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1. SISTEMA DE QUALIDADE FARMACEUTICA

1.1 Introducéo

Este documento estabelece uma nova diretriz tripartite do ICH, descrevendo um modelo para um
sistema eficaz de gestdo da qualidade voltado a inddstria farmacéutica, referido como Sistema de
Qualidade Farmacéutica. Ao longo deste guia, o termo “sistema de qualidade farmacéutica” refere-
se a0 modelo do guia Q10 do ICH.

O guia Q10 do ICH descreve um modelo abrangente para um sistema de qualidade farmacéutica
eficaz, baseado nos conceitos de qualidade da Organizacdo Internacional de PadrGes (International
Standards Organization — 1SO), incluindo regulamentacGes aplicaveis de Boas Préticas de
Fabricacdo (BPF) e complementa o guia Q8 do ICH "Desenvolvimento Farmacéutico” e o guia Q9
do ICH "Gestdo de Riscos a Qualidade ”. O guia Q10 do ICH é um modelo para um sistema de
qualidade farmacéutica que pode ser implementado nos diferentes estagios do ciclo de vida do
produto. Atualmente, grande parte do contetido do guia Q10 do ICH aplicavel aos locais de fabricacdo
é especificado pelas exigéncias regionais de BPF. O guia Q10 do ICH néo se destina a criar novas
expectativas além das exigéncias regulatorias atuais. Consequentemente, o contetdo do guia Q10 do
ICH, adicional as exigéncias regionais atuais de BPF, é opcional.

O guia Q10 do ICH demonstra o apoio da indUstria e das autoridades reguladoras de um sistema de
gualidade farmacéutica eficaz para melhorar a qualidade e a disponibilidade de medicamentos em
todo 0 mundo, no interesse da satde publica. A implementagdo do guia Q10 do ICH em todo o ciclo
de vida util do produto deve facilitar a inovagéo e o aperfeicoamento continuo, fortalecendo o vinculo
entre desenvolvimento farmacéutico e atividades de fabricag&o.

1.2 Escopo

Este guia se aplica aos sistemas que ddo suporte ao desenvolvimento e fabricacdo de substancias
medicamentosas farmacéuticas (isto é, Ingredientes Farmacéuticos Ativos - IFAs) e medicamentos,
incluindo biotecnologia e produtos biolégicos, durante todo o ciclo de vida do produto.

Os elementos do guia Q10 do ICH devem ser aplicados de maneira apropriada e proporcional a cada
um dos estagios do ciclo de vida do produto, reconhecendo as diferengas e os diferentes objetivos de
cada estagio (consulte a Secéo 3).

Para os fins deste guia, o ciclo de vida Gtil do produto inclui as seguintes atividades técnicas para
produtos novos e existentes:

e Desenvolvimento farmacéutico:
o Desenvolvimento de substancias medicamentosas;
Desenvolvimento de formulagdes (incluindo sistema de recipiente/ fechamento);
Fabricacdo de produtos sob investigacao;
Desenvolvimento de sistemas de entrega (quando for o caso);
Desenvolvimento e ampliagdo de processos de fabricacao;
Desenvolvimento do método analitico.

O O O O O

e Transferéncia de Tecnologia:
o Transferéncias de novos produtos durante o Desenvolvimento por meio
da Fabricacéo;
o Transferéncias dentro ou entre locais de fabricagdo e teste de produtos
comercializados.
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o Fabricacdo Comercial:
o Agquisicdo e controle de materiais;
Fornecimento de instalacdes, servicos e equipamentos;
Producéo (incluindo embalagem e rotulagem);
Controle e garantia de qualidade;
Liberacéo;
Armazenamento;
Distribuicdo (excluindo atividades atacadistas).

O 0O 0O 0O O O

e Descontinuacdo do produto:
o Retencdo da documentagéo;
o Retencédo de amostras;
o Auvaliagdo e relatorios continuos do produto.

1.3 Relac¢é@o do Guia Q10 do ICH com as Exigéncias Regionais de BPF, normas ISO e com
0 Guia Q7 do ICH

As exigéncias regionais de BPF, o Guia Q7 do ICH, o “Guia de Boas Praticas de Fabricagdo de
Ingredientes Farmacéuticos Ativos” e as diretrizes do sistema de gestdo de qualidade ISO formam a
base do Guia Q10 do ICH. Para atender aos objetivos descritos abaixo, o guia Q10 do ICH aumenta
as BPFs ao descrever elementos especificos do sistema de qualidade e responsabilidades de gestéao.
O guia Q10 do ICH fornece um modelo harmonizado para um sistema de qualidade farmacéutica
durante todo o ciclo de vida util de um produto e deve ser usado em conjunto com as exigéncias
regionais de BPF.

As BPFs regionais ndo abordam explicitamente todos os estagios do ciclo de vida Gtil do produto
(por exemplo, o Desenvolvimento). Os elementos do sistema de qualidade e as responsabilidades de
gestdo descritos neste guia tm como objetivo incentivar o uso de abordagens cientificas e pautadas
no risco, em cada estagio do ciclo de vida util, promovendo, assim, a melhoria continua em todo o
ciclo de vida util do produto.

1.4 Relacdo do Guia Q10 do ICH com Abordagens Regulatérias

As abordagens regulatérias para um produto ou instalagdo de fabricacdo especifica devem ser
proporcionais ao nivel de entendimento de produtos e processos, aos resultados da gestao do risco a
gualidade e a eficicia do sistema de qualidade farmacéutica. Quando implementada, a eficacia do
sistema de qualidade farmacéutica normalmente pode ser avaliada durante uma inspecéo regulatdria
no local de fabricagdo. As oportunidades potenciais para aprimorar abordagens regulatérias pautadas
na ciéncia e no risco sdo identificadas no Anexo 1. Os processos regulatérios serdo determinados por
regido.

