descrever sucintamente os objetivos aos quais se destina o
documento.

¢ Alcance: Descrever o produto ao qual se aplica o estudo.

* Responsabilidades: Descrever as responsabilidades de cada setor
em relagdo ao VCP.

* Selecdo de atributos e pard@metros a serem verificados/monitorados.
e Avaliagéio estatistica: Definir quais serdo as andlises/ferramentas
estatisticas realizadas para cada atributo efou paré@metros a ser

avaliado.

* Referéncias: Relacionar os documentos, legislagées usadas como
referéncias para elaboragdo do protocolo.

* Historico de alteragdes: Descrever todas as alteragdes que foram
realizadas em cada revisGo do documento.
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Relatério de Verificagdo Continuada de Processo:

e Capa: Contendo titulo com nome do produto e concentragdo, codigo,
ndmero de pdginas, assinaturas de elaboragdo, revisdo e aprovagdo.

eindice: Descrever os itens do documento e a pdgina correspondente.

* Objetivo: Descrever sucintamente o objetivo ao qual se destina o
documento.

¢ Alcance: Descri¢gdo do produto a qual o documento se aplica.

e Coleta de dados, andlise estatistica e avaliagdo de resultados:
Descri¢@io dos dados coletados e das andlises e avaliagdes realizadas.

eConclusdo: Descrever se o produto estd ou ndo em estado de controle.

* Historico de alteracgdes: Descricdo de todas as alteragdes que foram
realizadas em cada revisGo do documento.

e Coleta de dados, andlise estatistica e avaliagdo de resultados:
Descri¢@io dos dados coletados e das andlises e avaliagdes realizadas.

eConclusdo: Descrever se o produto estd ou ndo em estado de controle.

* Historico de alteracgdes: Descricdo de todas as alteragdes que foram
realizadas em cada revisGo do documento.
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D6 Avaliacdo

estatistica

A estatistica é a ciéncia responsdvel pelo planejamento de amostras, coleta
e organizagdo dos dados, para que o conhecimento gerado a partir destas
possa subsidiar a tomada de decisdo. Essa & uma das principais ferramentas
para o monitoramento da qualidade de produtos e processos, uma vez que o
seu principal objeto de estudo sdo as variagdes dos dados.

Segundo Juran, a “Qualidade deve ser planejada, mas & atingida pela
adequagdo ao uso”; ou seja, a melhoria continua da qualidade é possibilitada
pelo seu monitoramento, aperfeicoamento da rotina a partir do planejamento,
controle e melhoria ao longo do ciclo de vida dos produtos.

Na VCP é necessdrio monitorar os atributos criticos de qualidade e de processos
para confirmar que os produtos se mantém em estado de controle estatistico
durante todo o seu ciclo de vida, assegurando que as variagdes entre os lotes
sdo esperadas e que ndo hd tendéncias negativas que possam impactar na
qualidade final dos produtos comercializados.

As ferramentas estatisticas mais utilizadas na VCP sdo as cartas de controle,
acompanhadas das avaliagdes de normalidade dos dados, avaliagdo de
outliers e da capacidade de processos. Entretanto, antes de elaborar as cartas
de controle deve-se avaliar os dados quanto a sua normalidade e avaliagcdo
de outliers.

A Distribui¢éo Normal

A aparéncia visual de uma distribuigdo normal € uma curva simétrica unimodal
em forma de sino, como demonstrado na figura abaixo. E esperado que os
valores do conjunto de dados se concentrem com probabilidades diferentes,
considerando 3o abaixo e acima das medidas de tendéncia central.

0,003% 99,994% 0,003%
<« < > D
-4g +40
99,73%
< >
-30 +30
95,44%
n
Figura - Probabilidade de distribuicdo
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Considerando o grdfico acima pode-se interpretar o desvio padrdo de uma
distribuicdo normal, uma vez que 68,26% dos valores populacionais estdo
distribuidos entre os limites definidos pela média * lo; 95,44% dos valores
populacionais estdo distribuidos entre os limites definidos pela média + 2g;
99,73% dos valores populacionais estdo distribuidos entre os limites definidos
pela média * 3o.

