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Resumo

Assegurar a qualidade de um produto farmacéutico implica garantir a conformidade de todas as
etapas, ao longo de todo o seu ciclo de vida, desde a aquisicdo das matérias-primas até a libertacédo
do produto acabado, assegurando a validacdo dos equipamentos, instalacdes e processos. Quando
uma industria farmacéutica assegura a conformidade de todos os passos envolventes (e que possam
influenciar o processo de fabrico) é capaz de demonstrar, perante entidades responsaveis e clientes,
gue os seus produtos apresentam a qualidade pré-estabelecida na autorizagdo de introdugdo no

mercado (AIM) e que, consequentemente, irdo ter o desempenho pretendido.

Esta dissertacdo insere-se na garantia da qualidade dos Laboratérios Atral, do grupo
AtralCipan, mais propriamente na qualificacdo de equipamentos no setor Formas Sdlidas Orais

Cefalosporinicas (FSO3) por forma a assegurar a qualidade dos produtos acabados produzidos.

O objetivo deste trabalho é a qualificacdo dos principais equipamentos existentes no setor
FSO3 por forma a assegurar a qualidade dos medicamentos |4 fabricados. Para a qualificacdo do
desempenho dos equipamentos (& excecdo do tamisador, compactador e detetor de metais) foram
utilizados dados histéricos presentes nos registos de lotes dos principais produtos do setor por forma
a efetuar uma avaliacdo retrospetiva. Para isso efetuou-se uma analise de risco FMEA (andlise do
modo de falha e consequéncia), aos equipamentos existentes no setor, com o objetivo de estabelecer
os parametros dos equipamentos que pudessem influenciar negativamente a qualidade do produto
final.

A excecdo da qualificacdo do desempenho da maquina de blisterar 308 PBL3, uma vez que
faltavam alguns dados de lotes que ainda ndo tinham sido analisados pelo setor de Controlo da

Qualidade, os principais equipamentos do FSO3 encontram-se atualmente qualificados.

A conclusdo da qualificacéo dos equipamentos presentes no setor FSO3, bem como da analise
de risco efetuada ir4 contribuir para um melhoramento da qualidade e da credibilidade do setor
perante clientes e entidades responsaveis.

Palavras-chave: Qualificacdo, equipamentos, indlstria farmacéutica, retrospetiva, analise de
risco, FMEA
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Abstract

Ensuring the quality of a pharmaceutical product implies the compliance of all stages,
throughout its life cycle, from raw materials to delivery of the finished product, ensuring the validation
of equipment, facilities and processes. When a pharmaceutical industry ensures compliance of all
sequential process steps (which may affect the manufacturing process), is capable of demonstrate, to
the responsible authorities and clients, that his products have the specified quality (as determined in

the market introduction authorization (AIM)) and, consequently, will have the desired performance.

This work is part of the quality assurance of Atral Laboratories, belonging to the AtralCipan
group, more specifically regarding the qualification of equipments in the sector Cefalosporinic Solid
Oral Forms (FSO3) to assure the quality of finished products it produces.

The objective of this work is the qualification of the main equipment installed in FSO3 sector
to ensure the quality of products manufactured there. For the equipment performance qualification
(except for a sieve, compactor and metal detector) historical data was used, existant in master batch
record of the industry's leading products, in order to make a retrospective assessment. For this we
performed an FMEA (failure mode and effects analysis) risk analysis to existing equipment in the
industry, in order to highlight the parameters of equipment that could negatively influence the quality of
the final product.

Except for the qualification of the performance of blistering machine 308PBL3, since some of
data is missing regarding lots that haven’t been analysed yet by the Quality Control industry, the main

FSO3 equipment are actually qualified.

The conclusion with success of the qualification of main equipment in FSO3 sector, as well as
the risk analysis performed, will contribute to the improvement of the quality of the FSO3 sector

products, concerning costumers and responsible entities.

Keywords: Qualification, equipments, pharmaceutical industry, retrospective, risk analysis,
FMEA
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Introducao

1.1 Enquadramento e Motivacao

Esta dissertacdo contempla um estudo aprofundado acerca do correto funcionamento de
equipamentos utilizados na producdo de formas sélidas orais. E da responsabilidade da
Garantia da Qualidade assegurar que o0s equipamentos, utilizados pela producéo, se
encontram qualificados, reduzindo desta forma a possibilidade de rejeicdo de lotes, devido ao

funcionamento deficiente dos equipamentos.

A necessidade de garantir e assegurar, a priori, a qualidade de um produto farmacéutico
ao longo de todo o seu ciclo de vida, tem sido uma realidade na Industria farmacéutica.
Garantindo a conformidade de todos os passos, parametros, instrumentos e equipamentos que
pertencem a um dado processo de fabrico, confere a empresa a comprovacdo de que o
medicamento foi produzido de acordo com o0s requisitos pré estabelecidos e que tera,

consequentemente, o desempenho pretendido.

O objetivo deste trabalho é a qualificacdo dos principais equipamentos existentes no
setor FSO3 por forma a comprovar/assegurar a qualidade dos medicamentos 14 fabricados.
Uma vez que estes equipamentos se encontram atualmente em utilizacdo, a qualificacdo do
seu desempenho sera retrospetiva através da andlise de dados histéricos presentes em
registos de lote dos diversos produtos do setor. Por forma a determinar quais os parametros a
estudar para avaliar o desempenho dos equipamentos, sera efetuada uma analise de risco,

com vista no impacto que esses mesmos parametros poderao ter na qualidade do produto final.

A concluséo da qualificac@o dos equipamentos presentes no setor FSO3, bem como da
andlise de risco efetuada ira contribuir para um melhoramento da qualidade e da credibilidade

do setor perante clientes e entidades responsaveis.



1.2. Grupo AtralCipan

No final da 22 guerra mundial todos os mercados sofriam necessidades, e o farmacéutico
ndo era excecdo. Inicialmente a Atral era constituida por uma Unica farmécia num bairro de
Lisboa que, gracas as oportunidades criadas pelo periodo po6s-guerra, conseguiu se

desenvolver contratando novos técnicos a medida que as suas vendas aumentavam.

Nos anos 50 as necessidades de matérias-primas no mundo farmacéutico eram cada
vez maiores, 0 que proporcionou a construcdo de instalacdes préprias. Em 1958, as novas
instalacdes fabris do Atral sdo aprovadas pela FDA, e iniciam-se as exportacdes de produtos

para os EUA.

Em 1963 torna-se possivel a producdo de antibidticos pela empresa, através da
conclusdo de um novo complexo fabril, Cipan. Dois anos depois, 0 complexo é também

aprovado pela FDA.

Com a revolugdo dos cravos, em Portugal, aparecem novos complexos (como a
PRINMON em 1981) e novos projetos.

Atualmente, o grupo farmacéutico AtralCipan é constituido por diversas empresas que

pertencem a sociedade Beirafina SGPS,SA.:

Beirafina
SGPS,SA.

Atral Cipan Vida Pharbal I.GEN

Figura 1.1 - Organograma do Grupo AtralCipan [1]

Nos dias de hoje, a AtralCipan é o grupo quimico-farmacéutico que integra o
desenvolvimento e producdo de farmacos com o desenvolvimento e produgdo de principios
ativos, tendo em vista a producdo de produtos de qualidade que contribuam para melhorar a
qualidade de vida. No ano 2012, foi considerada a quarta maior exportadora de produtos

farmacéuticos sendo os seus principais mercados os EUA, a UE, o Japdo e a Venezuela [2][3].

Em 2015 o objetivo do grupo AtralCipan é ser o maior e o melhor grupo quimico-
farmacéutico portugués do mercado nacional e internacional, sendo igualmente reconhecido

como parceiro cientifico, tecnolégico e comercial de exceléncia [1].

1.2.1. Laboratoérios Atral, SA

Ha mais de seis décadas que o Atral se dedica ao desenvolvimento de varios produtos

baseados na alta qualidade por forma a corresponder as necessidades dos seus clientes,



tendo sempre em consideracdo os requisitos das Boas Praticas de Fabrico (GMP) mais
especificamente das Eudralex 2008 (GMP europeias). A Garantia da Qualidade tem a
responsabilidade de implementar um sistema da qualidade que garanta o cumprimento das
Boas Praticas de Fabrico (GMP). Todos os procedimentos, registos e instrucdes foram
concebidos por forma a assegurar que os produtos sédo obtidos segundo padrdes de referéncia,

e portanto, que sdo de qualidade.

Produtos antibacterianos, para o aparelho digestivo, respiratério e sistema nervoso, sdo

alguns exemplos do que este grupo tem desenvolvido com o passar dos anos.

As instalacfes sdo atualmente compostas por dois edificios: o edificio 10 e o edificio 25
(vide Figura 1.2). O edificio 10 é subdividido por quatro secc¢des: Formas Liquidas e Pastosas,
FLP, para producdo de xaropes, pomadas e afins; Formas Soélidas Orais Gerais (FSO1) para
producdo de capsulas, comprimidos e saquetas; Formas Solidas Orais Cefalosporinicas
(FSO3) para producao de comprimidos, capsulas e p6s Cefalosporinicos e por fim o Injetavel 3

(INJ.3 UC) para producéo estéril de ampolas injetaveis e pos cefalosporinicos.

O edificio 25 é subdividido em duas secg¢bes: Formas Sdlidas Orais Penicilinicas (FSO2)
e Injetavel 2 (INJ.2 UP) que, tal como acontece no edificio 10, servem para producéo de pos e
comprimidos penicilinicos, e para producdo estéril de ampolas injetaveis e pds penicilinicos,

respetivamente.

Edificio 10 Edificio 25
H FLP FSO2
N
\’ Atl'al H  Fso1 INJ.2 UP
H  Fso3
L INJ.3UC

Figura 1.2: Secg¢®es dos Laboratorios Atral, SA.

1.3. Qualidade na Industria Farmacéutica

Numa Indulstria Farmacéutica é importante entender que as caracteristicas que sao
relevantes para a qualidade de um determinado medicamento devem ser mantidas ao longo de
todo o seu processo de fabrico, pois s6 assim se garante que este tem o efeito pretendido, é

seguro para o doente e préprio para 0 mercado.



O conceito de qualidade apresentado pela Norma ISO 9000:2000 é referido como um
conjunto de caracteristicas de um produto, processo, ou até mesmo de um equipamento, que
proporcionam a capacidade de satisfazer requisitos/necessidades de caracter implicito ou

obrigatério [4].

Deste modo, a garantia de qualidade é o conjunto de todas as medidas que garantem a
gualidade e a conformidade exigida para um determinado produto, matéria-prima, equipamento
e/ou processo, tendo em conta o fim a que se destina e nunca pondo de lado o cumprimento
das exigéncias regulamentares [5]. Independentemente de ser o sector farmacéutico a produzir
um medicamento, a responsabilidade da qualidade do mesmo é partilhada por todas as partes
envolvidas, desde fornecedores, distribuidores e farmacias, até chegar ao consumidor final.
Para além de influenciar negativamente a reputacdo e credibilidade da empresa, a falta de
qualidade pode dar origem a reclamacdes, recolha de produto do mercado, acfes judiciais e

guebra de vendas, que conduzem a custos extra para a mesma [6][7].

Para atingir o conceito de qualidade deve existir um sistema de Garantia de Qualidade
(SGQ) bem implementado e que englobe uma gestdo das Boas Préaticas de Fabrico (GMP) e
uma Analise e Controlo de Riscos. Assim, assegura-se que um medicamento é adequado para
o fim pretendido e que, caso haja um desvio (por exemplo, na producdo), séo investigadas e

esclarecidas as suas causas e que, caso se justifique, sdo tomadas medidas corretivas [6].

Atualmente, a necessidade de certificagdo de qualidade e a gestdo da mesma
representam o dia-a-dia de uma Industria Farmacéutica. A certificacdo de qualidade consiste
em assegurar que um determinado medicamento ou processo estd de acordo com as
especificacdes e requisitos pré-estabelecidos, e que portanto, tem qualidade para o fim a que
se destina [8]. A cada 3 anos (no minimo) as indUstrias farmacéuticas sdo inspecionadas pelo
INFARMED (no caso de Portugal) que avalia o cumprimento das GMP, emitindo um certificado
de cumprimento das mesmas juntamente com a respetiva autorizagdo de fabrico. Esta

autorizagdo de fabrico é reconhecida a nivel europeu.

Um SGQ que seja apropriado para a fabricacdo de medicamentos deve assegurar certos

pontos tais como [6]:

e Os medicamentos sao produzidos e desenvolvidos tendo em consideragdo e
cumprindo os requisitos das GMP;

e Para além de controlos de processo, calibracdes e validacdes, todos os controlos
necessarios nos produtos intermediarios (In-process control, IPC), matérias-primas e
produto final devem ser realizados;

e O conhecimento sobre o produto ou sobre o processo em si deve ser tido em conta e
utilizado em todas as fases da producdo de um medicamento;

e Devem estar definidas as responsabilidades da administracdo descrevendo cargos e

respetivas funcdes;



e Qualquer desvio significativo deve ser registado na sua totalidade e investigado com
0 objetivo de determinar a causa e, por fim, caso seja aplicavel, devem ser
implementadas acdes corretivas e/ou preventivas;

¢ Os medicamentos devem ser armazenados, distribuidos e manuseados de forma a
garantir que a qualidade do mesmo se mantém durante o respetivo prazo de validade;

e Existem procedimentos de auto-inspecdo e auditoria que determinardo a
aplicabilidade e eficacia do sistema de garantia da qualidade em vigor;

¢ Os medicamentos apenas estardo disponiveis no mercado quando houver
certificacdo que cada lote de producéo foi produzido e controlado em conformidade

com 0s requisitos da Autorizacéo de Introdug¢édo no Mercado.

1.3.1.Boas Praticas de Fabrico (GMP)

As GMP sdo a parte do sistema de garantia da qualidade que garante que os
medicamentos sdo produzidos e controlados de acordo com a sua especificacdo e com 0s
padrdes de qualidade apropriados para a sua utilizacdo [8]. Estas diretivas representam
padrées minimos necessarios para que os medicamentos produzidos por uma industria
farmacéutica obtenham autorizacdo para entrarem no mercado, isto é, para que sejam

comercializados.