15 Objetivos do guia Q10 do ICH

A implementacdo do modelo do guia Q10 deve resultar na realizagdo de trés objetivos principais que
complementam ou aprimoram as exigéncias regionais de BPF.

151 Atingir a realizacéo do produto

Estabelecer, implementar e manter um sistema que permita a entrega de produtos com os atributos
de qualidade adequados para atender as necessidades de pacientes, profissionais de salde,
autoridades regulatorias (incluindo a conformidade com registros regulatérios aprovados) e outros
clientes internos e externos.
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15.2 Estabelecer e Manter um Estado de Controle

Desenvolver e usar sistemas eficazes de monitoramento e controle para o desempenho do processo e
gualidade do produto, garantindo assim a continuidade da adequacéo e capacidade dos processos. A
gestdo do risco a qualidade pode ser util na identificacdo dos sistemas de monitoramento e controle.

1.5.3 Facilitar o Aprimoramento Continuo

Identificar e implementar melhorias apropriadas na qualidade do produto, melhorias no processo,
reducdo da variabilidade, inovacBes e aprimoramentos do sistema de qualidade farmacéutica,
aumentando assim a capacidade de atender as necessidades de qualidade de forma consistente. A
gestdo do risco a qualidade pode ser Util para identificar e priorizar areas para melhoria continua.

1.5.4 Facilitadores: Gestdo do Conhecimento e Gestdo do Risco a Qualidade (1.6)

O uso da gestdo do conhecimento e da gestdo do risco a qualidade permitird que uma empresa
implemente o guia Q10 do ICH de maneira eficaz e bem-sucedida. Esses facilitadores viabilizardo a
consecucao dos objetivos descritos na Secdo 1.5 acima, fornecendo os meios para decisfes quanto a
qualidade do produto, pautadas na ciéncia e nos riscos.

1.6.1 Gestao do conhecimento

O conhecimento do produto e do processo deve ser gerenciado desde o desenvolvimento até a vida
comercial do produto, incluindo a sua descontinuagdo. Por exemplo, as atividades de
desenvolvimento por meio de abordagens cientificas fornecem o conhecimento para a compreensao
de produtos e processos. A gestdo do conhecimento é uma abordagem sistemética para adquirir,
analisar, armazenar e disseminar informagdes relacionadas a produtos, processos de fabricacéo e
componentes. As fontes de conhecimento incluem, mas ndo se limitam ao conhecimento anterior
(dominio publico ou documentado internamente); estudos de desenvolvimento farmacéutico;
atividades de transferéncia de tecnologia; estudos de validacéo de processo durante o ciclo de vida
atil do produto; experiéncia em fabricacdo; inovagdo; melhoria continua; e atividades de gest&o de
alteracdes.

1.6.2 Gestdo do risco a qualidade

A gestdo do risco a qualidade é parte integrante de um sistema de qualidade farmacéutica eficaz.
Pode fornecer uma abordagem proativa para identificar, avaliar e controlar cientificamente os riscos
potenciais a qualidade. Ela facilita a melhoria continua do desempenho do processo e da qualidade
do produto durante todo o ciclo de vida Gtil do produto. O guia Q9 do ICH fornece principios e
exemplos de ferramentas para a gestdo do risco a qualidade, que podem ser aplicadas a diferentes
aspectos da qualidade farmacéutica.

1.6 Consideragdes sobre planejamento e contetdo (1.7)

@ O planejamento, a organizagdo e a documentagdo do sistema de qualidade farmacéutica
devem ser bem estruturados e claros para facilitar o entendimento comum e a aplicacdo
consistente.

() Oselementos do guia Q10 do ICH devem ser aplicados de maneira apropriada e proporcional
a cada uma das etapas do ciclo de vida atil do produto, reconhecendo os diferentes objetivos
e conhecimentos disponiveis para cada etapa.

(© O tamanho e a complexidade das atividades da empresa devem ser levados em consideragao
ao se desenvolver um novo sistema de qualidade farmacéutica ou
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para modificar um ja existente. O planejamento do sistema de qualidade farmacéutica deve
incorporar principios apropriados da gestdo do risco. Embora alguns aspectos do sistema de
qualidade farmacéutica possam ser abrangidos por toda a empresa e outros especificos do
local, a eficacia do sistema de qualidade farmacéutica é normalmente demonstrada em
ambito local.

d O sistema de qualidade farmacéutica deve incluir processos, recursos e responsabilidades
apropriados para garantir a qualidade das atividades terceirizadas e dos materiais adquiridos,
conforme descrito na Se¢édo 2.7.

© As responsabilidades de gestdo, conforme descritas na Se¢do 2, devem ser identificadas no
sistema de qualidade farmacéutica.

() O sistema de qualidade farmacéutica deve incluir os seguintes elementos, conforme descrito
na Secdo 3: desempenho do processo e monitoramento da qualidade do produto, acéo
corretiva e acdo preventiva, gestdo de alteracOes e analise da gest&o.

© Os indicadores de desempenho, conforme descrito na Secéo 4, devem ser identificados e
usados para monitorar a eficacia dos processos no sistema de qualidade farmacéutica.