A distribuicdo normal representa o comportamento de vdrios processos/
produtos, a partirdos dados coletados continuamente, podendo serempregada
para avaliagdo de atributos, tais como: peso, volume de conteldo, resultados
analiticos (teor, PH, viscosidade), entre outros.

Teste de Normalidade dos dados

Antes de iniciar qualquer avaliagdo estatistica é necessdrio confirmar que
os dados tendem & normalidade. Essa avaliagdo é importante, pois para
a inferéncia estatistica, usando os testes apresentados neste capitulo, é
necessario presumir a normalidade dos dados, para que esses se adjustem aos
modelos de distribuigdo normal.

Os testes mais comuns em calculadoras estatisticas como o Minitab, Action
Stat e JMP s&o os testes de normalidade por Anderson Darling (AD), Ryan Joiner
(RJ) e Kolmogorov-Smirnov (KS).

Normalidade - Anderson-Darling

Normall
99 e Média 9972
yd DesvPad 0,4142
A N 50
95 . AD 0,205
90 : Valor-P 0,864
’J/
80
- 70+ y
(]
= 607
E 50_ f)/
§ 40- .
& 304
20 ’}f
10 - .t"‘
L
5 A
»
./—r
1 T T T T T
9,0 9,5 10,0 10,5 n,0

Cl

Exemplo de Teste de Normalidade por Anderson-Darling.
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Baseado no exemplo acima, o Valor-P do teste de normalidade apresenta
resultado > 0,05. dessa forma consideramos que os dados tendem d
normalidade (hipétese nula). Se o resultado fosse Valor-P < 0,05 poderiamos
considerar os dados como ndo-normais (hip()tese alternativa).

O valor-p é o valor de significdncia mais importante e mais usado em testes de
hipbteses, permitindo estabelecer a significdncia estatistica de um resultado. O
Valor-P permite verificar se a amostra & consistente com a hipétese nula, dado
um certo nivel de significancia.

Para a decis@o de qual teste aplicar, pode-se utilizar como referéncia a tabela
a seguir, na qual indica o melhor teste a partir do nimero de observacées/
dados (N) populacionais.

TIPO CARACTERISTICAS N (N° DEDADOS)

Este teste é baseado na fungdo de distribuicdo
AD acumulada empirica. Mais eficaz na detec¢cdo 220
de desvios nas caudas da distribuicdo

Cdlculo da correlacdo entre os dados e as
contagens normais de seus dados. Se o
RJ coeficiente de correlacdo estiver proximo de 1, <50
populacdo tende a ser normal. Semelhante ao
teste de normalidade de Shapiro-Wilk (SW)

Este teste é baseado na fungdo da distribuicéio

o, >50
acumulada empirica.

KS

Tabela - Testes de normalidade.

Outliers
Nos dados coletados é possivel que ocorram valores atipicos, os quais sdo
chamados, em estatistica, de outliers ou valores aberrantes.

Para avaliagdo da presenca de outliers é possivel utilizar os testes de Dixon
(Teste Q) ou Grubbs. Ambos s@o capazes de identificar outlier no conjunto de
dados. Use o teste de Grubbs quando ndo souber se os dados possuem valores
atipicos. J& o teste de Dixon pode ser usado quando souber que hd dados
atipicos, uma vez que este & projetado para superar o efeito de mascaramento
que vdarios outliers potenciais podem causar.
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Grafico Outlier de Cl1

Teste de Grubbs

Min Max G P
800 m05 391 0,00

| 8 & 20000 ENDEED N W [ L
8,0 85 9,0 95 10,0 10,5 1,0
Cl

No grdafico acima representamos um teste de outlier por Grubbs no qual foi
identificado um resultado (8,00) como outlier do conjunto de dados. Geralmente
os outliers s@o representados por pontos em vermelho ou asteriscos na
representacdo grafica gerada por calculadoras estatisticas como o Minitab, por
exemplo.

