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€6 Nossa missdo é
atender e superar as
expectativas dos nossos
clientes e parceiros
fornecendo servicos
seguros e com gualidade
diferenciada!??




Nos dedicamos a qualificar,
validar e treinar plantas
farmacéuticas, veterinarias,
cosméticas, saneantes e
produtos para a saude.

—_ 2015 ———

* TOP EMPREENDEDOR
* TOP BRAZIL QUALITY

2016

* EMPRESA DO ANO

LATIN AMERICAN QUALITY INSTITUTE

2017

* EMPRESA DO ANO

LATIN AMERICAN QUALITY INSTITUTE



Qualificacao



QUEM SOU EU?

Empreendedora

Engenheira Quimica - UFSCar

Especializada em Gestao da Qualidade e Produtividade — Oswaldo Cruz
MBA Gestdao Empresarial - FGV

Co Founder e Diretora Executiva - M&D Consultoria

Auditora lider Nacional e Internacional

Criadora e Gerenciadora da marca Qualificacao e Validacdo e grupos (Q&V)
Palestrante e Professora de Pés Graduacao do ICTQ e Racine

Membro ISPE e SINDUSFARMA

14 anos de experiéncia em industrias e consultorias farmacéutica
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VALIDACAO O QUE E?

“, N .
E a acao de comprovar que cada material,

processo,
procedimento, O que ¢ validacao?
atividade, O

O
sistema,

equipamento
ou mecanismo usado na fabricacao ou controle pode
e alcancara de maneira confiavel os resultados
planejados e desejados.”
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EVOLUCAO DA VALIDACAO

1971 — Primeira Edicao do Guia de Boas Praticas de Fabricacao “Inglés”

“Os procedimentos devem ser submetidos a uma avaliacdo critica reqular para assegurar-
se de que e possivel consequir e repetir os resultados esperados”

v Antes do meados de 1970 a validacdo so era aplicada em Métodos Analiticos

v Em meados de 1970, com a introducdo das regras de GMP nos EUA e na Europa, a
Validacao foi impulsionada

v/ 1977: Validacdo do Processo de Esterilizacdo

~ v/1979: Validagdo de Processo Asséptico {D
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EVOLUCAO DA VALIDACAO

v/ 1981: Qualificacdo de sistemas de tratamento de dgua
v 1983: Validacdo de Processos ndo Assépticos
v/ 1987: FDA finaliza “guideline on general principles of process validation”

v Inicio dos anos 90: Validacdo de Limpeza, Qualificacdo de Equipamentos, FAT/SAT,
Comissionamento
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v Qualificacdo é o conjunto de acdes realizadas para atestar e documentar que
quaisquer instalacoes, sistemas e equipamentos estao propriamente instalados e/ou
funcionam corretamente e levam aos resultados esperados. A qualificacao é
freqientemente uma parte da validacao, mas as etapas individuais de qualificacao

nao constituem, sozinhas, uma validacao de processo.



“Ato_documentado que atesta que qualquer procedimento,
processo, equipamento, material, operacao ou sistema
realmente conduza aos resultados esperados”

ANVISA
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TERMOS UTILIZADOS

» Validacao: Referente a certificacao de processos

» Qualificacao: Referente a certificacdo de equipamentos ou sistemas

Qualificacao X Validacao, e.x. qualifica-se uma autoclave, valida-se um processo de
esterilizacao
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VANTAGENS

v’ Reducdo de Perdas

v Reducdo de Desvios

v’ Confiabilidade no Processo
v Melhoria Continua

T VALIDACAO = T QUALIDADE x T NIVEL DE ATENDIMENTO
CUSTOS 4
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VANTAGENS

O A Interligacao de Atividades

e PRODUTOS
e MATERIAIS
e PROCESSOS
« INSTALACOES
« PESSOAL
«EQUIPAMENTOS

PRODUCAO

DESENVOLVIMENTO
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A QUALIFICACAOE O
SISTEMA DE QUALIDADE

¢ Manual da Qualidade

e Link com as politicas
existentes

* PMV

* Inspecoes
e Benchmarking
e Controle de Mudancas

e Gerenciamento dos Processos da
Qualidade

Motivacao e Treinamento

Protocolos e Relatérios
’A_- MO CONSULTORIA
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O QUE A VALIDACAO NAO E
» Um exercicio para criar quanto mais papelada for possivel.