1.7 Manual de qualidade (1.8)

Um Manual de Qualidade ou uma abordagem de documentagéo equivalente deve ser estabelecida e
deve conter a descricdo do sistema de qualidade farmacéutica. A descricdo deve incluir:

@ A politica de qualidade (ver Secéo 2);
() O escopo do sistema de qualidade farmacéutica;

© A identificacdo dos processos do sistema de qualidade farmacéutica, bem como suas
sequéncias, vinculos e interdependéncias. Mapas de processo e fluxogramas podem ser
ferramentas Uteis para facilitar a representacao visual dos processos do sistema de qualidade
farmacéutica;

d As responsabilidades da gestdo dentro do sistema de qualidade farmacéutica (ver Segéo 2).

2. RESPONSABILIDADE DA GESTAO

A lideranga ¢ essencial para se estabelecer e manter um compromisso de toda a empresa com a
gualidade e com o desempenho do sistema de qualidade farmacéutica.

2.1 Compromisso da Gestéo

@ A alta administracédo tem a responsabilidade final de garantir que um sistema de qualidade
farmacéutica eficaz seja implementado para atingir os objetivos de qualidade e que as
funcBes, as responsabilidades e as autoridades sejam definidas, comunicadas e
implementadas em toda a empresa.

() A gestdo deve:

(1) Participar do projeto, implementagdo, monitoramento e manutencéo de um sistema
de qualidade farmacéutica eficaz;

(2) Demonstrar um forte e visivel apoio ao sistema de qualidade farmacéutica
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2.2

2.3

2.4

e garantir sua implementacdo em toda a empresa;

(3) Garantir a existéncia de um processo pontual e eficaz de comunicacdo e
encaminhamento para elevar as questdes de qualidade aos niveis adequados de
gestdo;

(4) Definir papéis, responsabilidades, autoridades e inter-relacdes individuais e
coletivas de todas as unidades organizacionais relacionadas ao sistema de qualidade
farmacéutica. Deve-se garantir que essas interacbes sejam comunicadas e
compreendidas em todos os niveis da organizacdo. E mister que haja uma unidade/
estrutura de qualidade independente com autoridade para cumprir determinadas
responsabilidades do sistema de qualidade farmacéutica, a qual é exigida pelas
regulamentagdes regionais;

(5) Conduzir analises criticas de desempenho do processo e qualidade do produto, bem
como do sistema de qualidade farmacéutica;

(6) Advogar a melhoria continua;
(7) Alocar recursos adequados.

Politica de Qualidade

@ A alta gestdo deve estabelecer uma politica de qualidade que descreva as intengdes e orientacoes
gerais da empresa relacionadas a qualidade.

(©) A politica de qualidade deve incluir uma expectativa de conformidade com as exigéncias regulatérias
aplicaveis e facilitar a melhoria continua do sistema de qualidade farmacéutica.

© A politica da qualidade deve ser comunicada e compreendida pelos funcionarios de todos os niveis
da empresa.

d) A politica da qualidade deve ser revisada periodicamente com vistas a se manter a eficacia.

Planejamento da Qualidade

@ A alta gestdo deve garantir que os objetivos de qualidade necessarios para implementar a
politica de qualidade sejam definidos e comunicados.

() Os objetivos da qualidade devem ser apoiados por todos os niveis relevantes da empresa.

© Os objetivos da qualidade devem se alinhar as estratégias da empresa e ser consistentes com
a politica da qualidade.

d A gestdo deve fornecer os recursos e o treinamento adequados para que possa atingir os
objetivos de qualidade.

© Os indicadores de desempenho que medem o progresso em relagdo aos objetivos da
qualidade devem ser estabelecidos, monitorados, comunicados regularmente e adotados
conforme apropriado, segundo consta na Secdo 4.1 deste documento.

Gestdo de Recursos

@ A gestdo deve determinar e fornecer recursos adequados e apropriados (humanos, financeiros,
materiais, instalacBes e equipamentos) para implementar e manter o sistema de qualidade
farmacéutica e melhorar continuamente sua eficécia.

() A gestdo deve garantir que os recursos sejam aplicados adequadamente a um



Sistema de Qualidade Farmacéutica

2.5

2.6

2.7

@

©)

©

@

©

produto, processo ou local de trabalho especifico.

Comunicacéo Interna

A gestdo deve garantir que processos de comunicagdo apropriados sejam estabelecidos e
implementados dentro da organizacao.

Os processos de comunicacdo devem garantir o fluxo de informagdes apropriadas entre todos
0s hiveis da empresa.

Os processos de comunicacdo devem garantir o encaminhamento apropriado e oportuno de
determinadas questdes de qualidade do produto e do sistema de qualidade farmacéutica.

Analise da Gestao

A alta gestdo deve ser responsavel pela governanga do sistema de qualidade farmacéutica,
por meio de uma analise da gestdo para garantir sua adequacao e eficacia continuas.

A gestdo deve avaliar as conclusdes de analises periodicas do desempenho do processo e da
gualidade do produto, bem como do sistema de qualidade farmacéutica, conforme descrito
nas Secbes 3 e 4.