Os outlier identificados devem ser tratados a fim de evitar tendéncias negativas
no processo e qualidade dos produtos, impactando a qualidade final desses.
Portanto, quando hd a confirmagdo de um outlier & necessdrio que seja
investigado e corrigido prontamente. Sugere-se as agées descritas na tabela a
seguir:

CAUSAS AGOES POSSIVEIS
Erro de digitagdo Corrija o erro e analise os dados novamente.
Falha no processo Realize investigagdo para identificagdo da causa raiz.

Avalie se vocé néo se esqueceu de um fator que afeta
Fator faltante o processo. Por exemplo: Densidade, transformacédo
de unidade de medidas.

Investigue o processo e o outlier para determinar
se o outlier ocorreu aleatoriaomente. Avalie o impacto
do outlier nos resultados.

Ocorréncia
aleatoria

Tabela - Tratativas para Outliers
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Cartas de Controle

As cartas de controle sdo ferramentas estatisticas para avaliagdo do estado de
controle de processos e produtos. S6o compostas por uma linha que representa
a média no processo, uma linha superior (LSC) e uma linha de limite inferior (LSI)
de controle estatistico de processo.

E possivel avaliar tendéncias nos processos, considerando a presenca de:

Periodicidade: Sdo relativas a “subidas” e “descidas” dos resultados em intervalos
regulares de tempo.

MEDIA

4 e e oo 2 Lic

Tendéncia: Se os pontos se direcionam nitidamente para cima ou para baixo do
grdfico, podem ser crescentes ou decrescentes.

LsC

MEDIA

1 LiIC

Estratificagdo: Se houver mudanga no nivel de desempenho do processo, pode-
se operar por um periodo abaixo da linha central e posteriormente acima da
linha central, caracterizando a operagdo do processo em turnos diferentes.
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MEDIA

Lc

As calculadoras estatisticas executam o conjunto de 8 regras de Nelson para
identificag@o do controle estatistico do processo. Os testes incluem a avaliagdo
da presenca de um ponto mais do que 3¢ de distdncia da média, além da
avaliagdo dos pontos presentes que possam identificar que o processo estd fora
de controle estatistico.

As cartas de controle sd@o utilizadas tanto para amostras individuais quanto para
amostras com subgrupos, sendo a aplicagdo correta conforme as tabelas a

seguir:
TIPO uso
carta | Usada para rastrear o nivel do processo e para detectar

arta a presenca de causas especiais

Usada para rastrear a variagdo do processo
Carta AM e i
para detectar a presenca de causa especidais.
Baseada na amplitude movel.

Tabela - Tipos de Cartas de Controle para Amostras Individuais
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TIPO

Uso

Carta Xbarra

Usada para rastrear o nivel do processo e para detectar
a presenca de causas especiais que afetam a média

CartaR

Usada para rastrear a variagdo do processo e detectar
variagoes inesperadas. Baseado na amplitude.
Se o subgrupo <8.

Carta S

Usada para rastrear a variagdo do processo e detectar
variagdes inesperadas. Baseado no desvio padréo.
Se o subgrupo >9.

Carta Zona

Usada para detectar variacdo inesperada. Baseado
em niveis de desvios (1, 2, 4 desvios padrdo a partir
da linha central)

Tabela - Tipos de Cartas de Controle para Amostras com Subgrupos

Capacidade de Processo

O teste de capacidade de processo € utilizado para diagnosticar a capacidade

de um processo em atender aos limites estipulados.

A andlise da capacidade de processo é caracterizada como uma inferéncia
sobre o processo a partir dos dados histéricos, por isso, geralmente sé&o
realizadas as etapas anteriores que envolvem o planejamento de amostras,
coleta de amostras, avaliagdo da estabilidade estatistica pelas cartas de
controle, avaliagcdo da normalidade de dados e tratamento de dados (caso

estes ndo sejam normais).