Um sistema de Garantia de Qualidade adequado para a produgédo de medicamentos e

gue englobe as GMP deve assegurar que [6]:

e Os processos de fabrico de um farmaco devem estar definidos e serem regularmente
revistos;

e Os processos de fabrico devem ser capazes de produzir medicamentos que seguem
0 padrdo de qualidade exigido, estando em concordéncia com as suas
especificacdes;

e Todos os passos considerados criticos no processo de fabrico/producéo e todas as
alteracdes aplicadas ao mesmo, devem ser validados pelo sector de Garantia da
Qualidade;

¢ As instalacbes devem ser adequadas a sua finalidade, e portanto, ao processo do
medicamento em causa;

e Todos os equipamentos sdo adequados e qualificados para a sua finalidade;

e Todos o0s materiais (matérias-primas, produtos, equipamentos, etc.) devem
apresentar identificacao correta (como os rotulos e placas de identificagao);

e Os procedimentos e instru¢cdes sao previamente aprovadas e devem estar de acordo
com 0 SGQ implementado;

e E imprescindivel que o pessoal envolvido em qualquer fase da producdo de um

medicamento seja qualificado e treinado para tal;



e Deve haver registo de todas as fases de obtencdo de um farmaco, incluindo a
respetiva distribuicdo, desta forma é possivel ter acesso a informacdes de qualquer
ponto de fabrico, caso seja necessario;

e Qualquer tipo de queixas de clientes sobre a qualidade dos produtos devem ser
avaliadas e encontradas as possiveis causas desses defeitos. Posteriormente devem
ser tomadas medidas de melhoria, de forma a ndo ocorrerem reincidéncias.

Os medicamentos que ndo tenham sido produzidos de acordo com as GMP séo

considerados ndo conformes e ndo séo autorizados a entrar no mercado [6][9].

Tal como foi anteriormente referido, todas as instalacdes e equipamentos tém que
cumprir e corresponder a respetiva funcionalidade. Desta forma consegue-se garantir que um
determinado produto farmacéutico manteve as suas caracteristicas intrinsecas ao longo de
todo o seu ciclo de vida, isto é, garante-se a qualidade do mesmo. Deste modo, para se
conseguir garantir que todas as instalacdes e equipamentos estdo conforme o esperado, as
GMP referem alguns pontos que devem ser cumpridos tais como: as operagbes de
manutencdo e/ou reparacdo dos mesmos ndo deve apresentar qualquer tipo de risco para a
qualidade dos medicamentos; os equipamentos devem ser instalados de forma a serem
facilmente limpos, para que se possa minimizar ao maximo o risco de contaminag¢éo cruzada
que influencia a qualidade do farmaco; os equipamentos devem ser limpos seguindo instrucdes
detalhadas e posteriormente armazenados de forma a manter a condi¢do de limpeza; as partes
do equipamento utilizado que possam entrar em contacto com o produto ndo devem ser
reativas; todos os equipamentos de medicdo (como as balancas de pesagem) devem ser
calibrados com alguma periodicidade, e devem ser utilizados considerando sempre o0 seu
alcance e precisdo; as tubagens fixas existentes devem estar com identificacdo do composto
gue l& passa e, quando aplicavel, a direcao do fluxo; qualquer equipamento que seja defeituoso
e possa afetar a qualidade do produto final deve estar devidamente identificado e, se possivel,

removido da area de producéo [10] .

1.3.2.Gestao e Analise de Risco

Atualmente o conceito de risco é definido, segundo o guia ISO/IEC 2013 [11], como a
combinacgéo da probabilidade de um dano e a gravidade desse mesmo dano. Este conceito €
abrangente e pode dar origem a diferentes conclusdes por parte dos intervenientes
(responsaveis pela gestdo de riscos), na medida em que cada um pode identificar diferentes

danos potenciais e avaliar a probabilidade dos mesmos de diferente forma.

O conceito de risco pode ser subdividido em trés partes: o risco para a qualidade,
seguranca e por fim o risco para o negécio [12]. Para a indUstria farmacéutica um dos pontos
fulcrais é a qualidade do produto final que estara em contacto com o cliente. Assim, o impacto
do risco para a qualidade do produto pode ser avaliado pelo dano que este causa no cliente, e

ainda pela falta de requisitos de qualidade do mesmo segundo as autoridades responsaveis



(como o INFARMED no caso de Portugal e FDA nos EUA). No caso dos riscos para a
seguranca, € importante té-los em conta na medida em que se houver uma falha, por exemplo
num dado equipamento da fabrica, esta pode causar dano aos operadores e ainda ter impacto
no meio ambiente. O impacto do risco para a seguranca é entdo determinado de acordo com o
possivel dano para o ambiente e operadores de fabrica. Por fim, torna-se necessario
determinar o impacto do risco para o0 negécio, que passa pelo custo dos componentes a serem
reparados ou substituidos, o custo de méo-de-obra extra e por fim a diminuigdo de producao e

consequente quebra no rendimento e no lucro na fabrica.

A anadlise de risco pode ser considerada como uma metodologia de avaliacdo e
determinacéo da probabilidade de ocorrer um efeito adverso por um agente (seja ele quimico,
fisico, entre outros), processo industrial ou processo natural [13]. Os resultados obtidos numa
analise de riscos dependem do nivel de impacto que a equipa de analise de riscos atribui a
cada fonte de risco. Ou seja, um determinado caso pode ser considerado potencialmente critico
para uma determinada aplicac@o e ndo critico para outra aplicacao totalmente diferente. Torna-
se entdo importante a existéncia de cooperacdo entre as varias sec¢bes de pessoal (como
manutenc¢éo, garantia de qualidade, engenharia e producao) de modo a que a analise de riscos

seja efetuada considerando todos os pontos de vista [12][14].

Numa inddstria farmacéutica é importante manter a qualidade do medicamento durante
todo o seu ciclo de vida, de modo a assegurar que as suas caracteristicas permanecem
constantes. Uma abordagem eficaz de analise de risco assegura as caracteristicas dos seus
produtos, garantindo uma qualidade mais elevada dos mesmos, e possibilitando a identificacdo
e controlo de novas falhas que possam ocorrer. No diagrama da Figura 1.3 estdo

representados os possiveis passos para um modelo de gesté@o e analise de riscos.

Avaliacéo de Riscos/Perigos

1.Identificacdo dos Riscos 2. Analise dos Riscos 3. Estimativa dos Riscos

Controlo de Riscos

4. Atenuacéo dos Riscos 5. Aceitacdo dos Riscos

Resultado do Processo de Gestao de Riscos

6. Revisdo dos Riscos 7. Eventos de Revisao

Figura 1.3 - Processo de Gestao de Riscos (adaptado de [15])

Inicialmente ocorre uma fase de identificacdo do risco/perigo, que consiste na
determinacéo dos fatores do processo (ou de um equipamento) que podem gerar perigo para

um produto (como um medicamento). Posteriormente a identificacdo dos perigos, torna-se

importante avaliar o0s mesmos em termos de probabilidade de ocorréncia e severidade ou



impacto no processo. Segue-se a estimativa dos riscos, isto é, a determinacao da probabilidade
de se detetar o risco/perigo quando este ocorrer.

Apbs o estudo de todos os passos da fase de avaliacéo de riscos € necessario controlar
0s riscos, isto é, decidir se se reduz/mitiga os mesmos (com acfes de melhoria ou de
resolucdo), ou se se aceitam. A mitigacdo de riscos centra-se em processos para atenuacao e
prevencao dos mesmos, quando estes ultrapassam o nivel de aceitabilidade (especificado ou

escolhido pela a equipa de gestéo de riscos responsavel).

O nivel de esforco numa gestdo de riscos deve ser proporcional ao nivel de risco [14],
isto &, se o risco for considerado baixo a fabrica nao tem grandes vantagens em dispensar mais
tempo, esforco e pessoal para a sua resolucdo. Nestas circunstancias podera ser acordado

pelos intervenientes que o risco é aceitavel.

Uma vez que o processo de gestdo de riscos engloba decisdes de aceitabilidade por
parte de equipas multidisciplinares, existe a possibilidade de ndo terem sido as mais corretas.
Desta forma, torna-se necessério efetuar uma revisdo da avaliagdo dos riscos, para que se

resolvam possiveis reincidéncias de riscos que n&o tenham sido resolvidos.

Endmeras ferramentas para a gestao de riscos sdo atualmente utilizadas na industria
farmacéutica, entre elas estdo [14][16]:
e Analise de modo de falha e consequéncia (FMEA);
e Analise da arvore de falhas (FTA);
e Analise de perigos operacionais (HAZOP);

e Ferramentas estatisticas de apoio.

Assim sendo, torna-se necessario compreender o funcionamento de cada uma delas e o
seu modo de implementagéo, uma vez que nenhuma € aplicavel a todas as situacdes possiveis
numa andlise de risco.

1.3.2.1. FMEA

A ferramenta de gestdo de riscos FMEA considera a hipotese de falha de cada
componente do sistema (ou equipamento) e avalia os possiveis efeitos que estas podem ter na
operacao do sistema em causa, ou seja, € uma ferramenta de prevencdo, na medida em que

possibilita a identificacéo de riscos, falhas, e/ou problemas, antes destes ocorrerem.

Sendo uma medida de providéncia, a implementacdo da mesma gera um aumento na
produtividade e de rendimentos de processo, pois ao prever oportunamente uma falha
possibilita a mitigacdo da mesma e consequentemente evita gastos extra de tempo, custo e

pessoal. Deste modo a FMEA possibilita a reducao dos custos do projeto em causa [16].



Os passos de implementacédo desta ferramenta de gestdo de risco séo:

iv -

Selecionar a equipa de deciséo de risco;
Revisdo do processo em causa (ou equipamento);
Reuniéo de brainstorming;

Construcdo de uma lista de falhas e possiveis causas para as mesmas;

v - Determinagdo dos parametros: severidade, probabilidade de ocorréncia e

Vi -

Vii -

capacidade de detecéo;
Atribuicdo de valores aos pardmetros anteriormente referidos;

Aprovacéo das acbes de correcéo;

viii - Documentacédo das acfes corretivas;

RPN (Risk Priority Number)

O valor RPN é uma medida do risco global associado a uma determinada falha, pelo que

permite organizar todas as “falhas encontradas” de acordo com o risco que representam para o

sistema em estudo. Este nimero € determinado através do produto das pontua¢des atribuidas

aos parametros (severidade, probabilidade de ocorréncia e capacidade de detecéo) durante a

reunido de brainstorming (vide Equacdo 1).Geralmente as pontuacdes atribuidas a estes

parédmetros representam uma escala numérica de 1 a 5 em que o valor 1 representa o nivel

menos grave e o valor 5 0 mais grave (vide Tabela 1.1, Tabela 1.2, e Tabela 1.3) [16].

Tabela 1.1 - Escala de Severidade (adaptado de [16])

Severidade Descricao Peso

Muito Qualquer falha que possa resultar num problema de seguranca e/ou que 5

elevada possa originar uma nao conformidade dos regulamentos

Elevada Falha grave que possa originar inoperacionalidade do sistema, reducéo 4
do desempenho ou qualidade do produto

Moderada Falha moderada que origina redu¢cdo do desempenho ou qualidade do 3
produto

Baixa Falha menor que aparentemente ndo afeta a qualidade do produto, mas 2
gue pode dar origem a reclamaces por parte dos clientes.

Nenhuma Falha menor que dificilmente é detetada pelos clientes 1




Tabela 1.2 - Escala de probabilidade de ocorréncia (adaptado de [16])

Ocorréncia Descricao Peso
Muito Falha ocorre regularmente e em todos os pontos de producao .
elevada

Falha ocorre frequentemente, e pode ter impacto significativo na
Elevada ) 4
producédo, desempenho e qualidade do produto

Moderada Falha ocorre ocasionalmente 3

) Falha ocorre raramente, e quando ocorre nédo implica problemas na
Baixa . 2
producéo

Remota A falha de um componente ou sistema € pouco provavel 1

Tabela 1.3 - Escala de capacidade de detecéo (adaptado de [16])

Detecéo Descricédo Peso

N&o existem métodos de detecdo para prevenir que o produto seja
Nenhuma ) 5
libertado para o mercado.

Bai N&o existem métodos de dete¢do, no entanto a falha implica que o 4
aixa
produto ndo pode ser utilizado ou libertado para o mercado.

Moderada Existem técnicas de inspecdo indiretas 3
Elevada Existem técnicas de inspecdo estatisticas para avaliarem as falhas 2
Muito ] o ] . . ]

Existem técnicas de inspecao para evitar falhas na totalidade 1
Elevada

Deste modo consegue-se ordenar as falhas e dar prioridade as que apresentam maiores

valores de RPN, isto &, que apresentam um maior risco para o sistema (ou equipamento).

RPN = Severidade X Ocorréncia X Detecdo Equacao 1

O fator ocorréncia, tal como o nhome indica, relaciona-se com a frequéncia em que uma
dada falha pode ocorrer num processo bem conhecido (ou equipamento), o fator severidade
esta relacionado com o efeito ou a consequéncia que a falha pode ter no processo. Por fim, a
capacidade de detecdo avalia se existem mecanismos que possibilitem verificar em tempo real
que a falha ocorreu [17]. Quanto menor for a capacidade de dete¢cdo maior o risco para o
processo em causa, o0 mesmo se aplica ao fator ocorréncia pois quanto maior a frequéncia de

uma falha mais risco esta tem no processo. Em relacdo ao fator restante, quanto maior for a
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severidade maior o risco. Deste modo, o parametro RPN permite quantificar o risco associado a
cada falha, podendo ter valores compreendidos entre 1 e 125. Quanto maior for o valor obtido

neste parametro maior sera o risco e mais grave sera a falha.

Apés este ponto, torna-se necessario que a equipa de deciséo de risco defina o valor do
parametro a partir de qual o risco deixa de ser aceitavel, isto é, até esse valor ndo é prioridade
da empresa resolver a falha. Assim, a equipa tem a capacidade de estabelecer um plano de
acOes corretivas ou preventivas dando prioridade as falhas que apresentem um valor de RPN

superior.

1.4. Conceito Quality by Design (QbD)

Produzir um medicamento com qualidade e desenvolver um processo que consegue
consistentemente atingir o desempenho pretendido, sdo dois dos principais objetivos de uma
indUstria farmacéutica [18].