Gestao de Atividades Terceirizadas e Materiais Adquiridos

O sistema de qualidade farmacéutica, incluindo as responsabilidades gerenciais descritas nesta secdo,
abrange o controle e a revisdo de quaisquer atividades terceirizadas e a qualidade dos materiais
adquiridos. A empresa farmacéutica é responsavel por garantir a existéncia de processos para garantir
o controle das atividades terceirizadas e a qualidade dos materiais adquiridos. Esses processos devem
incorporar a gestao do risco a qualidade e incluir:

2.8

@

©

©

@

Avaliar, antes da terceirizacdo das operagdes ou de selecionar os fornecedores de materiais,
a adequacdo e competéncia da outra parte para realizar a atividade ou fornecer o material
usando uma cadeia de suprimentos definida (por exemplo, auditorias, avaliagdes de
materiais, qualificagdo);

Definir as responsabilidades e os processos de comunicacdo das atividades relacionadas a
gualidade das partes envolvidas. Para atividades terceirizadas, isso deve ser incluido em um
acordo por escrito entre o contratante e o contratado;

Monitorar e analisar o desempenho do contratado ou da qualidade do material do fornecedor,
bem como a identificacdo e a implementacdo de quaisquer melhorias necessarias;

Monitorar os ingredientes e materiais recebidos para garantir que eles sejam de fontes
aprovadas, usando a cadeia de suprimentos acordada.

Gestdo de Alteragdes na Posse do Produto

Quando a posse do produto muda, (por exemplo, por meio de aquisicGes), a gestdo deve considerar
a complexidade disso e garantir que:

(@) As responsabilidades continuas sejam definidas para cada empresa envolvida;
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(b) A informacdo necessaria seja transferida.

3. APERFEICOAMENTO CONTINUO DO DESEMPENHO DO PROCESSO E DA
QUALIDADE DO PRODUTO

Esta secdo descreve as metas do estagio do ciclo de vida util e os quatro elementos especificos do
sistema de qualidade farmacéutica que aumentam as exigéncias regionais para atingir os objetivos do
guia Q10 do ICH, conforme definido na Secédo 1.5. Ela ndo reafirma todas as exigéncias regionais de
BPF.

3.1  Metas do Estagio do Ciclo de Vida Util
As metas de cada estagio do ciclo de vida util do produto seguem descritas abaixo.

3.1.1 Desenvolvimento Farmacéutico

A meta das atividades de desenvolvimento farmacéutico é projetar um produto e seu processo de
fabricacdo para fornecer consistentemente o desempenho pretendido e atender as necessidades de
pacientes e profissionais de salde, autoridades reguladoras e exigéncias dos clientes internos. As
abordagens para o desenvolvimento farmacéutico estdo descritas no guia Q8 do ICH. Os resultados
de estudos de desenvolvimento clinico e exploratdrio, embora estejam fora do escopo deste guia, sdo
insumos para o desenvolvimento farmacéutico.

3.1.2 Transferéncia de Tecnologia

A meta das atividades de transferéncia de tecnologia é transferir conhecimento de produtos e
processos entre o desenvolvimento e a fabricacéo e dentro de locais de fabricagdo ou entre eles, com
vistas a alcancar a realizacdo do produto. Esse conhecimento forma a base do processo de fabricacao,
estratégia de controle, abordagem de validacdo de processo e a melhoria continua.

3.1.3 Fabricacdo Comercial

As metas das atividades de fabricagdo incluem alcancar a realizagdo do produto, estabelecer e manter
um estado de controle e facilitar a melhoria continua. O sistema de qualidade farmacéutica deve
garantir que a qualidade desejada do produto seja alcancada rotineiramente, o0 desempenho adequado
do processo seja alcangado, o conjunto de controles seja apropriado, as oportunidades de melhoria
sejam identificadas e avaliadas e o corpo de conhecimento seja continuamente expandido.

3.1.4 Descontinuagédo do Produto

A meta das atividades de descontinuacdo do produto é gerenciar efetivamente o estagio terminal do
ciclo de vida util do produto. Para a descontinuagdo do produto, uma abordagem pre-definida deve
ser usada para gerenciar atividades como retencdo de documentacéo e amostras e a avaliagdo continua
do produto (por exemplo, tratamento de reclamacdes e estabilidade), bem como os relatérios em
conformidade com as exigéncias regulatorias.

3.2 Elementos do Sistema de Qualidade Farmacéutica

Os elementos descritos abaixo podem ser, em parte, exigidos pelas regulamentacdes regionais de
BPF. No entanto, a intencdo do modelo do guia Q10 é aprimorar esses elementos para promover a
abordagem do ciclo de vida util a qualidade do produto. Esses quatro elementos s&o:

e Desempenho do processo e sistema de monitoramento da qualidade do produto;

o Sistema de agdes corretivas e de agdes preventivas (CAPA);

e Sistema de gestdo de alteracoes;
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e Anélise gerencial do desempenho do processo e da qualidade do produto.

Esses elementos devem ser aplicados de maneira apropriada e proporcional a cada um dos estagios
do ciclo de vida atil do produto, reconhecendo as diferencas entre cada estdgio e os diferentes
objetivos de cada estagio. Durante todo o ciclo de vida Gtil do produto, as empresas sao incentivadas
a avaliar oportunidades de abordagens inovadoras para melhorar a qualidade do produto.

Cada elemento é seguido por uma tabela de exemplos de aplicacdes do elemento aos estagios do ciclo
de vida atil do medicamento.