A partir desta avaliagdo & possivel concluir que:
* Processo incapaz: Cpk <1,00 e PpK <1,00
* Processo aceitdvel: 12Cpk<1,33 e 12Ppks<1,33
* Processo capaz: Cpk >1,33 e Ppk >1,33

O indice de Cpk se refere a variabilidade a curto prazo e o indice de Ppk se
refere a variabilidade a longo prazo. Portanto, o valor de Cpk somente pode ser
considerado quando hd a confirmag¢do de que o processo estd sob controle

estatistico.
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grupo C (Cpk <1,00 e PpK <1,00) como um processo incapaz.
Relatério de Capacidade de Processo

LIE Alve LSE
Dados do Processo i i
LIE 8 l
Alvo 10 i H
LSE 12 | !
Média Amostral  9,97234 |
N Amostral 50 .

DesvPad(Global)  0,414175
DesvPad(Dentra) 0,37782

8,25 9,00 9,75 10,50 11,25 12,00

Desempenho
Observado  Global Esperadoc  Dentro Esperado
% < LIE 0,00 0,00 0.00
% > LSE 0,00 0,00 0,00
% Total 0,00 0,00 0,00

A disperséo do processo real é representada por 6 sigma

capacidade do processo.
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Relacionado & estratégia de verificagcdo continuada de produtos legados,
podemos considerar o processo de grupo A (Cpk >1,33 e Ppk >1,33) como um
processo capaz, grupo B (12Cpks1,33 e 12Ppks1,33) como um processo aceitdvel e

Global
=== Dentro

Capacidade Glabal
Pp 1,61
PPL 159
PPU 1,63
Ppk 1,59
Cpm 1,62
Capacidade Potencial {Dentro)

Cp 176
CPL 174
CPU 179
Cpk 174

Exemplo de teste de capacidade para dados normais.

Conforme abordado neste capitulo, para uma boa avaliagdo estatistica faz se
necessdrio minimamente a avaliagdo da normalidade dos dados, presenca
de outliers, estado de controle dos dados (cartas de controle) e verificacdo da
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Matriz de priorizagéiof

Cronograma de Verificagéio
Continuadade Processo

Sabendo que a verificagd@o continuada de processo € um elemento chave do
sistema de qualidade e entendendo que ela nasce a partir do conhecimento do
produto e da compreensdo do processo, podemos empregar ferramentas de
andlise de risco para construgdo de uma matriz/cronograma, sélido, robusto e
totalmente baseado nas particularidades de cada produto e cada companhia.

A gestdo de riscos fornece métodos documentados, transparentes e
reprodutiveis para realizar as etapas do processo de verificagdo continuada
com base no conhecimento atual sobre a avaliagdo da probabilidade,
severidade e, ds vezes detectabilidade do risco. As possiveis etapas usadas
para iniciar e planejar um processo de gestdo de riscos da qualidade podem
incluir os seguintes itens:

e Definir o produto objeto a ser estudado, incluindo informacgdes
pertinentes que identificam o potencial de risco;

e Reunir informagées bdsicas ef/ou dados sobre o perigo potencial,
relevantes para a avaliagdo do risco;

eEspecificar um cronograma, resultados e nivel apropriado de tomada
de decisdo para o processo de gerenciamento de risco.

Para que seja implementada a estratégia de verificagdo continuada de
processo (VCP) é necessdrio que cada empresa defina um cronogramay/
matriz de priorizagdo de entrada dos produtos nessa fase da validagéo. Mas,
a grande questdo &, como elaborar esse cronograma?

O objetivo deste capitulo é trazer a estratégia de elaboragdo,
totalmente baseada no conceito de Gerenciamento de Risco
da Qualidade (GRQ), explanando sobre conceitos adaptdveis
para diferentes realidades, através de um exemplo simples.

Construgéo do Cronograma

Para a constru¢gdo da matriz precisamos compreender que o estdgio 3 do ciclo
de vida do produto, relne a maioria dos dados do processo, apresentando uma
oportunidade de analisar estatisticamente, e permitindo uma compreensdo
profunda do processo.

Quando se pensa na implementagcdo da verificagdo continuada de processo,
uma abordagem de gerenciaomento de risco de qualidade colabora para
a assertividade e robustez na tomada de decisdo para a definicGo do
cronograma, principalmente quando se pensa em produtos legados. Produtos
que possuem alta demanda produtiva, produtos que possuem alto indice de
desvios e produtos que apresentam alta variabilidade, sdo opgdes vdalidas
como primeiras escolhas
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Um Numero de Prioridade de Risco (NPR) pode ser calculado com base nos
dados de desenvolvimento, compreensdo do processo, dados historicos de
desempenho, desvios (ndo conformidades) dos produtos e reclamagées de
mercado (SAC). Mediante ao cendrio mapeado, deve-se definir a prioridade
para o monitoramento.

