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Revisao
Periodica de
Produtos




Obijetivos da
RPP ou RQP:

* Auxilia na identificacao de medidas corretivas e
preventivas relacionadas a integridade do produto,
processo e seus controles, favorecendo a melhoria
continua da qualidade dos produtos farmacéuticos

e insumos ativos.
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Ferramenta para:

» Verificar a consisténcia do processo de producdo e
determinar se ha necessidade de revalidacao;

* Determinar a necessidade de realizacao de
mudancas no processo de producao, nos controles
de processo e nas especificacdes de produto;

* |dentificar melhorias de produto e processo,
ressaltando tendéncias de qualidade negativas e
determinando se as especificacdes estao
adequadas;
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Ferramenta
para

e Fornecer uma revisao do desempenho de
produtos e processos;

e Auxilia natomada de ag¢des preventivas,
ou seja, acoes destinadas a eliminar a
causa de um potencial desvio ou situacao
indesejada para evitar que ele realmente
ocorra.
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Vantagens: -

v" Reduzir o risco de resultados fora da
especificacao;

v Minimizar o risco de reprocesso;

v' Aumentar a produtividade;

v' Melhorar a comunicag3o entre as
diferentes areas envolvidas com as

atividades de fabricagcao, como producao,
gualidade e assuntos regulatorios.
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ASSUNTOS
ABORDADOS

« ASPECTOS REGULATORIOS
e FERRAMENTAS DA QUALIDADE
« DADOS ESTATISTICOS DE PROCESSOS
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Situacao

Regulatoria
do Produto

Categoria de registro que o
medicamento pertence, seu
respectivo medicamento
referéncia, prazo de validade.

Publicacdes ocorridas durante o
periodo relacionadas ao
produto, processo praticado.

Atual Status de Registro.

Acordos Pds Aprovacao.



i3

* Revisao das matérias-primas e
materiais de embalagem usados na
fabricacao

e Resultados de analise do Produto
Acabado

Fe rra mentas "“ * Resultados dos Controles em

Processo

de ApO'O d ’ » Desvios/Investigacbes/Reprocesso
Qualldade | « Mudancas realizadas
: * Estudos de Estabilidade

» Contratos de terceirizacdo/ Acordos
técnicos

* Reclamacdes, Devolucdes e
Recolhimentos




 Demonstrar se 0os processos continuam
mantendo o status de validacao.

* Um dos maiores beneficios das revisoes
é a indicacao da necessidade de
revalidacoes.
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* Avaliar o efeito cumulativo das
mudancas realizadas, uma vez que,
varias pequenas mudancas ao longo do

tempo podem ser equivalentes a uma
mudanc¢a maior.
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Resultados analiticos
fora da especificacao
(O0S)

” \\
r o~
r 4 - *  Devem ser avaliados o nimero de registros,
(. /,_ - 00 \ bem como, reincidéncias.
."’ p}" ; ¢)
OV T
‘\ '{\G//’/’r ) * Qual a conclusao obtida com a investigacao.
F
N S
Seaners * Acdes devem ser propostas para reducao dos

registros/reincidéncias.

* Conclusao sobre causa em produto ou nao.
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* Todos os fornecedores de
matéria-prima ativa e material
de embalagem primario devem
ser qualificacao para utilizacao;

Qua lifica ¢ao !  Devem ser apresentados 0s
de .- documentos obtidos com a
qualificagdo dos mesmos;

Fornecedores

* Avaliar se ha registros de desvios
para estes, bem como, acoes
propostas.




Desvios e
Walicty g, Investigacao
—

Desvio * Desvios Internos, Reclamacgdes de
Consumidores, Andlises Fiscais: Avaliar
todos os relatos recebidos, as
investigacoes realizadas, acdes corretivas e
preventivas e reincidéncias;

* Avaliar se essas acOes foram suficientes e
efetivas.
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* Reprocesso: listados os
reprocessos ocorridos, os
motivos que geraram e quais
acoes foram tomadas.

* Recolhimentos: qualquer
recolhimento deve ser listado, as

REDFOCESSO, : razbes que levaram ao

1 recolhimento, investigacoes e
RECO' h | me~nt0 acdes tomadas.
e Devolucao "

* Devolucdes: avaliacao do
volume de produtos devolvidos
no periodo e a causa das
devolucoes, investigacdes e
acoes tomadas.




Estudos de
Estabilidade

* Indicador chave do controle e consisténcia de
qualquer processo.

e Avaliar se os resultados continuam demonstrando
gue o prazo de validade registrado é adequado
para o produto em revisao.

* Avaliar se os testes e métodos de analise utilizados
no estudo sao apropriados para demonstrar a
estabilidade do produto.
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Avaliacao de Dados ‘




Controle em
Processo
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Deve ser realizada a avaliacao estatistica dos resultados de
controle em processo analiticos e fisicos, bem como
parametros criticos do processo, de forma a verificar a
existéncia de tendéncias.

Uma avaliacao cuidadosa desses dados pode indicar
inconsisténcias dos processos produtivos.
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Produto Acabado

* Avaliagao estatistica dos resultados das
analises do produto acabado, de forma a
verificar a existéncia de tendéncias.

e Avaliar também se os métodos analiticos
utilizados para a analise do produto
acabado estao devidamente validados.
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Normalidade e
Capacidade

el

|
|
|
|
|

/'V ! A | * Para ser possivel avaliacao da
| ol , Capacidade do processo é
= necessario que os dados avaliados

apresentam distribuicao normal.
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Normalidade de Dados

* A verificacao é feita por meio de grafico de
probabilidade normal e do teste estatistico de
normalidade.