3.2.1 Sistema de Desempenho do Processo e de Monitoramento da Qualidade do Produto

As empresas farmacéuticas devem planejar e executar um sistema para monitorar o desempenho do
processo e a qualidade do produto, a fim de garantir a manutencdo de um estado de controle. Um
sistema de monitoramento eficaz fornece a garantia da capacidade continua de processos e controles
para fabricar um produto com a qualidade desejada e identificar areas para a melhoria continua. O
desempenho do processo e o sistema de monitoramento da qualidade do produto devem:

(@) Usar a gestdo do risco a qualidade para estabelecer a estratégia de controle. 1sso pode incluir
parametros e atributos relacionados a substancias medicamentosas, bem como materiais e
componentes de medicamentos, condi¢cBes de operacdo de instalagfes e equipamentos,
controles em processo, especificagcdes de produtos acabados e métodos associados, assim
como a frequéncia de monitoramento e controle. A estratégia de controle deve facilitar o
feedback/ informac6es antecipadas e as a¢des corretivas e preventivas apropriadas;

(b) Fornecer as ferramentas para medigédo e andlise de parametros e atributos identificados na
estratégia de controle (por exemplo, gestdo de dados e ferramentas estatisticas);

(c) Analisar parametros e atributos identificados na estratégia de controle para verificar a
operacdo continuada dentro de um estado de controle;

(d) Identificar fontes de variagdo que afetam o desempenho do processo e a qualidade do produto
para atividades potenciais de melhoria continua, visando reduzir ou controlar a variacao;

(e) Incluir um feedback de fontes internas e externas sobre a qualidade do produto, por exemplo,
reclamacdes, rejeicbes de produtos, ndo conformidades, recolhimentos, desvios, auditorias e
inspecdes e constatagdes regulatorias;

(f) Fornecer conhecimento para aprimorar a compreensdo do processo, enriquecer o espago do
projeto (quando estabelecido) e permitir abordagens inovadoras para a validacdo de
processos.
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Tabela l:

do Produto em Todo Seu Ciclo de Vida Util

Aplicacéo do Desempenho do Processo e Sistema de Monitoramento da Qualidade

Desenvolvimento
Farmacéutico

Transferéncia de
Tecnologia

Fabricacéo
Comercial

Descontinuacao do
Produto

O conhecimento gerado
sobre 0 processo e 0
produto e o
monitoramento do
processo e do produto
realizado ao longo do
desenvolvimento podem
ser usados para
estabelecer uma
estratégia de controle
voltada a fabricagéo.

O monitoramento durante
as atividades de expanséao
pode fornecer uma
indicacéo preliminar do
desempenho do processo e
da integracdo bem-
sucedida na fabricagdo. O
conhecimento obtido
durante as atividades de
transferéncia e expanséo
pode ser Util no
desenvolvimento da
estratégia de controle.

Um sistema bem
definido para o
desempenho do processo
e 0 monitoramento da
qualidade do produto
deve ser aplicado para
garantir o desempenho
dentro de um estado de
controle e identificar
areas de melhoria.

Uma vez que a
fabricacédo cessa, 0
monitoramento, como
testes de estabilidade,
deve continuar até a
conclusdo dos estudos.
As acOes apropriadas no
produto comercializado
devem continuar sendo
executadas de acordo
com as regulamentacdes
regionais.

3.2.2 Sistema de A¢do Corretiva e A¢do Preventiva (CAPA)
A empresa farmacéutica deve ter um sistema para implementar agdes corretivas e preventivas
resultantes da investigacao de reclamagdes, rejei¢des de produtos, ndo conformidades, recolhimentos,
desvios, auditorias, inspecdes e constatacdes regulatorias, bem como tendéncias do desempenho do
processo e monitoramento da qualidade do produto. Uma abordagem estruturada do processo de
investigacdo deve ser usada com o objetivo de determinar a causa original. O nivel de esforgo,
formalidade e documentagéo da investigacdo deve ser proporcional ao nivel de risco, de acordo com
0 guia Q9 do ICH. A metodologia CAPA deve resultar em aprimoramentos de produtos e processos
e em uma compreensdo aprimorada acerca dos produtos e processos.

Tabela Il:

Vida Util do Produto

Aplicacdo do Sistema de Agédo Corretiva e Acdo Preventiva em Todo o Ciclo de

Desenvolvimento
Farmacéutico

Transferéncia de
Tecnologia

Fabricacéo
Comercial

Descontinuagéo do
Produto

A variabilidade do produto
ou processo é explorada.
A metodologia CAPA é
atil quando as agoes
corretivas e preventivas
sdo incorporadas ao
processo iterativo de
planejamento e
desenvolvimento.

O CAPA pode ser usado
como um sistema eficaz
para feedback,
informac@es antecipadas
e melhoria continua.

O CAPA deve ser
utilizado e a eficacia das
acOes deve ser avaliada.

O CAPA deve continuar
apos a descontinuagao
do produto. O impacto
no produto
remanescente no
mercado deve ser
considerado, assim
como outros produtos
gue possam ser
impactados.
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3.2.3 Sistema de Gestéo de Alteractes

A inovacdo, a melhoria continua, os resultados do desempenho do processo e do monitoramento da
qualidade do produto, assim como o CAPA, conduzem a mudangas. Para avaliar, aprovar e
implementar essas alteragdes corretamente, uma empresa deve ter um sistema eficaz de gestdo de
alteracdes. Geralmente, hd uma diferenca na formalidade dos processos de gestao de alteracGes antes
da submissdo regulatoria inicial e apds a submissdo, em que podem ser necessarias alteragcdes na
peticdo de registro de acordo com as exigéncias regionais.

O sistema de gestdo de alteracGes garante que a melhoria continua seja realizada de maneira oportuna
e eficaz. Ele deve fornecer um alto grau de garantia de que ndo ha consequéncias ndo intencionais na
alteragéo.