Apbs todo esse levantamento, a empresa deve desenvolver formas de atribuir
diferentes pontuacgdes ou classificagées para cada uma das diferentes respostas
que se possa ter a partir dos dados levantados. A estratégia de priorizagdo dos
produtos pode levar em conta o NPR obtido, atribuindo prioridade aos maiores
ndmeros. Dessa forma, a empresa conseguird elaborar o seu cronograma,
iniciando pelos produtos mais criticos e seguindo com todos os demais, em
tempo oportuno.

InGmeras sdo as matrizes que podem ser elaboradas com asinformagdes obtidas,
de acordo com a necessidade da empresa, como sugestdo de ferramenta
serd apresentada a utilizagcdo da Matriz GUT, avaliando as informacgdes citadas
anteriormente.

GUT

Matriz de Priorizag@o de GUT (Gravidade x Urgéncia x Tendéncia) foi proposta
por Charles H. Kepner e Benjamin B. Tregoe, em 1981 como uma das ferramentas
utilizadas na solucdo de problemas. E uma ferramenta de qualidade usada para
definir prioridades dadas as diversas alternativas de agdo.

O objetivo desta ferramenta é priorizar as agdes de forma racional, permitindo
escolher a tomada de decisdo menos prejudicial, levando em considera¢do os
seguintes critérios:

* Gravidade: Representa o impacto do par@metro analisado caso ele
venha a acontecer, verificando sempre seus efeitos a médio e longo
prazo. Neste item deve-se compreender principalmente a classe
terapéutica. Sugere-se por exemplo que a empresa realize a listagem
de todas as classes e verifique qual o pior caso, atribuindo a este o
valor de 5. Por exemplo:

CLASSES INDICE
Penicilina 5
Hipertensivos 4
Anti-inflamatérios 3
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 Urgéncia:Representa o prazo, o tempo disponivel ou necessdrio para
avaliar um determinado paré@metro. Quanto maior a urgéncia, menor
serd o tempo disponivel para resolucéo. E recomendado que seja
feita a seguinte pergunta: “A elaboragdo deste VCP pode esperar ou
deve ser realizada imediatamente?”. Sugere-se realizar uma relagdo
entre o tempo que o produto foi validado e seus status de controle,
através da Revisdo da Qualidade do Produto. Esta avaliagdo deverd
levar em consideragd@o os itens descritos no RQP destacando-se os
dados histéricos, SAC e ndo conformidades.

Status doRQP INDICE
Processo fora de controle 5
Processo em acompanhamento 4
Processo sob controle 3

» Tendéncia: Representa o potencial de crescimento do problema,
a probabilidade de um par@metro sair fora de controle em um
determinado tempo. E a avaliagéo da tendéncia de crescimento,
redugdo ou desaparecimento do problema. Recomenda-se fazer
a seguinte pergunta: “Se eu ndo realizar a VCP, ele vai afetar um
maior namero de lotes produzidos?”. Deve-se levar em consideragdo
principalmente a quantidade de lote afetados (que serdo liberados)
sem o devido acompanhamento. Para empresas que possuem um
programa de controle de producdo, este pode ser verificado para
entender qual produto serd produzido em maior quantidade. Se este
fator nGo pode ser analisado, sugere-se uma verificagdo no histérico
dos ultimos dois anos, a fim de determinar qual produto foi mais
produzido e possui a maior tendéncia a atingir o mercado.