**Se P-Value < 0,05: Distribuicao nao é normal.
**Se P-Value > 0,05: Distribuicao é normal.
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Dados Normais

TESTE DE NORMALIDADE PARA VARIAGAO DE PESO MEDIO
99

Mean 0,2246
StDev 0,1998
N 32
AD 0,334
P-Value 0,491

50

PERCENTUAL
3
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Exemplo de grafico com
distribuicdo normal, os
resultados apresentam-se
proximos da reta.

Conforme grafico observa-se
qgue o P-Valor obtido é igual a
0,491, ou seja, maior que a
(0,05%).
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Dados nao Normais

TESTE DE NORMALIDADE PARA VARIACAO DE PESO MEDIO

99,9

Mean 0,02783

® StDev  0,09640

99 1 N 194

AD 3,726

95 P-Value <0,005
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Exemplo de resultados sem
distribuicao normal, ou seja
P-valor <0,005.

Observa-se neste caso
grande numero de lotes
afastados da reta de
normalidade.

Comportamento este que
pode indicar algum tipo de
tendéncia.
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* Podemos dizer gue um processo esta
sob controle quando podemos prever o
futuro através das experiéncias do
passado.

* Se 0 processo apresenta variacao que
segue um padrao de distribuicao, entao
a variacao acontecera dentro de limites
que sao calculados com os proprios
dados.

* Somente processos estaveis devem ter
sua capacidade avaliada.
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Indices de Capacidade (Cp e CpK)

* A capacidade do processo é avaliada por meio da comparacgao da
faixa caracteristica do processo com a faixa de especificacao.

* Osindices de capacidade processam as informacdes de forma
gue seja possivel avaliar se um processo é capaz de gerar
produtos que atendam as especificacdes provenientes dos
clientes.

e O valor minimo exigido para o mesmo processo é igual ou
superior a 1,33.
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[ndices de Performance (Pp e PpK)

Os indices de performance informam como o processo
agiu no passado ou esta agindo no momento.

* E utilizado nos casos em que os dados s3o normais.

e O valor minimo exigido entre processos € igual ou
superior a 1.

e O valor minimo exigido para o mesmo processo € igual
ou superior a 1,33.
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Capacidade do Processo

CAPACIDADE DO PROCESSO

USL

LSL
Process Data
LSL -7,5
Target *
usL 7,5
Sample Mean  -0,0973486
Sample N 70
StDev (Within)  0,399654
StDev(Overall) 0,460289

6 -4

-2 0 2 4

Observed Performance
PPM < LSL 0,00
PPM > USL 0,00
PPM Total 0,00

Exp. Within Performance
PPM < LSL 0,00
PPM > USL 0,00
PPM Total 0,00

Exp. Overall Performance
PPM < LSL 0,00
PPM > USL 0,00
PPM Total 0,00

6

m— \\/ithin
= == Overall

Potential (Within) Capability
Cp 6,26
CPL 6,17
CPU 6,34
Cpk 6,17

Overall Capability
Pp 5,43
PPL 5,36
PPU 5,50
Ppk 5,36
Cpm *
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A capacidade do processo é avaliada

por meio da comparacao da faixa
caracteristica do processo com a faixa
de especificacao.

Nota-se a centralizacdao do processo e
margem de segurang¢a com relagao aos
limites de especificacao.

Demonstrando que a probabibilidade
de o processo vir apresentar resultados
gue ndo atendam a especificacao nula.
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Um processo pode
NAo ser capaz por
apresentar:

v’ Elevada variabilidade

v Média deslocada em
relacao ao valor
nominal

v' Ou uma combinacéo
dos dois

LE LSE LIE LSE

LIE LSE LIE  LSE
(b) (d)
e
LIE LSE

Comparagdes de histogramas e limites de especificagdo
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e Os parametros a serem avaliados
podem diferir de acordo com a forma
farmacéutica produzida.

e Importante avaliar os equipamentos
utilizados (qualificados/validados).

e Etapas criticas do processo.
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* Avaliacao dos rendimentos obtidos com
a finalizacao dos processos, bem como
entre etapas.

e Esse comportamento é esperado no
processo, ou algo pode estar
interferindo na obtencao dos
resultados.

* Essas sao perguntas que devem ser
feitas, para verificacao dos controle
empregados.
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IMPACTOS E MUDANCAS
DA RDC 301/19 PARA A
RPP

FUTURO




VERIFICACAO CONTINUADA DE
PROCESSQOS (CPV)

Definicao de CQAs e CPPs
claras durante o
desenvolvimento do
produto

Ciclo de Vida de Produtos
em desenvolvimento
farmacotécnico




CPV X RPP

CPV RPP

CQAs e CQAS E CPPS dependem do grau de

CPPs conhecimento do processo

Proativa Reativa

Continuidade da validacao Realizada por expectativa
regulatoria

Contém fontes de variacao Pode conter fontes de variacao e
agrupa exercicios de verificacao
continuada
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Conclusoes

» Ndo ha anormalidades nos conjunto de dados e confirma-
se que o processo permanece conforme validado.

» Algumas a¢Oes devem ser consideradas, mas o processo
esta funcionando essencialmente como desenhado e
validado.

» O processo ndo opera em um estado controlado e a
necessidade de suspender o produto deve ser
considerada, e avaliar o impacto do problema no produto
comercializado.

X1 SEMINARIO DE ATUALIZAGAO EM
INDUSTRIA FARMACEUTICA



OBRIGADA !l!