O sistema de gestédo de alteracOes deve incluir os seguintes itens, conforme apropriado para o estagio
do ciclo de vida util:

@ A gestdo do risco a qualidade deve ser utilizada para avaliar as mudancas propostas. O nivel
de empenho e formalidade na avaliacdo deve ser proporcional ao nivel do risco;

() As alteracdes propostas devem ser avaliadas em relacdo ao registro aprovado, incluindo o
espaco do projeto, quando estabelecido, e/ ou 0 entendimento atual do produto e do processo.
Deve haver uma avaliacdo para se determinar se € necessaria uma alteracdo na peticdo de
registro de acordo com as exigéncias regionais. Conforme declarado no guia Q8 do ICH,
trabalhar no espago do projeto ndo é considerado uma mudanca (de uma perspectiva de
peticdo de registro). No entanto, do ponto de vista do sistema de qualidade farmacéutica,
todas as alteracGes devem ser avaliadas pelo sistema de gestéo de alteragdes de uma empresa;

© As mudancas propostas devem ser avaliadas por equipes de especialistas que contribuem
com a experiéncia e o conhecimento apropriados das areas responsaveis (por exemplo,
Desenvolvimento Farmacéutico, Fabricacdo, Qualidade, Assuntos Regulatérios e
Medicamentos), para garantir que a alteracdo seja tecnicamente justificada. Devem ser
estabelecidos critérios prospectivos de avaliagdo para uma mudanga proposta;

(d Apos aimplementagdo, uma avaliagdo da mudanga deve ser realizada para confirmar que os
objetivos da mudanga foram alcangados e que ndo houve algum impacto prejudicial na
qualidade do produto.

Tabela 111: Aplicagio do Sistema de Gestdo de Alteragdes em Todo o Ciclo de Vida Util do

Produto

Desenvolvimento Transferéncia de Fabricacéo Descontinuacgéo do

Farmacéutico Tecnologia Comercial Produto
A mudanca é uma parte O sistema de gestao de Um sistema formal de Quaisquer alteracdes
inerente do processo de alteracGes deve fornecer | gestdo de alteracBes apos a descontinuacéo
desenvolvimento e deve ser | gestdo e documentacdo deve estar em vigor para | do produto devem
documentada; a dos ajustes feitos no a fabricacdo comercial. passar por um sistema
formalidade do processo de | processo durante as A supervisdo pela unidade | apropriado de gestdo de
gestéo de alteragdes deve | atividades de de qualidade deve garantir | 5jteracges.
ser consistente com o transferéncia de a ciéncia apropriada e as

o . avaliacdes baseadas no

estagio do tecnologia. risco.
desenvolvimento
farmacéutico.
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3.24  Anélise Gerencial do Desempenho do Processo e da Qualidade do Produto

A andlise gerencial deve garantir que o desempenho do processo e a qualidade do produto sejam
gerenciados ao longo do ciclo de vida Util. Dependendo do tamanho e da complexidade da empresa,
a andlise gerencial pode ser uma série de revisGes em varios niveis de gestdo e deve incluir um
processo oportuno e eficaz de comunicacdo e encaminhamento para levar as questdes apropriadas de
qualidade aos altos niveis de gestéo, visando sua anélise.

@ O sistema de analise gerencial deve incluir:

(1) Os resultados das inspecdes e constatacdes regulatérias, auditorias e outras avaliacoes,
bem como os compromissos assumidos com as autoridades reguladoras;

(2) Revisoes periddicas da qualidade, que podem incluir:

(1) Medidas de satisfagdo do cliente, como reclamacdes e recolhimentos
referentes a qualidade do produto;

(i) Conclusoes sobre o desempenho do processo e 0 monitoramento da
qualidade do produto;

(i) A eficécia das alteracOes de processo e produto, incluindo aquelas
decorrentes de agOes corretivas e preventivas.

(3) Quaisquer acdes de acompanhamento de analises gerenciais anteriores.

() O sistema de anélise gerencial deve identificar acbes apropriadas, como:
(1) Melhorias nos processos de fabricacéo e produtos;
(2) Fornecimento, treinamento e/ ou realinhamento de recursos;
(3) Captura e disseminacéo de conhecimento.

Tabela IV: Aplicacéo da Analise Gerencial do Desempenho do Processo e Qualidade do
Produto ao longo do Ciclo de Vida Util do Produto

Desenvolvimento Transferéncia Fabricacao Descontinuacéo do
Farmacéutico de Tecnologia Comercial Produto
Podem ser realizados Devem ser realizados A andlise gerencial deve A analise gerencial
aspectos de analise aspectos de analise ser um sistema deve incluir itens como
. . gerencial para garantir que ~
gerencial para garantir 0 processo e o produto estrut_urado_, conforme reclar_nggoes sobre_
a adequacéo do desenvolvidos possam ser | descrito acima, e deve estabilidade e qualidade
produto e do fabricados em escala apoiar a melhoria do produto.
planejamento do comercial. continua.
processo.

4. APRIMORAMENTO CONTINUO DO SISTEMA DE QUALIDADE
FARMACEUTICA

Esta se¢éo descreve as atividades que devem ser conduzidas para gerenciar e melhorar continuamente
o sistema de qualidade farmacéutica.