MATERIAL CONFIDENCIAL COM DIREITO AUTORAL




Producdio nos proximos 6 meses iNDICE
programadas em lotes
12 5
10 4
8 3

As notas devem ser atribuidas seguindo a seguinte escala crescente: nota
5 para os maiores valores e 1 para os menores valores. Ou seja, um problema
extremamente grave, urgentissimo e com altissima tendéncia a piorar com o
tempo receberia uma pontuagdo da seguinte maneira:

Gravidade = 5| Urgéncia =5 | Tendéncia=5

Ao final da atribuicdo de notas para os problemas, seguindo os aspectos GUT,
faz-se necessario produzir um ndmero que serd o resultado de toda a andlise e
que definird qual o grau de prioridade no cronograma.

O cdlculo é feito da seguinte forma: pega-se os valores dos indices adquiridos e
multiplica-se desta maneira (G) x (U) x (T). Para o exemplo acima, o produto desta
multiplicagd@o seria = 125, ou seja, o fator de prioridade deste produto, segundo
a Matriz GUT serd 125. O que, dentro de uma comparagdo com outros produtos,
indicard se ele € ou ndo o mais urgente a ser avaliado.
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D8 Equipe

Multidisciplinar

A execucdo e gestdo da Verificagdo Continuada de Processo envolve uma
série de atividades, que por sua diversidade de conhecimentos sugere a
necessidade de uma equipe multidisciplinar, onde profissionais de expertises,
qualificagdes técnicas e vivéncias distintas, se complementam para o alcance
de um mesmo objetivo.

A definicdo da equipe multidisciplinar ndo é algo padré&o; depende da estratégia
adotada pela empresa e de sua estrutura organizacional. Nem tampouco é
algo definitivo; essa equipe pode variar em sua composi¢do ao longo do tempo
e dos resultados que sdo gerados ao longo dos trabalhos. Como envolve um
conhecimento multidrea, em determinados momentos, outras expertises que
ndo tenham sido envolvidas em etapas anteriores, podem ser requeridas e
agregadas a equipe inicial, para que questdes ou eventos especificos sejam
resolvidos.

Sem a pretensdo de definir modelos, mas ndo se limitando a, em geral, as
dreas de Pesquisa & Desenvolvimento, Sistema da Qualidade, BPF/CompIionce,
Controle de Qualidade, Produgdo, Engenharia e Validagdo, sdo necessdarias
e oportunas, dentro da Verificagdo Continuada de Processo. Profissionais de
Estatistica, também sédo relevantes e necessarios em varios momentos desse
processo. Em resumo, cabe & empresa como detentora do conhecimento de
seus processos e produtos, definir o escopo e as responsabilidades de cada
drea dentro da equipe multidisciplinar, segundo o conhecimento e qualificagdo
de seus membros.

O fato é que os integrantes dessa equipe ndo necessariomente devem
ser oriundos exclusivamente da drea de qualidade. O essencial, € que os
conhecimentos e vivéncias interajom entre si, de forma integrada, baseadas
no risco de cada fase do ciclo de vida dos produtos e na estratégia adotada,
de forma a promover a melhoria continua de processos e produtos.

Beneficios da Equipe Multidisciplinar
*DiversidadedeQualificagdes: O pontoforte daequipe multidisciplinar
é que sempre haverd um integrante com expertise necessaria para
contribuir na solugdo dessas situagdes, minimizando atrasos e
retrocessos desnecessdrios.

* Diversidade de Vivéncias: Equipes multidisciplinares sGo compostas
por profissionais com capacidades distintas e experiéncias em
diferentes dreas da empresa. Constitui um ponto positivo o
convergéncia dessas vivéncias especificas, proativamente para um
mesmo fim.
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* Diversidade de Perspectivas: As diferentes visées e vivéncias que
se agregam na equipe multidisciplinar, contribuem para que cada
etapa seja realizada com os cuidados e atengdo indispensdveis d
verificagdo continuada de processo. Dentro de uma viso mais voltada
para a andlise de riscos, a diversidade de perspectivas faz com que
as decisdes sejom adotadas de forma mais criteriosa e tecnicamente
fundamentada, onde os eventos/desvios sdo compreendidos ou
resolvidos sob diferentes pontos de vista.

Gerenciamento da Equipe Multidisciplinar

E necess@rio um gerenciamento efetivo da equipe multidisciplinar, que
inclui desde a sele¢cdo dos elementos chaves, até o monitoramento dos seus
indicadores.