O conceito “qualidade” esta diretamente relacionado com o nivel de satisfagéo do cliente
face ao servigo, produto e processo que uma industria disponibiliza no mercado. Quanto maior
0 nivel de satisfacdo dos clientes, mais facilmente a empresa consegue ultrapassar a
concorréncia no mercado em que se insere, € maior lucro terd face a mesma. Deste modo, ao
longo dos ultimos tempos, este conceito tem vindo a adquirir importancia nas industrias,

nomeadamente da area farmacéutica.

Setores de uma industria farmacéutica, como o da garantia de qualidade, que tém como
objetivo assegurar a qualidade de um determinado produto farmacéutico, devem detetar
problemas na qualidade do mesmo o mais cedo possivel, de forma a permitir que acdes
corretivas sejam aplicadas sem que haja diminuicdo na qualidade do produto, perda no
rendimento do processo e consequentemente um aumento no custo de producdo. Deste modo

a qualidade, a produtividade e o custo de um produto sé&o conceitos que estéo interligados [19].

Quando uma empresa detém um conhecimento aprofundado em todas as etapas que
estdo envolvidas ao longo de um processo de fabrico de um determinado produto, consegue
garantir a presenca de qualidade em cada uma dessas etapas e consequentemente no produto
final. Conhecendo o impacto que todos os paradmetros envolvidos possam ter na qualidade do
produto final (como os equipamentos utilizados, as matérias-primas escolhidas e até mesmo as
condicbes de trabalho), torna-se possivel identificar e mitigar variagdes significativas nos
mesmos e, por fim, garantir a qualidade do produto e seguranca para o cliente [20]. Este
conceito é conhecido como quality by design, e € definido na diretiva Q8(R2) do ICH como uma
abordagem sistemética para o desenvolvimento, que comeca com objetivos pré-estabelecidos
enfatizando o conhecimento/compreensdo do produto e processo, e o controlo dos mesmos

com base em ciéncia e na gestéo de riscos [18].
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De uma forma genérica o conceito Quality by Design pode ser dividido em duas fases
[21]:
e Fase de conhecimento do produto: compreende o desenvolvimento do produto desde
as especificacdes, forma de dosagem, estabilidade, formulacdo, entre outras;
e Fase de compreensdo do processo: engloba unidades de operacdo, estratégias de
controlo do processo, analises de risco, e estudos de desempenho do mesmo (como o

controlo estatistico de processo, Cpk, entre outros).

Conhecendo e compreendendo o processo como um todo a empresa tem capacidade de
melhorar continuamente o0 mesmo, aumentando a produtividade (e diminuindo os custos de

producgédo), sem nunca comprometer a conformidade do produto.

1.5. Conceito In-Process Control (IPC)

Atualmente, o controlo da qualidade é fulcral na indUstria farmacéutica, e torna-se cada
vez mais necessario que este seja minucioso em todas as etapas do processo de fabricagédo

dos medicamentos.

O objetivo do controlo em processo (IPC), é monitorizar as variaveis criticas durante o
processo de fabrico e, ao avaliar-se a tendéncia obtida ajustar esses parametros (caso seja
necessario), por forma a garantir que o produto final esteja em conformidade e, portanto, de
acordo com as especificacdes estabelecidas. Para cada uma destas variaveis criticas estéo
definidos limites de alerta e de acgdo (estes Ultimos mais exigentes que os limites de
especificacdo). Estes testes devem ser efetuados e documentados durante todas as etapas do
processo de fabrico de um medicamento (como a fase de compresséo e de revestimento), e

em intervalos de tempo pré-definidos [22].

Na Tabela 1.4 estdo representados alguns exemplos de parametros que possam ser

controlados e monitorizados em testes IPC.

Tabela 1.4 - Exemplos de testes IPC (in-process control) [22]

Temperatura, pressao, desagregacéo,
Parametros Fisicos friabilidade, peso, dureza, espessura,

viscosidade, entre outros.

o o Impurezas, cor, forma, integridade, entre
Caracteristicas qualificativas
outros.

Quando se efetua um IPC durante o processo de fabrico, tem que se ter em conta que o
mesmo pode influenciar e afetar o resultado final do mesmo. Por exemplo, ao efetuarmos um
teste de desagregacéo influenciamos a humidade da sala, e ao efetuarmos uma verificacdo de

estanquicidade num blister estamos a aumentar o risco de contaminag&o. Por esta razao, e por
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forma a mitigar ao maximo o risco para a producdo de um determinado medicamento, os
ensaios de controlo em processo sdo efetuados num local préprio para o efeito, e os

medicamentos utilizados para os ensaios sdo sempre destruidos.
1.6. QualificacOes e Validacoes

E uma exigéncia das GMP que os fabricantes identifiquem o trabalho de validag&o
necessario para comprovar que o0s aspetos/pontos criticos, das varias operagfes dos
processos, estao sob controlo [23]. Desta forma, qualquer alteracdo que possa afetar a

qualidade do produto deve ser validada.

O primeiro passo num processo de validacdo deve ser o planeamento do trabalho [24],
vide Figura 1.4. Todas as fases do processo de validacdo devem estar bem definidas e
documentadas num Plano Mestre de Validacdo (PMV). Segue-se a elaboracdo de protocolos
que especifiguem a qualificacdo e validacdo a serem efetuadas, e ainda os pontos criticos e
critérios de aceitacdo. ApOs a execucdo da qualificacdo/validacdo deve ser elaborado um
relatorio (a partir do protocolo utilizado), que contenha todos os resultados obtidos e os desvios
observados, caso aplicavel. Por fim, €& necessario redigir as conclusbes da
gualificacéo/validagdo e, caso aplicavel, as corre¢cdes necessarias aos desvios existentes no
processo. ApOs concluir-se que a fase de qualificacdo estd em conformidade, deve ser

efetuada uma aprovacao formal, para que se possa avancar para a fase seguinte do PMV.

I Qualificagcéo
Plano Mestre Qualificagao de
de Validacdo de Instalagéo Desempenho
Qualificagcéo Qualificagdo Validagéo do
de Concegéo de Operacao Processo

Figura 1.4 - Fases genéricas de uma Validacao (adaptado de [25])

1.6.1. Etapas de uma Qualificacao

Consoante o que se pretende estudar/verificar numa qualificacéo, esta pode ser dividida
em varias fases. Os aspetos relacionados com os projetos de novos equipamentos e/ou novas
instalacdes, e ainda a demonstracdo documentada da conformidade com as GMP, estédo

presentes na fase de qualificagcdo de concecdo ou de Design (QD) [23][26] .

Seguem-se 0s pontos relacionados com a instalagcao do equipamento e/ou processo, tais
como as utilidades, instrumentacdo necessaria e a verificacdo dos materiais de construcéo.
Estes aspetos pertencem a fase de qualificacdo de instalacdo (Ql), e para que esta seja

concluida positivamente devem estar de acordo com os dados e especificacdes técnicas
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fornecidas pelo fabricante [23] [26]. E durante esta etapa da qualificacdo que se devem
recolher informacdes, de forma a posteriormente se efetuarem instrucdes de utilizacdo, limpeza
e manutencéao preventiva. Ao contrario do que acontece com a QD, esta fase deve ser feita ndo
s6 em novas instalacées, mas também sempre que ocorrerem alteracdes que possam ser
significativas para a qualidade do produto final.

Segue-se a fase de qualificacdo de operacao (QO), que engloba testes desenvolvidos
a partir do conhecimento do processo ou equipamento em causa, e ainda testes em condicdes
extremas de trabalho [23][26]. Ainda nesta fase devem-se concluir os procedimentos de
limpeza, utilizacdo e manutencdo preventiva, incluindo as respetivas formacdes aos
operadores. Embora exista ainda uma Ultima etapa para que a qualificacdo esteja totalmente
concluida, a partir do momento em que a QO esteja finalizada, o equipamento/processo podera

comecar a operar.

Assim que as fases anteriores de qualificacdo (QD, QI e QO) estejam concluidas e em
conformidade, segue-se uma ultima fase, a de qualificagdo de desempenho/performance
(QP). Esta etapa da qualificacdo engloba ensaios com materiais da producdo, ou produtos
simulados (como placebos), que tenham sido desenvolvidos a partir do conhecimento e
compreensdo do processo ou equipamento e de todos pontos criticos do mesmo. Estes
ensaios devem ser efetuados em condicbes normais de trabalho e ainda em condigbes

extremas, de forma a abrangerem os limites maximos e minimos de especificagdo [23].

Em suma, a fase de QI pretende demonstrar que todos os aspetos de instalacdo de um
equipamento e/ou processo sdo coincidentes com os planos, esquemas e projetos aprovados,
relativamente a especificacdo do equipamento em causa, a fase de QO pretende verificar se o
equipamento funciona de acordo com o previamente especificado, em todas as escalas
operativas previstas e, por fim, a QP pretende demonstrar que o equipamento funciona para o
fim a que se destina. A partir do momento em que as todas as fases de qualificacdo estédo
concluidas e em conformidade, o equipamento ou processo é considerado qualificado, e em

condicdes de operar sem que a qualidade do produto final seja influenciada negativamente.

1.6.2. Tipos de Validacao

Normalmente a validacdo do processo deve estar concluida antes do medicamento
entrar no mercado para venda (validacdo prospetiva), quando tal ndo € possivel, deve ser feita
a validacdo durante as varias etapas de producdo (validagdo concorrente). No caso de
processos que sejam utilizados ha ja algum tempo existe um terceiro tipo de validacao,

validacéo retrospetiva.

Numa validac8o prospetiva, durante a fase de desenvolvimento do produto, o processo
de fabrico deve ser categorizado em varias fases individuais (tais como a fase de preparacao,
compresséo, revestimento e de blisteragem). Cada uma dessas fases deve ser avaliada com

base em experiéncias ou consideracdes tedricas, de forma a determinar os parametros criticos
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que possam afetar a qualidade do produto final. Deste modo, um protocolo de validacéo
prospetiva deve incluir uma descricdo do processo a validar, e ainda um resumo das fases
criticas que devem ser investigadas e controladas. Deve ser efetuada uma lista de todas as
instalacdes e equipamentos a utilizar, incluindo instrumentos de medicdo e de monitorizagédo
ambiental (devem ser registados a calibragdo dos mesmos). E necessario existir no protocolo
as especificacdes do produto acabado, os respetivos critérios de aceitagdo para que este
esteja conforme e possa ser vendido, e as funcdes e responsabilidades de cada pessoal que
possa estar envolvido no processo. Atualmente, bastam trés lotes consecutivos dentro dos

parametros especificados para que se constitua a validacdo do processo [23].

No caso da validagdo concorrente, esta é efetuada durante as operacdes de rotina, e 0
produto final podera ser vendido antes da mesma estar concluida. Este tipo de validacao
envolve ensaios IPC de forma a monitorizar as fases consideradas criticas, e também ensaios
de avaliagdo continua do produto. Estes ensaios ajudam a gerar documentacdo que evidencie
que o processo de fabrico se encontra num estado de controlo. A aplicacdo deste tipo de

validagc&o deve ser justificada, documentada e aprovada por pessoal autorizado [23].

Uma vez que é baseada em dados histéricos, a validagdo retrospetiva € apenas
aplicavel a processos que estejam em uso, e bem estabelecidos. Estes dados devem ser
retirados dos registos de lote e dos resultados do produto acabado (como os estudos de
estabilidade), e devem ser efetuadas andlises estatisticas (tais como graficos de controlo do
processo e estudos de capacidade do mesmo). Os lotes selecionados para a validacdo devem
ser representativos dos restantes produzidos durante o periodo de revisdo, e devem

demonstrar a consisténcia do processo [23] [27].

Normalmente sdo avaliados entre dez a trinta lotes, consecutivos, para determinar a
consisténcia do processo em estudo. Este tipo de validacio ndo pode ser efetuado caso exista
alguma alteragc&o recente na composi¢céo do produto, nos procedimentos operacionais, ou nos

equipamentos utilizados durante o processo.

1.7. CEP - Controlo estatistico do Processo

A avaliacdo de processos de fabrico e de equipamentos através de ferramentas
estatisticas adequadas para a andlise de dados experimentais, tem vindo a ganhar impacto na
indUstria farmacéutica. O CEP tem como objetivo monitorizar e/ou avaliar o desempenho do
equipamento, determinando a sua variabilidade, de forma a identificar situacbes em que
existam valores fora dos limites de controlo [28]. Deste modo podera ser possivel proceder ao
estudo das mesmas, identificando as respetivas causas, e por fim atuar sobre elas antes que

impliguem uma ndo conformidade no produto final.

Ao iniciar um CEP de um processo ou equipamento, € fundamental ter em mente que 0s
mesmos apresentam inevitavelmente uma variabilidade inerente. Esta variabilidade pode ser

decorrente de varios fatores, desde as diferencas existentes entre os métodos, matérias-
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primas, operadores, condicdes ambientais e ainda erros de medida. Em termos teoricos
existem dois tipos de variabilidade: o primeiro é a variabilidade aleatéria (também conhecido
por “causas comuns”) e o segundo é a variabilidade excessiva (também denominado “causas
especiais”). As causas comuns sao todas aquelas que estdo constantemente presentes e que
ndo sdo diretamente identificaveis. Cada uma destas variabilidades constitui uma parte
pequena da variabilidade total do equipamento. No entanto a soma destas contribuicdes é
mensuravel e assumida como inerente ao mesmo. Deste modo, as causas especiais
contribuem mais para a variabilidade total do equipamento, e assume-se que ndo sdo inerentes
e que podem ser mitigadas, ou até mesmo eliminadas. Um determinado equipamento esta sob
controlo estatistico, quando a variabilidade resulta apenas de causas aleatérias. A partir do
momento em que o nivel de aceitacdo de variacdo é especificado, qualquer desvio que ocorra
do mesmo é assumido como resultado de causas especiais (que podem ser identificadas e

posteriormente mitigadas).

1.7.1. Cartas de Controlo

Uma carta de controlo € um meio grafico para representar e comparar informacao
baseada em amostras sequenciais, que representam o estado atual de um determinado

processo/equipamento, face aos limites de especificacdo estabelecidos [29].