» Mais uma exigéncia burocratica da ANVISA
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O QUE
QUALIFICAR/
VALIDAR?

N/
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» TODOS equipamentos que tenham contato direto com o produto

» TODOS equipamentos do laboratorio guimico

> TODOS meétodos analiticos

» TODQOS processos

» TODOQOS processos de limpezas definidos como worst case

» TODOS sistemas computadoridorizados/utilidades

» TODOS transportes / distribuicao




TIPOS DE VALIDACAO

Validacao prospectiva
E a validacdo de um processo, procedimento, etc., antes de comecar a producdo

Validagao simultanea ou concorrente
E aquela feita durante o processo de producao.

Validagao retrospectiva

A realizacao de estudos de validacao d e um processo ja existente ha um tempo, e feita
com analise de dados historicos. Nao aceita pela ANVISA



VALIDACAO

Quando comeca e termina a Validacao....
Comeca quando surge a necessidade de um novo processo, equipamento...
...termina quando se obsoleta o equipamento, descontinua-se um produto.

A Validacgdo esta presente durante todo o ciclo de vida de um equipamento, processo!!!
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B-H SSA
E€3 ANVISA
= ANMAT

= FDA
B EVIEA

T —

LEGISLACAO

Qualificacao/Validacao é uma
exigéncia dos Orgaos Regulatorios
para as Industrias Farmacéuticas. A
“bola da vez” é compliance.

<D
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PIRAMIDE DE VALIDACAO
A

Validacao
Processo

* Durante PV. !."lulm. z ol lo|'=|

Metodos Analiticos

Qualificacao de Equipamentos:

Laboratorio e Manufatura

HVAC, PW Production, WFI, distribuicao loops, N, , Air

Utilidades e Sistemas (D
<
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PRINCIPIOS VALIDACAO

e (Qualificacao e Validacao devem ser realizadas de acordo com um programa especifico

* Politica descrita em documentos importantes, ex.: Manual de Qualidade ou Plano
Mestre de Validacao

* As atividades de Validacao devem ser executadas de acordo com o Plano Mestre de
Validacao, Planos de Validacao e Protocolos de Validacao

* Qualquer plano, protocolo ou instrucao deve ser aprovado antes do uso

 Manutencao do Estado Validado
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ATIVIDADE BASICAS DE
VALIDACAO

PREPARAR O ESTADO VALIDADO

— ldentificacdo dos requerimentos que necessitam de Qualificacao/Validacao
— FPlanejamento de Validacao
— Plano Mestre de Validac&do e documentos relacionados

— Fornecimento de dados que demonstram a comprovacdo da conformidade
— Métodos, Protocolos e Relatérios

MANTER O ESTADO VALIDADO

— Operacao conforme procedimentos (S0Ps)
— Controle de Mudanca

— Resumo do Estado Validado

— Revalidacao

<
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QUALIFICACAO DE PESSOAL

Os responsaveis por qualquer atividade de Validacao devem ser qualificados em
relacao as tarefas atribuidas

Devem possuir treinamentos de:

—Requerimentos Regulatorios e de Validacao
—Boas Praticas de Testes

—Tecnologias Aplicadas

—Formulas e Procedimentos de Trabalho

A qualificacdao de pessoal deve ser comprovada através de registros: CV e em

Reqgistros de Treinamento




PLANO MESTRE DE

VALIDACAO - VMP OU PMV

MD CONSULTORIA
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e
PLANO MESTRE DE VALIDACAO

O que validar?

Ko

PRIORIDADES
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PLANO MESTRE DE VALIDACAO

“O que é necessario para se comecar
uma jornada?”

“...um mapa detalhado do
caminho e o itinerario...”
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e
PLANO MESTRE DE VALIDACAO

No caso de uma jornada
de validacao...

O mapa é...

O Plano Mestre de Validacao ou Validation
Master Plan
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O QUE E UM PMV?

Definicao:

> E um documento que resume a filosofia, a intencdo e o tratamento que sera
dado para as atividades do programa de validacao/qualificacdo dentro da
empresa.