Para isso:

 Defina as responsabilidades de cada integrante de forma clara e
objetiva, conforme a expertise de cada elemento chave. Acompreensdo
de cada parte e sua importdncia dentro da estratégia é fundamental
para o crescimento individual e da equipe como um todo.

» Estabeleca prazos para cada atividade, de forma que o time do
processo ndo retarde as agdes subsequentes. E importante que cada
integrante saiba o porqué aquilo precisa ser feito da forma planejada.
Ajustes podem ser feitos, mas ndo podem fugir do alinhamento da
estratégia adotada.

¢ Acompanhe indicadores e resultados. Divulgue com a equipe e
estimule o engajamento de todos, compartilhe os erros e acertos. Uma
boa comunicagdo &€ um dos elos fundamentais para o sucesso da
equipe multidisciplinar.

Uma estratégia bem planejada, aliada a uma equipe multidisciplinar
tecnicamente estruturada, coesa e proativa, alicercada pelo apoio
total da alta administragdo, constituem elementos essenciais para o
sucesso da implantacdo da Verificagdo Continuada de Processo.

Responsabilidades

Algumas atividades da Verificagcdo Continuada de Processo sdo especificas de
determinadas dreas, e em outras, as atividades se misturam, sendo necessdario
que dreas distintas participem em conjunto, de forma a gerar resultados que
s@o o consenso desta relagdo. Dai reside a dificuldade de se estabelecer um
modelo padrdo para a equipe de Verificagdo Continuada de Processo.
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De uma forma geral, os itens a seguir constituem responsabilidades da equipe
de Verificag@o Continuada de Processo:

e Elaborar Plano, Procedimento, Protocolos, Anexos e Relatdrios de
Verificagdo Continuada;

* Definir estratégias para amostragem e testes, quando aplicavel;
* Implementar a estratégia de Controle do Processo, quando aplicavel;

 Redlizar o monitoramento dos dados, padronizando os métodos de
andlise dos mesmos, bem como as ferramentas estatisticas que serdo
utilizadas para sua avaliagcdo;

» Avaliar a variabilidade, capabilidade e estabilidade dos processos
alvos;

 Fazer o Gerenciamento de Risco dos processos criticos envolvidos na
Verificagéo continuada;

« Promover efou participar da avaliacdo de eventos/ desvios e
tendéncias detectadas, propondo agdes corretivas, de bloqueio ou
preventivas necessarias para a manutengdo do status de validado dos
produtos;

* Participar da avaliagdo de propostas de mudangas para os processos,
verificando seus impactos na qualidade do produto, do processo e nos
controles efetuados;

« Informar os resultados das avaliagées realizadas (saidas) de forma
gue as agdes preventivas/corretivas sejam realizadas, caso necessario;

* Manter atualizada, organizada e auditdvel, toda a documentagdo
envolvida, facilitando processo de auditoria seja pela empresa, terceiros
ou 6rgdos sanitdrios.
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Integridade
0¢ deDgados

Segundo o PIC/S 2021 integridade de dados é definida como o grau em que os
dados estGo completos, consistentes, precisos, confiveis e seguros, mantidos
assim durante todo o ciclo de vida.

A sigla ALCOA representa os principios descritos pelo FDA que ddo suporte a
integridade de dados e inclui a garantia de que o dado é acurado, completo
e consistente, sendo ele no formato fisico ou eletrénico. Os principios sdo
caracteristicas que um dado deve conter, para ser considerado integro, sdo elas:

O dado deve ser atribuivel a quem o gerou.

Quando o dado estiver em registro fisico deve se ter, por
A Atribuiveis exemplo, as seguintes informagdes como, nome da
pessoq, assinatura, data em que o dado foi gerado. Ja o
registro eletrénico deve conter, por exemplo, home do
usudrio e assinatura eletrénica.

O dado deve ser legivel, claro, nitido, compreensivel e
rastredvel durante todo o seu ciclo de vida.