Uma carta de controlo tipica consiste numa linha central, que reflete o local estatistico
onde é expectavel situarem-se as varidveis em estudo, e ainda em duas linhas que
representam os limites de controlo [29] [31]. Quando o processo esta sob controlo estatistico, é
expectavel que as variaveis em estudo se encontrem aleatoriamente dentro dos limites de
controlo. Deste modo, a banda entre estes dois limites é utilizada como critério para avaliar se
0 equipamento em causa esta ou nao sob controlo, e representa a parte da variabilidade que é

inerente a0 mesmo.

As cartas de controlo podem ser classificadas como: cartas de controlo de variaveis, e
cartas de controlo de atributos. O primeiro tipo é utilizado caso seja do interesse da empresa
estudar quantitativamente uma determinada carateristica do equipamento ou processo, e
controla tanto o valor médio do desempenho do mesmo (através da Carta X), como a
variabilidade (através da Carta S, ou entéo através da carta da Amplitude Carta R). O segundo
tipo é utilizado de forma a representar observagbes obtidas por verificagdo da auséncia ou
presenca de uma caracteristica (atributo), contando o nimero de vezes em que o equipamento

possui ou ndo esse mesmo atributo.

Para qualquer um dos tipos, pressupde-se que os dados relativos a uma determinada
carateristica em estudo sejam independentes, e identicamente distribuidos segundo uma

distribuicdo Normal.
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1.7.1.1 Cartas de Controlo de variaveis

Este tipo de cartas de controlo sdo normalmente utilizadas aos pares, em que numa se
analisa uma carateristica do equipamento que traduz a variabilidade do mesmo, e na outra,
uma carateristica de tendéncia central [30]. Este tipo de cartas € mais favoravel e utilizada, na
medida em que dispdem de um grau superior de informacéo, e que promovem a dindmica de
melhoria continua do equipamento em causa. Para amostras com dimens&o superior a 8 sdo
utilizadas as cartas da média e do desvio padrdo. Para amostras de dimensao igual ou inferior

a 8, as cartas da média e das amplitudes sédo mais aplicadas [28].

As equacles que possibilitam o célculo dos limites de controlo das cartas referidas
anteriormente, considerando dimensao da amostra constante, estdo representadas na Tabela
1.5.

Tabela 1.5 - Limites de Controlo para cartas de controlo de variaveis

- : Linha o :
Limite superior de Limite inferior de _ Desvio
Central Média .
Controlo (LSC) Controlo (LIC) Padréo
(LC)
1 - c
CartaX X +AsRouX + A5 X X —As;RouX — A5 )?:szi §=5—=
4
i=1
N R
CartaR D4R R DsR R = z R; &= -
i=1 2
n
_ _ _ 1 . _Cs
Cartas B,S 5 B3s 5=_Zgi F§=5=2
n i=1 Ca

Para obter os indices referenciados na Tabela 1.5 (A, Bs, By, ¢4, s, d5, D5, D) utilizou-se a

tabela presente no anexo A.1.

1.7.1.2 Cartas de Controlo de atributos

Numa indastria farmacéutica, nem sempre ¢é economicamente viavel estudar
carateristicas de qualidade de um dado equipamento/processo numa escala continua. Nestas
situacdes procede-se a avaliacdo da presenca ou nao presenca da carateristica (ou entdo
através dos termos conforme/nao conforme), ou entdo a contagem do nimero de defeitos [30].

Deste modo torna-se necessario que a empresa especifique o significado destes termos.

Quando se procede ao controlo de amostras ndo conformes, ou ao controlo do niumero
de defeitos, utilizam-se as cartas de controlo de atributos. Estas cartas, face as anteriormente

referidas, apresentam uma sensibilidade inferior em detetar altera¢cdes do processo, no entanto
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sdo mais facilmente interpretadas pelos trabalhadores, possibilitando uma analise mais correta

da situacéao.
Existem quatro tipos de cartas de controlo de atributos sendo elas:

e Cartap — Utilizada para o controlo da proporcdo de unidades defeituosas (ou
néo conformes), podendo as amostras ter dimenséo constante ou ndo;

e Cartanp — Aplicavel para o controlo do nimero de unidades ndo conformes
quando a dimensao é constante;

e Carta c — Aplicavel para o controlo do nimero de defeitos quando as amostras
apresentam dimens&o constante;

e Carta u — Utilizada para o controlo do numero de defeitos por unidade, podendo

neste caso, as amostras ter dimensdo constante ou variavel.

Tabela 1.6 - Limites de Controlo para cartas de controlo de atributos [28]

Limite superior Linha - ) .
Limite inferior de _ Desvio
de Controlo Central Média .
Controlo (LIC) Padréo

(LSC) (LC)

=

_ /ﬁ(l - P) _ fﬁ(l - p) o Xitads p(1—-p)
Carta L S —_3 = =7 D= = 7
4 p+3 n p=3 n Z?il n; n

m
Cartanp | np+3JmpA=p) | np | np—3Jmpd=p) | np=2"P | fnrd =)

K ¢
c—3Ve ¢=Zind

B

)

Cartac c+3Ve

u—3

Cartau ii+3

STE
|
<Te
|
1
i

RO N
3|
<TEn

Sendo n a dimensdo da amostra, p a fragdo de produto ndo conforme numa amostra de
dimenséo n, p a média da propor¢éo de ndo conformes obtida a partir de m amostras, d; € 0
numero de unidades ndo conformes da amostra i e n; a dimensdo da amostra i (quando a

dimensdo da amostra, n, €& constante, p pode ser calculado por

p= ( ?;1%) /m ). Por fim, ¢ ,representa a média do nimero de defeitos, estimada a partir das
L

m amostras, e & a média do nimero de defeitos por unidade.
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1.7.2. Capacidade do Processo

As cartas de controlo evidenciam se 0 equipamento estd ou ndo sob controlo estatistico.
No entanto, é igualmente importante saber se o equipamento tem capacidade de produzir
medicamentos, de acordo com as especificagcbes pré-estabelecidas para cada um dos
mesmos. Deste modo, os estudos de capacidade do processo consistem em comparar a
distribuicdo de uma determinada carateristica do produto, com as especificagdes previamente
definidas.

O estudo da capacidade do processo é importante para uma inddstria, na medida em

que possibilita:

e Antecipar se 0 processo/equipamento em causa é capaz de produzir medicamentos
de acordo com as especificacdes, e portanto, permite prever se se mantém a
qualidade do mesmo ao longo da producéo;

e Permite a reducéo da variagcdo do processo/equipamento;

e Ajuda o programa global da melhoria da qualidade.

1.7.2.1 indices de Capacidade do Processo

Pode-se considerar que existem trés tipos de indice de capacidade, sendo o primeiro
caraterizado pela definicdo do indice de capacidade potencial C,. Assumindo que se aplica a
distribuicdo normal da maioria dos processos industriais, é plausivel de considerar que a
variagdo aceitavel para os mesmos € igual a 60, com ¢ a representar o desvio padrdo do
processo. Esta consideracdo exprime que 99,73% dos valores de uma determinada
carateristica em estudo estdo compreendidos entre u + 30, em que u corresponde & média do
processo. Caso as variaveis estudadas sigam apenas aproximadamente a distribuicdo Normal,

€ razoavel considerar que o intervalo 6¢ inclui pelo menos 99% dos valores das amostras [28].

Supondo que a carateristica em estudo apresenta um intervalo de especificacéo, isto &,
tem um limite de especificagéo superior (LSE) e um inferior (LIE), o C, calcula-se pela Equagéo
2.

_ LSE —LIE

D 60 Equacéo 2

Um outro indice € o C,,, que avalia a capacidade real do processo em cumprir a
especificacdo, pois atende a localizacdo da média do processo. Este indice é calculado em
separado para os dois limites de especificacdo (Cpkpsy e Cpkyn), sendo C,, 0 menor destes

dois valores (vide Equacéo 3 e Equacao 4 ) [28].

LSE — u x

Cpkpay = = Equacdo 3
—LIE 5

Cpkpi, = H — Equacio 4
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Na Tabela 1.7 estdo representadas as possiveis interpretacfes dos indices de
capacidade.

Tabela 1.7 - Interpretacdes possiveis para os indices de capacidade do processo

indice Valor Informacédo fornecida
<1 Processo incapaz
1<(, <133 Processo aceitavel ou relativamente
Cp capaz
Cp 2133 Processo potencialmente capaz

Processo incapaz e descentrado face
Cpkméx * Cpkmin L - ~
aos limites de especificacédo

Cp =133
Processo incapaz e centrado face aos
C CPkmax = Cpkmin . e
pk limites de especificacéo
Cpkmax # COkmin Processo capaz mas descentrado
Cpr = 1,33

CPkmax = CPkmin Processo capaz e centrado
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Metodologia

No presente capitulo sera abordado a metodologia utilizada para a realizagdo de

qualificacdo de equipamentos farmacéuticos.

Inicialmente procedeu-se a recolha de informacdes bibliograficas de forma a adquirir os
conhecimentos necessarios, acerca do funcionamento e os pontos criticos, para cada tipo de
equipamento que se pretendia qualificar. Tratando-se maioritariamente de equipamentos
menos recentes e que atualmente se encontravam em utilizacdo, recolheu-se informagéo
adicional nos manuais dos fabricantes (quando estes existiam). Em relacdo a ultima etapa de
qualificacdo, a de performance, tratando-se de uma qualificacéo do tipo retrospetiva recolheu-
se informacdo presente nos registos de lote e ainda no relatério de validacdo do processo de
fabrico do produto mais representativo do setor onde os equipamentos se localizavam. Sempre
que este produto ndo passava num determinado equipamento procedeu-se a mesma
metodologia, mas para o produto mais representativo seguinte que passasse no equipamento
em causa. Os dados recolhidos para a QP foram escolhidos por forma a fazer uma andlise
estatistica dos pardmetros considerados mais significativos na analise de risco executada para

cada equipamento.

2.1. Recolha e Andlise de Documentacao

Antes de se iniciar a recolha de informacédo acerca do funcionamento dos equipamentos
que se pretendia qualificar, foi necesséario pesquisar a regulamentacdo existente acerca das

boas praticas de fabrico, qualidade na industria farmacéutica e analise de risco.

O primeiro capitulo do volume 4 do Eudralex, onde se encontram descritas as boas
praticas de fabrico, refere a necessidade de existir um sistema de qualidade farmacéutico e os
requisitos para o mesmo. Em termos gerais, refere que a empresa que contenha uma AIM
deve garantir a fabricagcdo de medicamentos aptos para o uso a que se destinam, e em
conformidade com a autorizacdo, por forma a ndo colocar em risco a seguranca dos clientes. O
capitulo 3 (parte 1) do volume 4 das boas préaticas de fabrico menciona que as instalacdes e
equipamentos devem ser localizados, projetados, construidos e mantidos tendo em
consideragdo todo o conjunto de operacbes que véo realizar, ou seja, as dimensfes do
equipamento e a colocacdo do mesmo na sala devem ser tidas em conta com o objetivo de
minimizar o risco, e ainda permitir uma higienizacdo e manutencgdo facil, a fim de evitar

contaminac¢@es cruzadas e influenciar negativamente a qualidade dos produtos.
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O anexo 15 (qualificacdo e validacédo) do volume 4 das boas praticas de fabrico engloba
os principios da qualificacdo e validacdo aplicaveis aos equipamentos, processos e utilidades.
Por forma a garantir que os equipamentos estdo realmente qualificados é necessario ter em
conta os aspetos criticos dos mesmos durante todo o seu ciclo de vida (incluindo o
funcionamento normal de operacdo). Qualquer alteragdo que ocorra nos equipamentos, que
possa ter impacto na qualidade do produto final, deve ser formalmente documentada, e o
impacto deve ser controlado/mitigado.

O anexo 20 (gestdo dos riscos de qualidade) do volume 4 das boas praticas de fabrico
(corresponde a Guideline ICH Q9 sobre Gestao dos Riscos de Qualidade), orienta a industria
farmacéutica numa abordagem sistematica a gestdo dos riscos, tendo em consideracédo as
GMP e os requisitos para a qualidade. Inclui diversos métodos e ferramentas, que podem ser

utilizados na aplicacao de uma analise e gestao de risco.

2.2. Processo de Qualificacao

Antes de iniciar a qualificacdo dos equipamentos foi necessério identificar quais as

principais etapas dos processos de fabrico de comprimidos e de cdpsulas.

De uma forma genérica, um processo de fabricagdo de comprimidos obedece as
seguintes etapas: inicialmente é necessario proceder a pesagem de todas as matérias-primas
necessarias para a producdo do medicamento, conforme estipulado na AIM; seguidamente as
matérias-primas séo sujeitas a um processo de peneiracdo com o objetivo de fragmentar
quaisquer agregados que possam existir e ainda retirar qualquer tipo de contaminante (como
metais, plasticos, etc) o resultado desta etapa consiste na obtencdo de matérias-primas com
distribuicdo granulométrica homogénea e sem contaminantes (0 equipamento utilizado nesta
etapa denomina-se tamisador); posteriormente, as diversas matérias-primas sdo misturadas
durante o tempo pré-definido na AIM, por forma a obter uma mistura de pé6s homogénea (um
misturador bicénico € um dos possiveis equipamentos a utilizar nesta etapa); a fase seguinte,
se necessario, consiste em aumentar a densidade da mistura dos pés formando granulos
através de uma compactacdo (para este efeito utiliza-se uma méquina de compactar); os
granulos obtidos na fase de compactacdo sdo encaminhados para a maquina de comprimir
onde serdo formados os comprimidos (quanto mais homogéneos forem os granulos maior a
probabilidade de obter comprimidos com a quantidade de substéncia ativa desejada e
conforme a AIM); depois da etapa de compressdo segue-se a fase de revestimento (se
aplicavel) utilizando, por exemplo, as bacias de revestimento convencionais; por fim, os
comprimidos revestidos sao colocados em blisters utilizando uma maquina de blisterar. Ao
longo das varias etapas referidas, pode ainda ser acrescentada uma etapa paralela, que
consiste na verificacdo de contaminantes metdlicos, através da utilizacdo de um detetor de

metais.

Em relacdo a producdo de capsulas, segue-se o mesmo procedimento inicial descrito

para os comprimidos, nomeadamente: pesagem de matérias-primas, tamisacdo, mistura e
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compactacdo acrescentando uma etapa final de enchimento das capsulas utilizando uma

maquina de enchimento de céapsulas.