» 1° passo para um Programa de Validacao;

» Fotografia de qudao comprometida uma empresa esta com as atividade de

validacdao/qualificacao. {D



O QUE E UM PMV?

Define:

» Estratégia
» Responsabilidades

» Objetivos

» Critérios para instalacoes, sistemas, utilidades e processos.

e S em———
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PARA QUE SERVE UM PMV?

» Para estabelecer o comprometimento da alta geréncia
v’ Apresentar resumo na Reunido da Alta Geréncia

» Para esbocar e referenciar politicas e POP’s gerais

» Para definir critérios gerais de aceitacao
v No minimo trés lotes consecutivos;
v  worst case

0% <D



PARA QUE SERVE UM PMV?

» Para atribuir responsabilidades por atividade
— QD/Ql/Q0/QP;
— Software Validation;
— VL;
— VP;
— Validacao de Métodos.

» Para estabelecer prioridades e cronogramas
» Para fornecer “status” e progresso das atividades (D

Oy v
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PARA QUE SERVE UM PMV?

» Como referéncia para os responsaveis pelas atividades especificas;
» Para manter informada, de maneira facil, a alta geréncia;

» Para auxiliar na apresentacao do Programa de Validacao nas:
v’ Auto-inspecdes;
v Auditorias de Qualidade;
v’ Auditorias das Autoridades da Saude.

0% <D



O QUE PMV DEVE COBRIR?

» Qualificacao de Instalacdes e Utilidades
» Qualificacao de Equipamentos
» Validacdo de Processos
» Validacao de Limpeza
» Validacao de Sistemas Computadorizados

» Validacao de Metodologia analitica

» Validacao de Transportes (b



e YO

O QUE PMV DEVE COBRIR?

» Descricao do Site

» Programa de Validacao e Qualificacao
> Estratégia da Validacao e Qualificacao
> Relacao de POP 's da fabrica

> Revalidacoes

> OBS: VMP deve ser revisado anualmente!!!

Oy v D
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ANALISE DE RISCO

Gestao de Risco em Qualidade: Nao é um conceito Novo.

1958 / 1959:
— Nasa — Exercito dos USA (alimentos)
— “Zero Defeito” (hardware espacial)
— “Analise de Falhas, Modo e Defeitos” (FMEA)(Ind. Automobilistica)
e 1971 - Primeira Versao do HACCP foi publicada nos USA.
e 1985 - Implementag¢ao do HACCP (alimentos e OMS).
* 1999 - ISO / IEC Guide 51: Aspecto de Segurancga
2000 -1S0O 14971: Aplicacao da Gestao de Risco em Dispositivos Médicos.
 2002:
—  “Pharmaceutical cGMPs for the 21st Century — A risk-Based Approach” — FDA.
— ISO/IEC Guide 73: Gestdo de Risco, guia para uso em padroes.
* 2005 - GAMP Good Practice Guide ISPE: Registro e Assinatura eletronica.
« 2006:

— ICH Q8: Pharmaceutical Development.
— ICH Q9: Quality Risk Manegment. {D

X : maceutical Quality Systems (revisao desde 2007).
’\ MD CONSULTORIA
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ANALISE DE RISCO

* Risco
E a combinacdo de probabilidade de ocorréncia da algo que gere
impacto em alguém ou algum processo.

1. RISK 2. RISK 3.RISK 4. RISK
ASSESMENT ARG COMMUNICATION REVIEW

1. Identificacao, andalise e avaliacédo do risco (Grupo Multifuncional)
2. AcOes para reduzir cada risco ou decisao para aceitar o risco(Grupo
Multifuncional)

3. Divulgagéo do Risco
Revisao Periodica ou em caso de alteracbes no processo {D




ANALISE DE RISCO

e |dentificacao das funcionalidades que podem colocar em risco a seguranca do
processo, a qualidade do produto e a integridade dos dados;

* Focar o esforco de validacao e documentos relacionados alinhado aos impactos e
riscos do equipamento;

 Melhor entendimento dos potenciais riscos e controles propostos;

* Melhorar o entendimento do processo em questao;

suporte as necessidades regulatorias. {D




PORQUE ANALISE DE RISCO?