As dlteracdes devem ser rastredveis e permanentes.
Registro fisico: os dados ndo podem ser apagados € nem
rasurados. Caso seja necessdria a corre¢do, a informagdo
inicial deve ser rastreGvel e legivel, com justificativa,
quando aplicavel, e que tenha a assinatura e data do
responsavel. Registro eletronico: &€ necessdrio que os dados
sejam salvos. Ndo se pode substituir ou deletar os dados.
Todas as alteragdes devem ser registradas em Trilha de
Auditorio com backups e arquivamento de dados.

L Legiveis

O dado deve ser registrado no momento em que a
atividade ocorre.

Registro fisico: deve ser um documento oficial do sistema
de qualidade da empresa. O dado ndo deve ser registrado
C Contempordneos de forma retroativa e nem com data futura. Registro
eletronico: deve ser salvo assim que os dados forem
inseridos. Dados e informacdes devem ser bloqueados
para evitar alteracées ndo rastredveis. As datas e hordrios
dos arquivos devem ser sincronizados & Fonte Tempo
Certificada.
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O dado deve ser o primeiro registrado na forma eletronica
ou fisica.

Os dados devem permanecer disponiveis na primeira
o Originais captura de informagdes e conferidos por uma segunda
pessoa (duplo check). Os registros podem ser
armazenados como copig, desde que sejam uma copia
auténtica do dado original e que estas copias tenham sua
emissdo controlada e conferida por uma segunda pessoa.

O dado deve ser exato, preciso e verdadeiro.

Os registros precisam ser uma representacdo verdadeira
dos fatos para ser preciso. E necessdrio garantir que os
A Acurados registros sejam precisos através dos elementos do sistema
de qualidade farmacéutico. Pode-se citar como exemplo:
Laudo de Andlises do Controle de Qualidade; Instrugdes de
Processo; Registros de Monitoramento do Processo, dentre
outros.

Além do ALCOA, estabelecido pela agéncia FDA (Food and Drug Administration),
existe também o ALCOA +, criado por PIC/S (Pharmaceutical Inspection Co-
operation Scheme). No ALCOA+, soma-se outros conceitos para qualificagéo de
um dado, como:

Os dados devem ser inteiros/integros, um conjunto
completo.

Os dados devem ser completos, ou seja, os registros
devem ser realizados ou completados sempre que uma
C Completo acdo for realizada, de forma que ndo falte parte ou
elemento algum do que deve ter, permitindo que todas
as atividades significativas relativas ao processo sejam
rastredveis. A criticidade das informacdes implica no
nivel de detalhamento necessario para que o dado seja
considerado completo.

Os dados devem ser auto consistentes.

Para que os dados sejam consistentes € necessario que
) documentos sejom projetados, preparados, revisados e
c Consistente distribuidos com ateng¢do, de modo a auxiliar no
controle e na padronizacdo dos dados, tais como
sequenciamento cronolégico, formatos, unidades de medida,
arredondamentos, dentre outros.
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Os dados devem ser durdveis, permanecendo disponiveis
por todo ciclo de vida.

Para que dados sejam duradouros € muito importante que,
aléem das medidas de controle e de relacdo para
D Duradouro documentos mestres, copias oficiais, manuseio de dados e
registros, existam também controles apropriados para
garantir a integridade e a acessibilidade do registro. Tais
controles devem ser seguros e, se necessdario, validados, de
forma a garantir a integridade do registro durante todo o
ciclo de vida.

Os dados devem estar prontamente disponiveis para fins
de reviséio ou inspec¢do.

Os dados devem estar livres de erros e disponiveis, ou sejq,
registrados fisica e eletronicamente a partir do qual podem
ser processados em um formato legivel e acessivel durante
todo o ciclo de vida, seja para tomadas de decisdo,
investigacoes, relatérios, dentre outros.

D Disponivel

A verificagcdo continuada de processo ao longo do ciclo de vida do produto
é baseada em dados e estes devem estar assegurados por uma politica
de integridade de dados que assegure confiabilidade e consisténcia das
informagdes. Logo, independente do dado gerado ser eletrénico ou fisico, as
boas praticas de gerenciamento de dados se aplicam a todos os componentes
do sistema de qualidade.
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