Seguidamente foi necessario analisar os templates existentes no sistema de gestdo de
qualidade para a qualificacdo de equipamentos. Toda a documentacdo gerada tem,
obrigatoriamente, de estar de acordo com o procedimento de controlo de documentos.
Posteriormente iniciou-se a pesquisa e recolha de informacdes especificas para cada tipo de
equipamento através de referéncias bibliograficas bem como nos manuais do fabricante,
guando estes existiam. As informag8es necessdrias englobavam o funcionamento total do
equipamento, os pardmetros que poderiam ser criticos para a qualidade do produto final (e que
posteriormente seriam analisados para estabelecer o desempenho dos equipamentos) e as

caracteristicas técnicas.

O processo de qualificacao consistiu em elaborar e executar os protocolos de instalacao,
operacdo e desempenho dos equipamentos presentes no setor de formas soélidas orais
cefalosporinicas (FSO 3). De forma a facilitar e acelerar a sua execugéo, as primeiras duas
etapas de qualificacdo (instalacdo e operacdo) foram englobadas num s6 protocolo.
Todos os protocolos efetuados apresentam alguns pontos de semelhanga e pontos que

diferem, para cada tipo de equipamento.

2.2.1. Qualificacao de Instalacao

De uma forma geral, um protocolo de qualificacdo de instalacdo efetuado engloba as

seguintes seccoes:

e Identificacdo genérica interna dos Laboratorios Atral: nesta secgdo estdo presentes 0s
pontos necessarios para a identificacdo do documento e do objetivo do mesmo.
Contém informacgbes acerca do objetivo e &mbito do documento, referéncias utilizadas,
defini¢cdes e siglas, responsabilidades aplicadas e o procedimento efetuado;

e Identificagdo: neste ponto referem-se as carateristicas identificativas do equipamento a
gualificar, tais como: a presenca do codigo interno, a existéncia de manuais do
fabricante, caracteristicas das conexdes elétricas e outras utilidades, e ligagao a Terra;

e Materiais: nesta seccdo verifica-se a adequabilidade dos materiais presentes no
equipamento; elabora-se uma lista com todos os acessérios que pertencem ao
equipamento (como a tremonha no caso das maquinas de comprimir) e uma segunda
lista com o tipo de materiais de constru¢do que entram em contacto com o produto final
(e que portanto podem influenciar a qualidade do mesmo); E de ressalvar que os 6leos
utilizados nos equipamentos sdo sempre de qualidade alimentar;

¢ Equipamento: neste ponto verificam-se as dimensdes do equipamento e a area que 0
mesmo ocupa na sala em que se encontra instalado;

e Utilidades: verifica-se se a sala apresenta todas as condi¢cdes necesséarias para um

bom funcionamento do equipamento (temperatura, humidade relativa, classificacdo
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face as particulas, entre outros); verificam-se ainda as especificacdes técnicas das
utilidades (desde tenséo, frequéncia e poténcias dos motores no caso da instalacdo

elétrica, como didmetro e presséo na tubagem de agua da rede).

2.2.2. Qualificacédo de Operacao

e Procedimentos: neste ponto pretende-se verificar a existéncia de procedimentos de
limpeza do equipamento, de utilizacdo e de manutencao preventiva;

e Operacao: verificam-se as carateristicas técnicas do equipamento e o funcionamento
genérico de operacao, desde a verificagdo do funcionamento dos comandos existentes
no equipamento em causa, incluindo os de seguranca ao operador (alarmes sonoros e
luminosos), como o funcionamento de parédmetros importantes do equipamento que
possam influenciar o produto final (como as rotagbes constantes num misturador

bicénico).

Por fim, e caso ocorram desvios aos critérios de aceitacdo definidos ao longo do
documento de qualificacdo de instalacdo e operacdo, estes deverdo ser registados numa
tabela para o efeito e justificados. Verifica-se ainda a conformidade de todas as secg¢fes do
documento e conclui-se se 0 equipamento se encontra de acordo com as especificacbes e
portanto instalado e a operar corretamente. Caso se tenham utilizado ferramentas (como
taquimetro, cronémetro, termo-higrémetro, entre outros) deve-se adicionar como anexo 0s
certificados de calibracdo dos mesmos, por forma a garantir que as conclusfes tiradas séo

fidedignas.

2.2.3. Andlise de Risco e Qualificacao de Performance

Uma vez que 0s equipamentos que se pretende qualificar estdo atualmente bem
estabelecidos dentro de processos de fabrico dos Laboratérios Atral, a analise do desempenho
dos mesmos podera ser feita com base em dados histéricos desses mesmos processos de
fabrico. Os dados histéricos para a avaliagdo performance dos equipamentos provieram dos
registos de lote dos processos de fabrico do setor FSO3 e também dos relatérios de validacdo

dos mesmos.

Por forma a escolher os pardmetros mais apropriados para caraterizar o desempenho de
cada equipamento efetuou-se uma andlise de risco de modo e efeito de falha (FMEA) tendo
sempre como principal objetivo garantir a qualidade do produto final, isto &, avaliou-se as
potenciais falhas do produto (reprovacdo do produto em virtude do ndo cumprimento das
especificagcbes pré-definidas) em fungdo da influéncia/impacto que as varidveis dos
equipamentos possam ter. Nesta analise de risco ndo estdo contemplados o0s riscos
provenientes de causas externas intempestivas (como por exemplo: corte da energia elétrica/ar

comprimido/vacuo e quebra mecénica).
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Foi utilizada a escala numérica, descrita na
Tabela 2.1, para a avaliacdo da Severidade (S), Ocorréncia (O) e Detecao (D).

O parametro RPN é obtido através do produto das pontuacdes dos pardmetros
Ocorréncia, Severidade e Detecdo. Quanto maior for o valor de RPN maior sera o risco/impacto
para o produto final. Os par@metros a utilizar na qualificacdo performance retrospetiva de cada
equipamento serdo aqueles que apresentem uma pontuacdo de RPN > 18. Desta forma é
possivel avaliar o desempenho dos equipamentos tendo, em consideracdo os parametros que

podem ter uma maior influéncia nos resultados/certificados analiticos do produto final.

Por forma a se poder avaliar alguns dos parametros evidenciados na analise de risco,

procedeu-se a uma analise estatistica dos mesmos.

Para se aplicarem as Cartas de Controlo aos dados existentes seguiram-se alguns
pressupostos: no caso do produto mais representativo do setor em estudo (Produto Cliente A)
o tamanho dos lotes é sempre 150 000 unidades (comprimidos), independentemente do més e
ano em que o mesmo foi produzido. Os testes realizados ao longo da produgéo de um lote,
como os do peso médio (que serdo referidos no capitulo seguinte), sao efetuados com base na
mesma dimensdo de amostra e sdo sempre recolhidos em intervalos de tempo iguais (sendo o

intervalo de tempo variavel de acordo com o tipo de teste).

A Unica diferenca que podera existir de lote para lote € o nimero de horas necessarias
até se atingir o tamanho de lote desejado (150 000 UN). Por este motivo se verificam lotes com
um total de, por exemplo, 240 amostras e outros com 140 amostras. Esta diferenca pode
ocorrer quando, por exemplo, se comeca a trabalhar no lote em horas diferentes que podem
implicar pausas na producdo do mesmo (por exemplo para horas de almoco), ou entdo quando
0 equipamento precisa de manutencao.

Como muitos dos testes realizados ao longo do lote tém que ser feitos por trés fases, de
hora a hora e em cada interrup¢éo, a dimensédo do nimero de amostras por tipo de teste pode
variar de lote para lote. No entanto, reforca-se que o tamanho de lote é sempre 0 mesmo,
independentemente de tudo o resto.
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Tabela 2.1 - Pontuagdes dos parametros Ocorréncia (O), Severidade (S) e Detecéo (D)

Pontuacdo | Ocorréncia (O) Severidade (S) Detecéo (D)
. 3 Alta Inexisténcia de medidas
Muito provéavel
ocorréncia ~ ~ 2 . .
4 ] Possibilidade de reprovagdo; o |N&o é possivel a detegéo da
(evento muito B . . .
produto acabado ndo cumpre com |falha ou é de dificil dete¢céo a
frequente) o
as especificagdes. causa da falha
Média Medidas pouco relevantes
Provavel )
. O produto acabado aprovado, no |Existe um plano de
ocorréncia R
entanto alguns parédmetros de IPC | amostragem de alguns
3 (evento frequente, o . i .
y _ | encontram-se fora dos limites de | parametros, porém ndo se
j& aconteceu mais o i _
especificagédo pré-estabelecidos. | consegue parar 0 processo
do que uma vez) ) . - .
Pode dar origem a reclamacgfes por |ou rejeitar o produto nao
parte do cliente conforme a tempo
) Medidas relevantes mas
Baixa ] o
insuficientes
Alguma
probabilidade de .
) Produto acabado aprovado e em |Existe um plano de
2 ocorréncia (pode )
conformidade com as |amostragem de  alguns
nunca ter L ) _ . i .
] especificagbes  pré-estabelecidas, | parametros, e €& possivel
acontecido) . 5 . 5
mas alguns parédmetros IPC estdo |rejeitar 0 produto néo
proximos dos limites. conforme em tempo-real
Medidas suficientes
) Inexistente , .
Ocorréncia Existem medidas
improvavel ou implementadas que
1 Produto aprovado e em . "
rara (nunca ) conseguem identificar a
conformidade com todas as

aconteceu)

especificagbes pré-estabelecidas

falha, interromper o processo
ou rejeitar o produto que nao
cumpre

com as

especificacdes
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Deste modo, para a aplicacdo das cartas de controlo para cada equipamento
considerou-se que a amostra, m, seria 0 equipamento em si (0 que pretendemos avaliar) e que
a dimensao da amostra, n, seria constante e igual ao nimero de lotes efetuado no ano em

estudo, vide Tabela 2.2.

Tabela 2.2 - Valores de m e n para cada produto analisado estatisticamente

Produto Amostra (m) Dimenséo da amostra (n)
Produto Cliente A (comprimidos) 1 36
Produto D (comprimidos) 1 13
Produto Cliente B (capsulas) 1 6

Em relacdo aos restantes produtos analisados (como os comprimidos de Produto D, e
cépsulas do Produto Cliente B), aplicam-se 0s mesmos pressupostos para 0s respetivos

tamanhos de lote 100 000 comprimidos e 280 000 capsulas.

Todo o trabalho de andlise de dados foi efetuado utilizando o software Excel da

ferramenta Office da Microsoft, e ainda o respetivo suplemento de Analise de Dados.

Os limites de especificagdo, superiores e inferiores, considerados para cada tipo de

produto analisado, estdo representados na Tabela 2.3, Tabela 2.4 e Tabela 2.5.
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Tabela 2.3 - Limites de Especificacdo dos ensaios IPC para o Produto Cliente A

Controlos a efetuar

Tamanho amostra

Frequéncia

Critério de aceitacdo

Qualidade da mistura |

V (Granulado)

Descricao

Humidade (%om/m)

+ 209

Doseamento

Final

Densidade do po:

P6 granulado branco ou

quase branco

<3,0%

95,0 — 105,0%

Valor indicativo:

Tal qual 50 ml (cerca de 30g) 0,61 g/mL
Batida 0,77g/mL
Qualidade dos comprimidos (nucleos)
Controlo de Peso Médio 10 Comprimidos 15/15 min 8,829 —9,18¢g
Controlo de Peso individual | N comprimidos :Sn()i(:/i%()D:ﬁin 864 mg — 936 mg
Dureza N comprimidos Inicio Dia_ 10 -20 Kp
60 / 60 min
Inicio Dia
Espessuras N comprimidos Fim Dia 5,8-6,4mm
Paragem > 1h
Inicio Dia
Desagregacéo 6 Comprimidos Fim Dia <3 min.
Paragem > 1h
Inicio Dia
Friabilidade 10 Comprimidos Meio Dia <1%
Fim Dia

Qualidade dos comprim

idos revestidos

Controlo de Peso

100 Comprimidos

Perto do fim do
revestimento e
no final

Tedrico: 919,8 mg

Limites: 915,3mg -
924,3mg

Desagregacao

6 Comprimidos

Fim do

revestimento

< 30 min.
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Tabela 2.4 - Limites de Especificacdo dos ensaios IPC para o produto D

Controlos a efetuar

Tamanho amostra

Frequéncia

Critério de aceitacédo

Qualidade da mistura

Il (Granulado)

Humidade (%om/m) +10g
Densidade do po:

Tal qual 50 ml
Batida

Final

<6,0%

Valor indicativo:
0,60-0,63 g/mL

Qualidade dos comprimidos (nucleos)

Controlo de Peso Médio 10 Comprimidos 15/15 min 12,35g—-13,65¢g
o o Inicio Dia
Controlo de Peso individual | N comprimidos i 1235 mg — 1365 mg
60/ 60 min
o Inicio Dia
Dureza N comprimidos ] 9-22Kp
60/ 60 min
Inicio Dia
Espessuras N comprimidos Fim Dia 6,20-6,65mm
Paragem > 1h
Inicio Dia
Desagregacao 6 Comprimidos Fim Dia <15 min.
Paragem > 1h
Qualidade dos comprimidos revestidos
Perto do fim do | Teorico: 1,3 g

Controlo de Peso

100 Comprimidos

revestimento e
no final

Limites: 1,235 g — 1,365
g

Desagregacao

6 Comprimidos

Fim do
revestimento

< 30 min.

Tabela 2.5 - Limites de Especificagdo dos ensaios IPC para o Produto Cliente B

Controlos a efetuar Tamanho amostra Frequéncia Critério de aceitacdo
Qualidade da mistura lll
Humidade (%m/m) + 209 <7,0%
Densidade do po: Final
Tal qual 50 ml -
Batida
Qualidade das cépsulas
Controlo de Peso Médio 10 Cépsulas 15/15 min 579g-6,3g
s . Inicio Dia
Controlo de Peso individual | 60 capsulas 60 / 60 min 555 mg — 645 mg
Inicio Dia
Desagregacéao 6 Capsulas Fim Dia < 15 min.