* Pressao do FDA para encontrar vias para reduzir custo dos medicamentos.
 Basicamente existem 3 tipos de Custos:

— P&D: se cortados nao havera novos produtos.

— Lucros: capital desviado para industrias mais atrativas.

— Qualidade / Processo.

* 0O novo enfoque do FDA sugere diminuir os custos da qualidade/Processos

onde n3o sejam necessarios.
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APLICACOES DA ANALISE DE RISCO

Industria:

* Desenvolvimento.

* Instalacoes, Sistemas e Equipamentos.

* Gestao de Materiais.

* Producao.

* Laboratdrio de Controle e Ensaios de Estabilidade.
 Embalagem e Acondicionamento.

Autoridades Regulatodrias:
* InspecoOes e avaliacao de atividades.
e Autorizacao de novas especialidades. {D
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AVALIACAO DE RISCO

v

Classificacao QUANTITATIVA

Probabllldade x Deteccdo x@

B |

Passado Presente Futuro

Indice de Risco (IR)=PxDx S
Quanto maior o IR maior o esforco para eliminacéo ou controle do risco. {D
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AVALIACAO DE RISCO

Classificacao QUALITATIVA
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AVALIACAO DE RISCO

Classificacao QUALITATIVA

CLASSIFICACAO DO RISCO PROBABILIDADE DE RISCO
(Nivel 1, 2 ou 3)

Alto

IMPACTO

PRIORIDADE DO RISCO PROBABILIDADE DE DETECCAO
(Alto, Médio, Baixo)

NIVEL DE
CLASSIFICAGAO DE

<
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FERRAMENTAS

Métodos Basicos:

= Diagramas de Fluxo, Diagramas de Causa e Efeito (Ishikawa), Check List, etc
FMEA - Analise dos Modos e Efeitos de Falha.

= Quebrar processos grandes e complexos em passos manejaveis.
FMECA - Analise dos Modos de Falha, Efeitos e Criticidade.

= FMEA e relacdes com gravidade, probabilidade e deteccao da criticidade.

0% <D



FERRAMENTAS

FTA — Anélise de Arvore de Falhas.

= Arvore de combinac®es de modo de falhas com operadores l4gicos.
HACCP - Analise de Perigo e Controle de Pontos Criticos.

= Método Sistematico, pro-ativo e preventivo de criticidade.
HAZOP - Estudos de Operabilidade e de Situagoes Perigosas.

= Técnica de “Brainstorming”.

QRM GAMPS5 (Quality Risk Management).

0% <D



Especificagdes
Funcionais

= |

Relacionado a

Vendor Especificacoes o R
de Design

URS PR

QP

QO

Audit

DQ

/Construgéo do

Ql

sistema

\ Teste

Aceitacao

FAT.

P S e
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QUALIFICACAO-RESUMO

e QlI- Verificar em todos os aspectos que as instalacoes e equipamentos
estao de acordo com as especificacoes de projeto aprovadas e
corretamente instaladas.

* QO — Verificar em todos os aspectos se as especificacdes funcionais sao
atendidas.

 PQ - Verificar em todos os aspectos se as necessidades do usuario

(URS) sao atendidas.
D




PROTOCOLO X RELATORIO

» Protocolo: Plano escrito determinando como a validacdo serd conduzida, incluindo
parametros de testes, caracteristicas do produto, equipamentos de producao, e
pontos de decisao que constituirao a aceitacao dos resultados dos testes.

» Relatério: Documento relatando as atividades de validacdo, dados de validacdo e
resultados compilados.
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REQUALIFICACOES

» Cronograma perioédico;

» Desencadeadas em caso de:
v’ Troca de instrumentos criticos em um dos equipamentos do roteiro;
v’ Troca do equipamento;
v’ Mudanca de excipientes criticos ou no processo;
v’ Troca de agentes de limpeza.

» A necessidade de revalidacao deve ser avaliada através de um sistema
robusto de Controle de Mudancas.