4.1 Analise Gerencial do Sistema de Qualidade Farmacéutica

A gestdo deve ter um processo formal para analisar o sistema de qualidade farmacéutica
periodicamente. A analise deve incluir:

@ Medicéo da consecucgdo dos objetivos do sistema de qualidade farmacéutica;

() Awvaliacdo de indicadores de desempenho que podem ser usados para monitorar a

11
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efetividade dos processos dentro do sistema de qualidade farmacéutica, tais como:
(1) Processos de reclamacéo, desvio, CAPA e gestdo de mudancas;
(2) Feedback sobre atividades terceirizadas;

(3) Processos de autoavaliacéo, incluindo avaliacGes de riscos, tendéncias e
auditorias;

(4) Avaliacoes externas, como inspecdes e constatacdes regulatorias e auditorias de
clientes.

4.2 Monitoramento dos Fatores Internos e Externos que Impactam o Sistema de Qualidade
Farmacéutica

Os fatores monitorados pela gestdo podem incluir:

@ Novas regulamentacdes, orientacdes e questdes de qualidade que possam impactar o Sistema de
Qualidade Farmacéutica;

() Inovacdes que possam aprimorar o sistema de qualidade farmacéutica;
(© Mudangas no ambiente e nos objetivos comerciais;

(@ Mudangas na propriedade do produto.

43 Resultados da Analise e Monitoramento Gerenciais

O resultado da analise gerencial do sistema de qualidade farmacéutica e do monitoramento de fatores
internos e externos pode incluir:

© Melhorias no sistema de qualidade farmacéutica e processos relacionados;
() Alocacdo ou realocagdo de recursos e/ ou treinamento de pessoal;
(© Revisdes da politica de qualidade e dos objetivos da qualidade;

() Documentacéo e comunicagdo oportuna e eficaz dos resultados da analise e agdes gerenciais,
incluindo o encaminhamento de questdes apropriadas a alta gestao.

12
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5. GLOSSARIO
As definigdes do ICH e da 1SO séo usadas no guia Q10 do ICH, onde existirem. Para os fins do guia Q10 do

ICH, onde as palavras "exigéncia", "exigéncias" ou "necessario" aparecem em uma definicdo da 1SO, elas
nao refletem necessariamente uma exigéncia regulatéria. A fonte da definicdo é identificada entre parénteses
apos a definicdo. Quando nenhuma definicdo apropriada do ICH ou da ISO estiver disponivel, havera uma
defini¢do do guia Q10 do ICH.

Capacidade de um Processo:

Habilidade de um processo de realizar um produto que atenda as exigéncias desse produto. O conceito de
capacidade do processo também pode ser definido em termos estatisticos. (1ISO 9000:2005)

Gestao de Alteracdes:

Uma abordagem sistematica para propor, avaliar, aprovar, implementar e revisar mudancas. (Guia Q10 do
ICH)

Melhoria Continua:
Atividade recorrente para aumentar a capacidade de atender as exigéncias. (ISO 9000:2005)
Estratégia de Controle:

Um conjunto planejado de controles, derivado do entendimento atual do produto e do processo, que garante
0 desempenho do processo e a qualidade do produto. Os controles podem incluir pardmetros e atributos
relacionados a substéncia medicamentosa e materiais e componentes de medicamentos, condi¢cGes de
operacdo de instalacBes e equipamentos, controles em processo, especificagdes de produtos acabados e
métodos e frequéncia associados de monitoramento e controle. (Guia Q10 do ICH)

Acao corretiva:

Acado para eliminar a causa de uma nao conformidade detectada ou outra situagdo indesejavel. OBS: Acbes
corretivas sdo tomadas para impedir a recorréncia, enquanto agdes preventivas sdo tomadas para evitar a
ocorréncia. (1SO 9000:2005)

Espaco de design:

A combinacdo multidimensional e a interacdo de variaveis de entrada (por exemplo, atributos do material) e
parametros do processo que foram demonstrados para fornecer garantia de qualidade. (Guia Q8 do ICH)

Facilitador:

Uma ferramenta ou processo que fornece os meios para alcancar um objetivo. (Guia Q10 do ICH)
Feedback / Informagdes Antecipadas:

Feedback: modificacdo ou controle de um processo ou sistema por seus resultados ou efeitos.

Informagdes Antecipadas: modificacdo ou controle de um processo usando seus resultados ou efeitos
previstos. (Dicionario Oxford de inglés. Oxford University Press; 2003)

O feedback / informagdes antecipadas podem ser aplicados tecnicamente nas estratégias de controle de
processos e conceitualmente na gestdo da qualidade. (Guia Q10 do ICH)

Inovacéo:
A introdugdo de novas tecnologias ou metodologias. (Guia Q10 do ICH)
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Gestdo do Conhecimento:

Abordagem sistematica para adquirir, analisar, armazenar e disseminar informacoes relacionadas
a produtos, processos de fabricacdo e componentes. (Guia Q10 do ICH)

Atividades Terceirizadas:

Atividades realizadas por uma empresa contratada por meio de um acordo por escrito com um
contratante. (Guia Q10 do ICH)

Indicadores de Desempenho:

Valores mensuraveis usados para quantificar objetivos de qualidade para refletir o desempenho de
uma organizacao, processo ou sistema, também conhecidos como "métricas de desempenho™ em
algumas regiGes. (Guia Q10 do ICH)

Sistema de Qualidade Farmacéutica (SQF):

Sistema de gestdo para direcionar e controlar uma empresa farmacéutica em relacdo a qualidade.
(Guia Q10 do ICH com base na ISO 9000:2005)

Acéo Preventiva:

Acado para eliminar a causa de uma ndo conformidade em potencial ou outra situacao indesejavel
em potencial. OBS: Agdes preventivas sdo tomadas para impedir a ocorréncia, enquanto agdes
corretivas sdo tomadas para impedir a recorréncia. (1ISO 9000:2005)