Paragem > 1h
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Trabalho Desenvolvido

O trabalho desenvolvido no departamento de Garantia da Qualidade dos Laboratorios
Atral consistiu na elaboracdo dos protocolos QI, QO e QP, dos principais equipamentos
instalados no setor FSO3, e execucdo dos mesmos. Os equipamentos a qualificar foram:
Friabildmetro Electrolab (presente na sala de IPC), Misturador Bicénico 303 PS11, Tamisador
Russell Sieve 303 SG10M, Compactadora 303 PC3, Maquinas de comprimir 303 PT1 e 303
PT4, Bacias de Revestimento 303 PD9 e 303 PD12, M4quina de Blisterar Marchesini 308 PBL3
e por fim, Detetor de Metais Lock 303 PDM2M. Tirando o friabilometro, todos os equipamentos
encontravam-se atualmente em utilizagdo, pelo que a qualificacdo do seu desempenho foi
retrospetiva, utilizando dados histéricos existentes. Para isso efetuou-se uma analise de risco
FMEA, por forma a evidenciar os pardmetros capazes comprovar o bom funcionamento e

consequente desempenho dos equipamentos.

3.1. Friabilémetro Electrolab, modelo EF-2W

Desde o principio da sua producdo que um comprimido é sujeito a um conjunto de acdes
mecénicas distintas, como chogue com outros comprimidos, atrito e agitacéo [31] . Estas acfes
podem provocar libertagdo de pequenas partes (fragmentos) do medicamento, e é através do

conhecimento da percentagem desses fragmentos que o ensaio de friabilidade se baseia.

Um friabilometro, tal como o nome indica, serve para determinar o grau de friabilidade
dos comprimidos néo revestidos (farmacos), que € uma medida de resisténcia mecénica ao

impacto, movimento e atrito dos mesmos, quando submetidos a acdo mecénica do aparelho.

A friabilidade (F) é determinada através dos valores de massa inicial dos comprimidos
antes de submetidos ao ensaio, e da massa dos mesmos depois do ensaio, aplicando a

equacao:

x 100 Equagéo 5

Sendo que M, representa a massa inicial dos comprimidos antes do ensaio, e M a

massa final dos comprimidos apés o ensaio.
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O principio de funcionamento do friabilometro é simples. Inicialmente determina-se a
massa dos comprimidos que vao ser ensaiados (retirando os pos existentes), e colocam-se 0s
mesmos no tambor do equipamento. Os comprimidos vao ser submetidos a 100 rotacdes
dentro do tambor, a 25 rpm, durante aproximadamente 4 minutos. No final dos 4 minutos
retiram-se os comprimidos do equipamento, e eliminam-se os fragmentos libertados durante o

ensaio. Por fim volta-se a pesar a amostra, e calcula-se a friabilidade utilizando a Equacéo 5.

Esta descrito na 72 Edicdo da farmacopeia europeia (2011) a metodologia a seguir na
determinacéo da friabilidade de comprimidos ndo revestidos, e ainda especificagdes técnicas
para o aparelho, na monografia “2.9.7 — Friability of uncoated tablets” [32]. Nesta monografia
considera-se que, para comprimidos de massa unitaria superior a 650 mg deve-se utilizar uma
amostra de 10 comprimidos, e caso seja inferior ou igual a 650 mg deve ser utilizada uma
amostra de tamanho variavel, e tem que corresponder o mais proximo possivel de 6,5 g.
Quanto aos resultados (apds o ensaio), a farmacopeia refere que se algum dos comprimidos
estiver rachado ou partido, o ensaio falhou. Se os resultados obtidos forem ambiguos, o ensaio
deve ser repetido 3 vezes, e o valor obtido para a friabilidade deve ser uma média dos trés

ensaios.

Para a maioria dos produtos farmacéuticos, o valor de friabilidade considerado aceitavel
e que é referido na farmacopeia europeia é de 1 por cento, isto significa que se a perda de
massa obtida no ensaio for superior a 1 por cento da massa total da amostra, o ensaio nao

esta conforme.

Na Figura 3.1 encontram-se representadas as dimensdes especificadas do friabilémetro

segundo a farmacopeia europeia:

Pt

!

@ 10.0 204 mm

|Ii,|I
W |

W sosrs0mm [/
W, (Inside radius) [/

@ 25.0£0.5 mm

e

el

302.5 £ 4.0 mm

380220 mm

Figura 3.1: Dimensbes especificadas para o aparelho de medicdo de friabilidade

(Retirado de: European Pharmacopoeia, 2011) [32]
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Nos capitulos 3.1.1, 3.1.2 e 3.1.3 serdo descritos os diversos passos da qualificacdo do
friabilbmetro EF-2W (vide Figura 3.2). Os protocolos de qualificagdo de instalagdo e de
operacéao utilizados para a qualificacdo deste friabilometro foram elaborados pelo fornecedor,
Electrolab, e realizados pela garantia de Qualidade dos Laboratorios Atral. O protocolo da
qualificacdo performance do equipamento foi elaborado e realizado pela garantia de Qualidade
dos Laborat6rios Atral.

Figura 3.2 - Friabilémetro Electrolab modelo EF-2W

3.1.1.Qualificac&o de Instalacao

A qualificacdo de instalacdo estabelece que o equipamento entregue se encontra em
conformidade com as especificagdes técnicas e com os desenhos de engenharia. Destina-se
ainda a demonstrar que o equipamento foi instalado corretamente e de acordo com as

exigéncias e recomendages do fabricante.

Um protocolo de qualificacdo de instalacdo (Ql) deve incluir a identificacdo do
equipamento em causa, uma lista de todos os seus componentes e documentos/manuais
existentes e uma verificagdo das condi¢des do local da instalagéo.

e Identificacdo

Com este primeiro ponto pretende-se verificar se o equipamento corresponde ao
encomendado ao fabricante e se se encontra bem identificado. Para além de ser necessario a
verificagdo do equipamento em causa, € igualmente importante a existéncia de placas
identificativas que contenham o ndmero de série do equipamento, 0 modelo correspondente, a
informacédo do fabricante (nome e morada), a tensdo (V) e frequéncia (Hz) de operacéo e a

marcacao indicativa de conformidade europeia (CE).
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Inicialmente, no caso do friabilbmetro, verificou-se se o modelo correspondia ao EF-2W,

e se 0 nimero de série estava de acordo com o cédigo do fornecedor.

Averiguou-se a existéncia dos diversos componentes referidos no manual do fabricante,
tais como: os dois tambores de friabilidade, os respetivos tabuleiros para recolha de

comprimidos e cabos para as ligacdes elétricas.

e Documentacéao

Para que um equipamento seja considerado conforme devem existir documentos que
refiram a identificacdo do mesmo (de modo a confirmar os dados da placa identificativa), que
fornecam informacdes técnicas, certificados de garantia e de conformidade e ainda instrucfes

de utilizag&o.
Assim sendo, o objetivo deste ponto é a verificacdo da existéncia de documentos

importantes.

Para o friabildbmetro verificou-se a existéncia de manual de instru¢do do fabricante, dos
protocolos QI, QO e QP elaborados pelo fornecedor, dos certificados de garantia e de

conformidade.
e Caracteristicas técnicas do equipamento e Condi¢des ambientais

Com esta verificacdo pretende-se avaliar se a localizacdo do equipamento reldne as
condi¢cdes necessarias em termos espaciais, se 0s pontos de ligacdo elétrica estdo de acordo

com os dados fornecidos e existe ligacdo a Terra.

Para a instalacdo do friabilbmetro estar conforme, verificou-se se o espago para a sua

localizacéo tinha as dimensdes necessarias para um bom funcionamento do mesmo.

Conforme as recomendacgfes do fabricante, verificou-se se a sala onde o friabilometro
iria ser instalado tinha temperaturas entre 15°C e os 30°C e valores de humidade relativa entre
20% a 70%.

e Verificac8o do procedimento da instalacéo

Por fim elaborou-se uma tabela com todos os passos efetuados na instalacdo do

friabildometro e o respetivo resultado (se passou ou nao).

Deste modo conseguiu-se verificar mais facilmente a conformidade da instalagdo do
equipamento, e se era necessario entrar em contacto com o fornecedor para resolver eventuais

pontos que tivessem falhado, o que nao foi necessario.
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3.1.2.Qualificacao de Operacéo

A qualificacdo de Operacéo (QO) estabelece que o equipamento ira funcionar de acordo
com a especificagdo do fabricante e com os dados operacionais estabelecidos. Esta

qualificacéo é efetuada apés a QI ter sido concluida com éxito.
e Registo de instrumentos utilizados

Durante a realizacdo da QO foi necessaria a utilizacdo de instrumentos de medida, tais
como um tacémetro e um cronémetro. Assim sendo, foi necessario efetuar-se um registo de
todos esses instrumentos utilizados incluindo o seu nimero de série, data em que se efetuou a
Ultima calibracéo, e a data da proxima calibracdo. S6 assim os resultados obtidos neste QO
podem ser considerados e podemos avancar para a fase seguinte da qualificacdo do

friabilometro, a Qualificacdo de Performance (QP).
e Validacao dos acessoérios

No inicio deste capitulo foi referido que existem dimensdes do tambor especificadas na
farmacopeia europeia que necessitam de verificacdo. Para que o teste de friabilidade possa ser
considerado vélido as dimensdes do friabildmetro utilizado tém que corresponder aos dados da

farmacopeia (vide Figura 3.1).

Assim sendo, nesta verificagdo pretende-se avaliar as dimensdes dos dois tambores do

friabilémetro.
e Validacdo dos Parametros Fisicos

Antes de se validarem os parametros fisicos foi necessario verificar se o equipamento
ligava e desligava adequadamente e se todos os botbes/teclas estavam a funcionar

corretamente.

O préximo passo na qualificacdo de operacao foi a validacdo de alguns parametros que
o friabilometro tinha de garantir durante um ensaio de friabilidade, tais como a inclinagédo do

mesmo, a contagem do nimero de voltas, e o tempo de ensaio.

Uma das recomendacfes do fabricante era a inclinacdo que o equipamento deveria ter
face a mesa onde foi instalado. A inclinacdo deveria ser de 10 + 1° face a bancada, de modo a
evitar quedas irregulares provocadas pela forma ou pelo tamanho dos comprimidos néo

revestidos, que podiam influenciar o resultado obtido no final do ensaio.

Segundo a EP, um ensaio de friabilidade deveria corresponder a 100 rota¢cdes completas
do tambor a 25rpm, o que equivaleria a cerca de 4 (quatro) minutos. Deste modo foi
necessario validar se o tambor do equipamento efetivamente rodava 25 vezes num minuto de

ensaio a 25 rpm, e para isso foi necessario utilizar um cronémetro calibrado.

De seguida verificou-se se a funcdo de contagem do equipamento estava calibrada, e
para isso ensaiou-se para 50 e 100 voltas e verificou-se se o valor que era indicado no

friabildémetro correspondia ao realizado pelo tambor. Por fim foi igualmente verificada a fungdo
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de contagem de tempo do equipamento, de modo a se poder confirmar que o teste foi realizado

no tempo pré-definido pela EP.

3.1.3.Qualificacao de Performance

A qualificacdo de Performance (QP) de um equipamento tem como principal objetivo
demonstrar se este é capaz de realizar ensaios equivalentes sob as mesmas condicdes. Isto é,
avalia a reprodutibilidade do aparelho, sob condicdes normais de trabalho, através de

ensaios/testes com base no funcionamento do mesmo.

O ambito desta qualificacdo € o0 ensaio de friabilidade. Para isso testaram-se
comprimidos (previamente selecionados) no equipamento e compararam-se 0s resultados
obtidos com um outro friabilometro existente e ja qualificado (fornecedor Erweka).

Os comprimidos foram escolhidos tendo em conta as suas dimensfes e considerando
que se deveria ensaiar comprimidos com formas diferentes (como esféricos e oblongos). Deste
modo conseguia-se verificar se o parametro “forma” tinha influéncia no resultado obtido no

aparelho, e tomar medidas corretivas, caso fosse necessario.

Para além destas caracteristicas, deveriamos ter em conta a frequéncia de producao dos
mesmos, pois seriam os mais produzidos que teriam maior probabilidade de serem testados no

equipamento em causa.

Os critérios de aceitacdo para os ensaios de friabilidade foram escolhidos tendo em
conta a instrucdo da EP, isto €, s os ensaios que apresentassem valores de friabilidade
< 1,0% € que seriam considerados validos. Para além deste critério, acrescentou-se que a
diferenca de friabilidades entre os dois equipamentos utilizados, Electrolab e Erweka, deveria

ser < 0,5%.

3.1.4.Resultados e Discussao

Na Tabela 3.1 encontram-se os resultados obtidos nos ensaios de friabilidade feitos nos
dois friabilbmetros: no equipamento a qualificar e no equipamento utilizado como meio

comparativo.

Tabela 3.1 - Resultados dos ensaios de Friabilidade

Resultado no Resultado no .
. . Diferenca de L
Produto Forma equipamento equipamento Avaliacéo
resultados
Electrolab Erweka
A Redondo 0,202% 0,188% 0,014% Conforme
B Redondo 0,074% 0,044% 0,030% Conforme
C Oblongo 0,233% 0,222% 0,011% Conforme
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Verificou-se que os comprimidos testados ndo apresentavam danos visiveis apds o
ensaio de friabilidade, e que os resultados estdo conforme as especificacées. Para além dos
resultados serem inferiores a < 1,0%, sdo comparaveis aos resultados obtidos no friabilometro
Erweka. Uma vez que os resultados de friabilidade foram todos inferiores ao limite de

aceitacao, péde-se concluir que o parametro “forma” ndo afetava a conformidade do ensaio.

Deste modo concluiu-se que o aparelho se encontra apto a funcionar cumprindo todos os
requisitos, e portanto encontra-se qualificado. Posteriormente a qualificacdo estar concluida, foi
necessario fazer uma acao de formacao ao pessoal do sector onde o friabilémetro se encontra.
S6 apOs a formacdo ser dada € que se pode garantir que os operadores sabem utilizar o
equipamento e, portanto, efetuar ensaios de friabilidade. Para isso foi elaborada uma instrugéo
técnica de utilizacdo diaria, onde se descreveram todos os passos de utilizagéo do friabilémetro

desde o momento de ligacao do mesmo, até ao momento em que obtém o valor de friabilidade.

3.2. Tamisador Russell Sieve

Nas industrias farmacéuticas tem-se tornado cada vez mais importante a garantia de que
um determinado produto obedece a especificacbes pré-definidas, por forma a assegurar a

eficacia do mesmo para as fungdes que lhe competem.