0% <D
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REQUALIFICACOES

* Necessaria devido a desgastes devido ao uso continuo

 E executada apds a Manutencdo Preventiva Programada e Calibracdo do
Equipamento/Instrumento

0% D



REQUALIFICACOES

e Os critérios para definicao da frequéncia de requalificacao sao definidos atraveés de:
— Avaliacao de sua criticidade;
— Recomendacao do fabricante;
— Histdrico de seu desempenho (calibracdo / manutencao)
— Normas regulatorias e legislacao

* A necessidade de requalificacao deve ser avaliada através de um sistema robusto de

Controle de Mudangas.
S N —



MUDANCAS QUE REQUEREM REQUALIFICACOES

» Mudancas no Software; Controladores
» Mudancas na planta; mudancas operacionais
» Mudancas em materiais e matérias-primas
» Mudancas no processo
» Mudancas significativas nos equipamentos
» Mudancas na area de producao
» Mudancas nos sistemas auxiliares
D
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O QUE GARANTE O CONTINUO “STATUS” DE
VALIDADO/QUALIFICADO ?

» Controle de Mudancas bem estruturado;
» Revalidacao;

» POP’s;

» Calibracao;

» Manutencdo Preventiva;

» Treinamento dos operadores;

> Etc...

0% D
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CICLO DE VIDA DE QUALIFICACAO

Instalacdes, Utilidades, efou
Equipamento Novos

Aprovacao p/ Uso

Manter no estado “Qualificado™

_l Fechamento do Pacote de
E— Qualificacio
Instalacao, Utilidade, efou
Equipamento retirado de servico /D
B
VA —




E— NS
DIAGRAMA E FLUXO DE QUALIFICACA e

Atividades Pre-Validacao

Preparacac do Protocolo de Validacao

Revisao e Aprovacac do Protocolo de Validacao
‘ Execucao do Protocolo I

‘ Analise dos Dados I ?
=3
E_.
‘ Relatorio daValidacao e Assinatura ' b
o
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RECOMENDACOES PARA VALIDACAO

DOCUMENTACAO

- Deve definir claramente os responsaveis pela execucao da Validacao
- Deve ser realizada de acordo com protocolos pré-definidos e aprovados

« Os resultados obtidos devem estar apresentados em relatdérios -
preparados e arquivados

 Processos e procedimentos devem ser estabelecidos com base nestes
resultados
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RECOMENDACOES PARA VALIDACAO

GERENCIAMENTO

« Todas as atividades de Validacao devem ser planejadas
- O elemento chave para a Validagao € o Plano Mestre de Validagao
« A equipe de Validacao devem ser qualificada e multidisciplinar

- Deve-se estimar os recursos, em termos de dinheiro, tempo e

« Deve-se envolver a alta diretoria da empresa

P S e

pessoal que
serao necessarios para a |mplementagao da Validacao na companhia

<D
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RECOMENDACOES PARA VALIDACAO

GERENCIAMENTO

A documentagao de Validacao deve refletir a verdadeira situacao do
equipamento e processo. Dados nao podem ser forjados!

- A documentacao de Validacao deve ter alto nivel de qualidade

- Pode ser utilizada a expertise de fornecedores e consultores. Neste caso a
responsabilidade deve ser compartilhada e regida por contrato

« Qualificacao e Validagao nao € realizada apenas uma vez. Deve ser mantido um
programa para garantir o Estado Validado



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Validation of Steam Steriliation Cycles: PDA TEchnical Monograph No. 1 (1978)

Sterilization of Medical Devices — Validation and Routine Control of Sterilization by
Moist Heat: European Standard EN554 (1994)

RDC17/2010

Guidance on Qualification of existing facilities, systems, equipment and utilities
— APIC/CEFIC.
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"GRANDES CONQUISTAS SO SAO POSSIVEIS COM
GRANDES DESAFIOS E O ESFORCO DAQUELES QUE QUEREM
SER ALGO MAIS DENTRO DO MERCADO E DE SUA EMPRESA”
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QUALIFICACAO
MD CONSULTORIA & UALIDACAO

0000006

(dani_elinha@hotmail.com)

@ danisilva_md_consultoria daniela@consultoriamd.com.br

551197143 0749 Grupo no Whatsapp
Grupo e Fanpage no facebook
@ Daniela Silva

consultoriamd.com.br