Realizac¢éo do Produto:

Obtencédo de um produto com os atributos de qualidade apropriados para atender as necessidades
de pacientes, profissionais de salde e autoridades reguladoras (incluindo conformidade com o
registro do produto) e exigéncias internas dos clientes. (Guia Q10 do ICH)

Qualidade:

O grau em que um conjunto de propriedades inerentes a um produto, sistema ou processo atende
as exigéncias. (Guia Q9 do ICH)

Manual de Qualidade:
Documento que especifica o sistema de gestdo da qualidade de uma organizacéao. (ISO 9000:2005)
Objetivos de Qualidade:

Um meio de traduzir a politica e as estratégias da qualidade em atividades mensuraveis. (Guia Q10
do ICH)

Planejamento da Qualidade:

Parte da gestdo da qualidade focada na defini¢do dos objetivos da qualidade e na especificacdo dos
processos operacionais necessarios, bem como dos recursos associados para cumprir 0s objetivos
da qualidade. (ISO 9000:2005)

Politica de Qualidade:

Intencdes gerais e dire¢do de uma organizacao relacionada a qualidade, formalmente expressa pela
alta gestdo. (ISO 9000:2005)

Gestdo do Risco a Qualidade:

Um processo sistematico para avaliacdo, controle, comunicagao e revisdo dos riscos a qualidade
do medicamento ao longo do ciclo de vida do produto. (Guia Q9 do ICH)
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Alta Gestdo:

Pessoa(s) que dirige(m) e controla(m) uma empresa ou local de trabalho nos niveis mais altos, com
autoridade e responsabilidade para mobilizar recursos dentro da empresa ou local de trabalho. (Guia
Q10 do ICH baseado em parte na 1SO 9000:2005)

Estado de Controle:

Uma condicdo na qual o conjunto de controles fornece consistentemente uma garantia de
desempenho continuo do processo e qualidade do produto. (Guia Q10 do ICH)
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Anexo 1

Oportunidades em Potencial para Aprimorar Abordagens Regulatorias Baseadas na

Ciéncia e no Risco*

* Obs: Este anexo reflete oportunidades em potencial para aprimorar abordagens regulatérias. O

processo regulatorio real sera determinado por regido.

Cenario

Oportunidade em Potencial

1. Cumprir com as BPFs

Conformidade — status quo

2. Demonstrar um sistema eficaz de
gualidade farmacéutica, incluindo o
uso eficaz dos principios de gestdo do
risco a qualidade (por exemplo, guias
Q9 e Q10 do ICH).

Oportunidade de:

aumentar o uso de abordagens
baseadas no risco para
inspecdes regulatorias.

3. Demonstrar o entendimento do produto e
do processo, incluindo o uso eficaz dos
principios de gestdo do risco a
qualidade (por exemplo, guias Q8 e Q9
do ICH).

Oportunidade de:

facilitar a avaliagdo da

gualidade  farmacéutica
com base cientifica;

possibilitar ~ abordagens
inovadoras para a

validacao de processos;
estabelecer mecanismos de
liberagdo em tempo real.

4. Demonstrar um sistema eficaz de
gualidade farmacéutica e o
entendimento de produtos e
processos, incluindo o uso de
principios de gestdo do risco a
gualidade (por exemplo, guias Q8, Q9
e Q10 do ICH).

Oportunidade de:

aumentar o uso de abordagens

baseadas no risco para
inspecOes regulatdrias;
facilitar a avaliacdo da

gualidade farmacéutica com
base cientifica;

otimizar 0s processos de
alteracéo pos-registro
baseados na ciéncia e no risco
para maximizar os beneficios

da inovacdo e melhoria
continua;
possibilitar abordagens

inovadoras para a validacdo
de processos;

estabelecer mecanismos de
liberagdo em tempo real.
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Anexo 2

Diagrama do Modelo de Sistema de Qualidade Farmacéutica do Guia Q10 do ICH

SR o T T [T ey ySystem

Pharmaceutical \> T
Development

echnology
Discontinuation

Enablers

Este diagrama ilustra os principais recursos do modelo de Sistema de Qualidade Farmacéutica (SQF)
do Guia Q10 do ICH. O SQF abrange todo o ciclo de vida de um produto, incluindo desenvolvimento
farmacéutico, transferéncia de tecnologia, fabricacdo comercial e descontinuagdo de produto,
conforme ilustrado na parte superior do diagrama. O SQF aumenta as BPFs regionais, conforme
ilustrado no diagrama. O diagrama também ilustra que as BPFs regionais se aplicam a fabricacdo de
produtos sob investigacéo.

A proxima barra horizontal ilustra a importancia das responsabilidades de gestéo explicadas na Se¢ado
2 para todos os estagios do ciclo de vida atil do produto. A barra horizontal em seguida lista os
elementos do SQF que servem como os principais pilares do modelo de SQF. Esses elementos devem
ser aplicados de forma adequada e proporcional a cada estagio do ciclo de vida dtil, reconhecendo
oportunidades para identificar areas para melhoria continua.

O conjunto inferior de barras horizontais ilustra os facilitadores: a gestdo do conhecimento e a gestao
do risco a qualidade, aplicveis em todas as etapas do ciclo de vida. Esses facilitadores apoiam 0s
objetivos do SQF de alcancar a realizacdo do produto, estabelecendo e mantendo um estado de
controle e facilitando a melhoria continua.
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