A tamisacé@o é uma operacao de separagdo com o objetivo de obter pés cujas particulas
tenham um determinado tamanho médio, isto é, permite obter uma mistura de pds mais
homogénea. Para além de homogeneizar uma mistura, a tamisacao permite efetuar um
controlo mais apertado em relagdo a contaminantes sélidos que possam existir, como metais.
Quando se pretende misturar substancias, para posteriormente se conseguir processar e obter
uma forma sélida oral (como os comprimidos), tem que se ter em conta que, durante todo esse
processo, podem existir constituintes que influenciam negativamente a eficacia do produto final
e a qualidade do mesmo. O processo de tamisacdo ou peneiracdo pode entdo ser utilizado por
forma a garantir que esses contaminantes sdo separados da mistura de pds, e ainda retirar
quaisquer granulos com dimensfes menos adequadas para 0S processos posteriores, como a

granulacdo e compressao.

Este equipamento € essencialmente constituido por tamises, que sdo formados por
redes perfuradas (também denominados de malhas) que, consoante a abertura dos mesmos,
permitem a separa¢do das particulas submetidas ao processo de tamisacdo de acordo com 0s
seus didmetros. O tipo de material utilizado para o fabrico destas redes pode ir desde aco
inoxidavel a fibras sintéticas (como nylon). Uma vez que existem varios tipos de material para a
formacdo das malhas de um tamis, e que esses materiais podem ter diversos didmetros, 0s
tamises estdo definidos consoante o nimero de malhas por unidade de comprimento, isto é, o
namero de aberturas que um tamis contém e o didmetro dos fios que o constituem sao fixos e

conhecidos. Deste modo consegue-se garantir que ndo existe a possibilidade de existirem
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tamises com o0 mesmo numero de malhas mas com aberturas diferentes, vide exemplo Figura
3.3.

Figura 3.3- VariagGes da abertura das malhas em fungéo do didmetro dos fios do tamis

A técnica de tamisacdo envolve agitagdo mecénica de pos, através de um ou mais
tamises, durante um tempo pré-estabelecido. A abertura da malha do tamis corresponde a
tenuidade dos p6s que se pretende obter, sendo que as particulas que tenham dimensdes
superiores ficam retidas na parte superior do tamis.

Nos capitulos 3.2.1, 3.2.2 e 3.2.3 serdo descritos os diversos passos da qualificacdo do
Tamisador Russell Sieve FINEX 22 modelo 17300 (codificagdo interna: 303SG10M) (vide
Figura 3.4).

Figura 3.4 - Tamisador Russell Sieve 303 SG10M

3.2.1.Qualificacao de Instalacéo

e Identificacdo

Tratando-se de um equipamento que se encontra em pleno funcionamento h& alguns
anos, inicialmente procedeu-se a verificagdo da existéncia do cédigo de identificacao interna,
303 SG10M. Ainda nesta secdo procedeu-se a verificagdo da existéncia de manuais do
fabricante do equipamento.
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Posteriormente foi verificado se a sala onde o equipamento se encontra instalado tem
disponiveis as ligacBes elétricas necessarias para o bom funcionamento do mesmo.
Atualmente a energia elétrica na unido europeia tem como carateristicas de tensao 230 V em
monofasico e 400 V em trifasico, e de frequéncia 50 Hz. Verificou-se que as especificacdes do
equipamento permitem a utilizacdo da rede elétrica disponivel na sala, tanto em ligagdes

monofasicas como trifasicas.

Segundo o manual do fabricante e a chapa de especificagdo do motor (localizada junto

ao proprio motor do equipamento) este tem uma poténcia nominal de 1,5 kW.

Por forma a ndo ocorrerem acumulacdes energéticas que podem pér em causa a
seguranca do pessoal e o bom funcionamento das instalacées e equipamentos, o tamisador
tem que ter ligacdo a Terra. Foi verificado que o equipamento tem ligacdo a Terra pelo que o

critério de aceitacdo foi cumprido.
e Materiais

Nesta fase da qualificacdo de instalagdo pretende-se verificar a adequabilidade do
material de construcdo do equipamento relativamente a rugosidade, impermeabilidade,
facilidade em quebrar e a aplicacdo de agentes de limpeza. O material de construcéo utilizado
nas superficies que eventualmente podem entrar em contacto com o produto ndo pode ser
reativo, aditivo ou absorvente, nem deve libertar particulas, ter rugosidades ou ser de dificil
higienizacdo. Verificou-se e registou-se o tipo de materiais de construcdo presentes nas
superficies que entram em contacto com o produto e ainda se estas apresentam algum tipo de
dano visivel (como amolgadelas ou fissuras). A excecdo das borrachas presentes entre as
redes e o respetivo suporte, e de alguns tamises utilizados, o material de constru¢do que
porventura entra em contacto direto com o produto € o aco inoxidavel 316L. Os restantes
materiais de construcdo referidos séo, respetivamente, o nylon (presente nas redes dos

tamises) e a borracha siliconada.

Seguidamente verificou-se a existéncia dos comandos do equipamento (mais
especificamente de arranque e paragem do mesmo).

O tamisador devera ter capacidade de trabalhar com diferentes tipos de rede (diferentes
aberturas) consoante o produto a tamisar, assim, registou-se o tipo de redes (tamises)
utilizadas e a respetiva abertura das malhas. Atualmente as aberturas utilizadas no tamisador
303 SG10M s&o: 16, 36 e 144 malhas/cm?.

e Equipamento

Neste ponto pretende-se verificar as dimensdes necessarias que a sala tenha disponivel
para que o equipamento esteja bem instalado e operacional, tendo em consideracéo fluxos de
material (matéria-prima e produto), de operadores e ainda espago para possivel manutencao
do equipamento em causa. A sala devera ter disponivel, no minimo, 5 vezes a area maxima
ocupada pelo equipamento. Posteriormente registaram-se as dimensdes do tamisador 303

SG10M, incluindo o chamado “angulo de ataque” que influencia os fluxos do material no
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peneiro. Segundo o manual do fabricante, este angulo deve ser de 60° (vem de fabrica), por
forma a que o fluxo do material seja 0 mais eficiente, tanto a nivel de operacdo como a nivel
econdmico (devido ao possivel desgaste do equipamento, a0 maior tempo necessario de

operacgao para peneirar o material, etc).

Uma vez que a &rea total da sala é 41 m® e que a area minima necessaria calculada

para a sala foi 2,6 m?, o critério de aceitacéo referido anteriormente foi cumprido.
e Utilidades

Por fim, nesta Ultima fase da qualificacao de instalacéo pretende-se verificar as ligacdes
das utilidades necessarias para o correto funcionamento do tamisador. Em relacdo a ligacéo
elétrica, verificou-se que o equipamento se encontrava instalado em modo trifasico (400V, 50
Hz) e que o seu motor tinha uma poténcia nominal de 1,5 kW. Seguidamente verificaram-se as
condi¢cdes ambientais da sala, na medida em que, para que o equipamento opere corretamente
as condicbes de temperatura, humidade relativa, classificacdo da sala face as particulas
(classificacdo descrita no Anexo 1 do volume 4 das boas préaticas de fabrico europeias,
Eudralex) e iluminacdo deverdo ser as adequadas. Segundo o manual das instalacdes fabris a
temperatura e a humidade relativa da sala deverdo ter valores inferiores a 25 °C e a 50%HR,
respetivamente. Os valores registados de temperatura e humidade relativa, respetivamente,
19,8°C e 40,7%HR, estdo em conformidade com o critério de aceitacéo.

Os valores referentes a iluminac@o e classificagdo da sala face as particulas foram
retirados do relatério de Salas Limpas do ano 2014 da empresa TradelLabor e sao,

respetivamente, 475 lux (valor médio) e classe D.

3.2.2.Qualificacao de Operacao

Posteriormente a QI estar completamente concluida procedeu-se a segunda fase de

qualificacéo, a de operacéo.
e Procedimentos

Neste ponto pretende-se verificar a existéncia de procedimentos e/ou instrugdes
relativamente ao equipamento, quanto a limpeza, manutengcdo preventiva e utilizacdo do
mesmo. Posteriormente & verificacdo registaram-se os cédigos dos procedimentos existentes,
tendo sempre em consideracéo que os documentos, ou as fotocOpias destes, tinham que estar

legiveis e completas.
e Operacao

A pretensdo deste Udltimo ponto da QO é verificar as caracteristicas técnicas do
equipamento, e o funcionamento genérico de operacdo do mesmo. Inicialmente foi verificado
se 0s apertos laterais fixavam corretamente os tamises e 0 suporte dos mesmos a parte de
baixo do equipamento (onde se localiza o motor). Posteriormente a averiguacdo se 0s

fixadores funcionavam adequadamente, procedeu-se ao arranque e paragem consecutivos do
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equipamento, por forma a verificar se 0s comandos que serviam para o efeito funcionavam, e

se o propésito do equipamento era atingido.

O equipamento, ao iniciar o seu funcionamento, deve estar relativamente estavel, caso
contrario, € necessario proceder ao ajuste da inclinacdo do mesmo, ou averiguar se se
encontra numa superficie sem inclinagdo. Qualquer tipo de instabilidade no tamisador pode
influenciar o processo de peneiracéo e diminuir a eficacia do mesmo, obrigando a que o tempo
de operacdo seja superior para se atingirem os objetivos de producdo estabelecidos pela

empresa.

Posteriormente ao ponto de operacao na QO, e tendo em conta que todos os resultados
obtidos se encontraram de acordo com os critérios de aceitacdo, o tamisador foi considerado
corretamente instalado, e a operar de acordo com os requisitos estabelecidos. Deste modo as
QI e QO do equipamento foram concluidas, estando em conformidade, podendo-se prosseguir

para a etapa seguinte de qualificacdo, a de desempenho (QP).

3.2.3.Qualificacao Performance

Tratando-se de um equipamento que atualmente se encontra em utilizacdo, a
gualificacéo de performance adequada seria retrospetiva, utilizando dados historicos presentes
nos registos de lote dos varios produtos que possam passar no equipamento, e também nos
relatérios de validacdo dos processos de fabrico dos mesmos. No entanto, os registos de lote
existentes ndo apresentam os dados necessérios para uma boa qualificacdo retrospetiva do

tamisador.

Efetuou-se uma andlise de risco FMEA tendo sempre em vista a qualidade do produto
final, e averiguando a possivel influéncia negativa que os parametros do tamisador poderiam

ter na mesma, vide Tabela 3.2.

Tabela 3.2 - Analise de risco FMEA para o Tamisador Russell Sieve

Potenciais falhas S | Causas Provaveis | O |Controlos atuais | D | RPN

Identificacdo do

Presenga de particulas Tamis;
4 | Abertura da malha Verificagdoda | 1 | 4
estranhas : ) (
Tamisador do tamisador 1 integridade das
2 inadequada ou redes
5 ' partida Ensaio de
N&o homogqneldade 4 Tamanho de il 16
dos pés !
particulas

As potenciais falhas na qualidade do produto identificadas na andlise de risco foram: a
presenca de particulas indesejaveis na mistura de pos tamisados, e a nao homogeneidade dos

pés. Tanto a primeira falha como a segunda tém o grau de severidade méaximo, isto porque, por
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exemplo, caso se encontrem particulas metdlicas (provenientes da rede do tamisador) o
produto ndo esta em conformidade e é rejeitado. Por forma a se garantir que um determinado
comprimido (ou capsula) terd o desempenho desejado, e que a qualidade do mesmo nao é

comprometida, um dos parametros necessarios é a homogeneidade dos pos.

Assim sendo, a QP do tamisador sera efetuada através da andlise de dados retirados em
tempo real, isto €, a medida que a produgdo do setor for ocorrendo serdo retiradas pequenas
amostras (cerca de 10 g), por forma a efetuar ensaios de tamanho de particula (particle size).
Seréo retiradas amostras antes e depois da operacdo de tamisagéo ser efetuada por forma a
se poder verificar se ocorreu alteracdo na distribuicdo granulométrica (devido a tamisacao).
Verificando que essa alteracao existe, implica que a operacdo de tamisacao ocorreu e que teve
efeito na mistura em causa, restara apenas demonstrar que esse efeito esta relacionado com o
tamanho das malhas utilizadas no processo. Isto é, se houver diferencas entre as duas
amostras (antes e depois da operacdo de tamisacao), essas diferencas deverdo demonstrar
que a distribuicdo granulométrica das particulas é maioritariamente abaixo do tamanho de
malhas utilizado. Para além dos ensaios de tamanho de particula serd efetuado um estudo

sobre a capacidade de reten¢do de possiveis contaminantes na rede dos tamises.

Os ensaios de tamanho de particula foram efetuados aquando
do processo de fabrico do produto D, correspondente ao lote D006.
Este processo de fabrico tem ao todo trés tamisacdes, pelo que foram
retiradas um total de 6 amostras (antes e depois de cada tamisacao).
Uma vez que nunca tinha sido efetuado este tipo de ensaios para 0s

compostos em causa, foi necessario determinar o tempo de ensaio

para a andlise de distribuicdo granulométrica. Para isso comecgou-se
por registar o peso de cada tamis (este passo foi sempre efetuado

antes de cada ensaio). No caso da amostra referente ao momento

antes da primeira tamisagéo, retirou-se 10g e colocou-se no tamis do

Figura 3.5 - Peneira

topo. O ensaio foi efetuado durante 5 minutos com uma amplitude de
Vibratéria Retsch

AS200 diait

1,8 mm, no equipamento representado na Figura 3.5. Apéds a
conclusdo do ensaio pesou-se novamente os tamises. Sem alterar a
posicdo das particulas nestes tamises, estes foram colocados novamente em cima da base
vibratéria e foram submetidos a mais 5 minutos de ensaio. Estes passos repetiram-se até que
as diferencas, do ensaio atual com o anterior, fossem inferiores a 0,5 g. Procedeu-se da

mesma forma para as restantes tamisacgoes.

3.2.4.Resultados e Discussao

Para todas as tamisaces em estudo o tempo de ensaio determinado foi 10 minutos.

Assim, procedeu-se a pesagem de novas amostras e consequentemente a novos ensaios,

desta vez de 10 minutos seguidos, a uma amplitude de 1,8 mm. Em termos do Tamisador 303
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SG10M, a primeira tamisacdo é efetuada utilizando um rede de 16 malhas/cm?” e as restantes

sdo efetuadas utilizando uma rede de 144 malhas/cm?®.

Pela Figura 3.6 verifica-se que antes do processo de peneiracdo, em relacdo a 12
tamisacdo, existe uma percentagem superior de particulas de maiores dimensdes (dimensdes
entre 250 um e 500 pm) face aos resultados apos a tamisacéo (dimensdes entre 75 pm e 125
pum), o que significa que existiam pequenos aglomerados de particulas que, ao passarem no
tamisador 303 SG10M, se desagregaram. O mesmo se verifica nas tamisacBes seguintes,
embora estas apresentem uma distribuicdo granulométrica mais homogénea e,
consequentemente, ndo se tenha verificado grandes diferencas nas mesmas. Por forma a ser
possivel comparar os resultados obtidos na peneira vibratéria com os tamises utilizados no
equipamento a qualificar, efetuaram-se medicbes do tamanho da malha, tendo em
consideracdo a dimensdo do fio utilizado para fazer o tamis. No caso do tamis de 16
malhas/cm?, cada malha tem uma dimens&o de 2,24 mm, no caso do tamis de 144 malhas/cm?,
cada malha tem uma dimenséo de 0,73 mm (730 um). De acordo com estes registos seria de
esperar que, em cada tamisacdo, se verificasse que a maior parte do tamanho de particulas
fosse igual ou inferior a dimensdo das malhas em causa. Assim, em relagdo a primeira
tamisacdo, seria de esperar que a distribuicdo do tamanho das particulas se encontrasse
abaixo de 2,24 mm o que se verifica pela Figura 3.6. Para a segunda e terceira tamisagéo
esperava-se que as distribuicbes estivessem maioritariamente abaixo de 730 um, o que

também é verificado pela Figura 3.6.

43



Primeira Tamisacao
45 +
__40 -
< 35
g 30 -
g
> 25 -
© 20
S 15 1
& 10 -
L 5 -
0 T
< < < < < < @
'\ 9360 N ’],60 N qf.') N /\6 N e N NG N ‘Olbg
E Antes da tamisacdo  ®Depois da Tamisacéo
Segunda Tamisagao
70 -
g 60 -
g 50 -
Q
& 40 -
o
o 30 -
S
. .
o
- 10 -
. e lm N
< < < <« <« < o e
SN ,L@‘? R AN &V ¥ W
m Antes da Tamisagdo  ® Depois da Tamisacao
Terceira Tamisagéao
70 -
__60
S
c 50 -
Q
240 -
(%]
(0]
2 30 -
Q
uT
g 20 -
" 10 -
0 | il | | |
N N N N N N N @
A o oN qfog\} \,Loj\} ,\co\} ‘.oq,\} R o
H Antes da Tamisacdo  m Depois da Tamisagéo

Figura 3.6 - Resultados dos ensaios de tamanho de particula para as trés tamisacdes
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De acordo com estes resultados, é plausivel concluir que o Tamisador desfaz pequenos

aglomerados e uniformiza a granulometria dos pos.

Para a avaliac@o da retencéo de possiveis contaminantes existentes utilizaram-se 500 g
de Lactose. Colocaram-se nove contaminantes de materiais diferentes (diversos tipos de

papéis (1,5,6), plasticos (4,9) e metais (2,3,8) e material organico (7)), vide Figura 3.7.

Figura 3.7 - Contaminantes utilizados nos ensaios de retencdo para o tamisador 303 SG10M

Em relacdo aos primeiros dois ensaios, 0 tamisador conseguiu reter todos os
contaminantes, menos 0 numero 3 (que corresponde a um agrafo), vide Tabela 3.3. Em termos
de dimensdes, este agrafo é maior (0,9 cm) face ao tamanho das malhas (2,24 mm) do tamis
utilizado (nos primeiros dois ensaios) o que sugere que 0 mesmo, devido as vibracdes da base,
passou num angulo diferente, que lhe conferiu uma dimenséo inferior as malhas. A partida
bastaria que um contaminante nédo ficasse retido aquando a operagdo de tamisagéo para que
pudesse influenciar negativamente o produto final, no entanto, uma vez que o Unico
contaminante (de um total de 9) que néo ficou retido é metalico seria detetado, em Ultimo caso,
aguando da passagem pelo detetor de metais 303 PDM2M. Por forma a averiguar se o
contaminante nimero 3 continuava a passar pelo processo de tamisacdo utilizando um

tamanho de malha inferior, efetuaram-se mais dois ensaios (com rede de 36 malhas/ cm?).
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Tabela 3.3 — Resultados dos ensaios de retencdo de contaminantes no tamisador 303 SG10M

16 malhas/cm® 36 malhas/cm?
Contaminante Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3 Ensaio 4
1 Retido Retido Retido Retido
2 Retido Retido Retido Retido
3 N&o Retido N&o Retido Retido Retido
4 Retido Retido Retido Retido
5 Retido Retido Retido Retido
6 Retido Retido Retido Retido
7 Retido Retido Retido Retido
8 Retido Retido Retido Retido
9 Retido Retido Retido Retido

Todos os contaminantes ficaram retidos na rede utilizada nos dois Ultimos ensaios
efetuados. Assim, no segundo conjunto de ensaios, concluiu-se que o tamisador é capaz de
salvaguardar o produto final retendo os possiveis contaminantes que possam existir (papel,
plastico, metal, etc).

Deste modo pode-se concluir que o tamisador 303 SG10M se encontra apto a funcionar

(cumprindo todos os requisitos), e portanto encontra-se qualificado.

Para mais pormenores da Ql, QO e QP do tamisador 303 SG10M, encontram-se 0S

respetivos relatérios no Anexo A.2.

3.3. Misturador Bicénico 303 PS11

Como foi dito anteriormente, por forma a garantir que um determinado medicamento é
seguro e eficaz, a mistura dos seus componentes deve ser homogénea. Uma mistura sem
homogeneidade pode dar origem a medicamentos que tenham variacdes da quantidade do

principio ativo, alterando a dosagem presente no farmaco.

Uma mistura diz-se perfeita quando a probabilidade de encontrar uma particula de um
determinado componente € igual em todos os pontos da mistura. No entanto, se considerarmos

gue a operacao de mistura obedece a Equacao 6 [33]:

M=AX(1-e™%) Equacéo 6
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sendo M o grau de mistura, t 0 tempo de mistura e A e K duas constantes dependentes
do tipo de misturador em causa, das proporcdes dos componentes da mistura e das suas
carateristicas. Uma vez que a curva entre o grau de mistura e o tempo da mesma € assintotica,
pode-se concluir pela Equacdo 6 que ndo é possivel obter uma mistura totalmente perfeita.
Uma vez que é impossivel obter uma mistura perfeita (vide Figura 3.8), quando a mistura
obtida contém o mesmo numero de quadrados brancos e pretos dispostos de forma aleatéria,

considera-se a operacdo de mistura concluida.

Figura 3.8 - Esquema ilustrativo da mistura perfeita (lado esquerdo) e de uma mistura aleatéria
(lado direito)

Existem dois tipos de equipamentos de mistura, os de recipiente fixo e os de recipiente
movel, sendo que o misturador biconico pertence ao segundo. Um misturador bicénico é
reconhecido como um reservatoério fechado que roda sobre um eixo, transportando os pés a
medida que ascende, chegando a um ponto em que obriga as particulas dos pés a cairem, sob
o efeito da gravidade. O facto da superficie que obriga 0 movimento das particulas ser conica,

implica que a probabilidade de duas particulas tomarem caminhos paralelos é inferior.

0 I e -

Figura 3.9 - Esquema ilustrativo de um misturador bicénico

Um dos pontos mais importantes para garantir uma eficiéncia elevada dos misturadores
bicénicos é a relacdo entre o volume do equipamento, e a carga de pés (quantidade) que se
pode & colocar para misturar. Tipicamente, considera-se que o volume Util do misturador
equivale a cerca de 2/3 do volume total do mesmo, isto é, o volume que se pode utilizar para
misturar componentes é somente 66% do existente. Deste modo, antes de se proceder a uma
mistura tem que se calcular a quantidade de pés que se pode colocar no misturador, de modo
a que a eficiéncia da mistura seja a mais elevada possivel e que, portanto, o tempo de mistura

6timo seja 0 menor possivel (menos gasto energético e menos tempo de producdo). Outro
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ponto essencial para se obter uma mistura homogénea e de qualidade, é garantir que o

equipamento de mistura tem uma rotagdo constante sobre o seu eixo.

Figura 3.10 - Misturador Biconico 303 PS11

O misturador biconico 303 PS11 foi construido nos Laboratérios Atral, possui uma tampa
movivel na parte superior (para carregamento), e uma segunda na parte inferior (para
descarregamento). A tampa movivel na parte inferior serd posteriormente trocada por um
sistema de valvula tipo borboleta, por forma a facilitar o processo de descarga. A mistura dos
poés é efetuada pela rotagdo no eixo horizontal do equipamento, a uma velocidade aproximada

de 30 rotacdes por minuto. O funcionamento do equipamento é comandado pelo painel

existente no interior da sala, perto do mesmo (vide Figura 3.10).

Considerando um volume total do equipamento de 400 litros, e que o volume dutil do
mesmo equivale a 66% do total, o volume util do misturador 303 PS11 é aproximadamente 266
litros. Deste modo, efetuou-se um levantamento das densidades dos produtos que passam ho
equipamento, e desenvolveu-se uma tabela representativa da carga maxima a colocar no
equipamento, de acordo com a gama de densidades do produto, vide Tabela 3.4. Do ponto de
vista pratico, esta tabela possibilita uma analise rapida da carga maxima que se pode colocar

no misturador, caso apareca um produto novo no setor.

Tabela 3.4 - Cargas méximas a colocar no misturador bicénico de acordo com as densidades

do produto
Densidade do produto (g/ml) Carga méxima a colocar no misturador (kg)
Até 0,5 133
De 0,51a0,6 160
De 0,61a0,8 213
De0,8lal 266
Delal,?2 319
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Nos capitulos 3.3.1, 3.3.2 e 3.3.3 serdo descritos os diversos passos da qualificacdo do
misturador bicénico 303 PS11 (vide Figura 3.10).

3.3.1.Qualificacao de Instalacéo

e Identificacao

Para a seccdo de identificacdo do QI do misturador bicénico 303 PS11 seguiu-se o
mesmo procedimento que o descrito na seccao 3.2.1, acrescentando o registo das utilidades
gue o equipamento utiliza: ponto de amostragem FSO 3.3 para a agua purificada, e agua
guente da rede (disponivel na sala de lavagem do setor FSO3). O equipamento tem
possibilidade de ligagdo elétrica monofasica ou trifadsica, com uma frequéncia de 50 Hz.

Segundo a chapa de identificacdo do motor, este tem uma poténcia nominal de 2,2kW.
e Materiais

Para além de se ter seguido o mesmo procedimento anteriormente descrito na sec¢éo
3.2.1, verificou-se a existéncia dos comandos de arranque (botédo verde) e de paragem (botéo
vermelho), e ainda da paragem de emergéncia. Pretendia-se ainda verificar a existéncia da
vélvula do fundo, do tipo borboleta. Todos os comandos existentes no equipamento deveriam
existir. Atualmente ndo existe valvula do fundo do tipo borboleta, embora j& tenha sido
encomendada. A mistura é feita com uma tampa no fundo do misturador em aco inoxidavel

316L, que é removida quando ha descarga do produto.

O tipo de materiais de construgdo que porventura podem entrar em contacto com os pds
a misturar sdo: o interior do equipamento e as tampas em ago inoxidavel 316L, as juntas de
alimentacdo e de descarga, respetivamente em Teflon e borracha vulcanizada. Durante a
recolha de informag¢des dos materiais de construgdo e da existéncia dos comandos do

equipamento, verificou-se a integridade das juntas e da correia localizada junto ao motor.
e Equipamento

Neste ponto seguiu-se 0 mesmo procedimento descrito na secc¢do 3.2.1. Considerando
que a area total da sala é 41 m? e gue, segundo o critério de aceitacéo referido no protocolo, a
sala devera ter disponivel, no minimo, 5 vezes a area maxima ocupada pelo equipamento,
procedeu-se a recolha das dimensfes do mesmo. O equipamento ocupa no maximo 2 m de
comprimento e 1,10 m de largura, pelo que a area méaxima ocupada pelo mesmo é 2,2 m>. Isto
implica que a sala precisa de ter no minimo 11 m? disponivel por forma a garantir que a sala
apresenta espaco necessario para todos os fluxos de materiais (matéria-prima), pessoal e de
manutencéo do equipamento. O critério de aceitacdo é cumprido, pelo que é possivel proceder

para a préxima fase da qualificacé@o de instalacéo.
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e Utilidades

Para a seccdo de utilidades seguiu-se o procedimento descrito na seccdo 3.2.1,
acrescentando o registo das seguintes utilidades: agua purificada, e 4gua quente da rede. A
pressdo da agua quente da rede pode variar entre os 2,3 e 2,7 bar, sendo que durante a
qualificacdo do misturador obteve-se uma leitura de 2,5 bar. Em relagédo a pressao da agua
purificada, também se obteve uma leitura no barometro de 2,5 bar. Confirmou-se que o
equipamento se encontrava ligado a rede elétrica em modo trifasico.

Em relacdo as condicbes ambientais da sala, durante a QI do misturador bicénico
registou-se uma temperatura e humidade relativa da sala de 19,4°C e 42,2%HR,
respetivamente. Deste modo, todos os parametros verificados (temperatura, humidade relativa,
classificacdo da sala face as particulas e iluminagdo da sala) encontram-se dentro dos valores
esperados e por isso mesmo, estdo conformes e pode-se prosseguir com a qualificacdo do

equipamento.

3.3.2.Qualificag&o de Operacao
e Procedimentos
Para este ponto seguiu-se o procedimento descrito na seccao 3.2.2.
e Operacéao

Seguiu-se o procedimento descrito na seccdo 3.2.2, verificando inicialmente o
funcionamento dos comandos existentes no painel do equipamento (botdo de arranque, de
paragem e de paragem de emergéncia). Existe um temporizador associado ao painel de
controlo do equipamento cuja funcdo é somente permitir o arranque do mesmo, isto &, para que
0 equipamento comece a misturar é necessario que o temporizador esteja diferente de zero.
Posteriormente a se ter verificado esta necessidade do equipamento, procedeu-se ao arranque
do mesmo durante alguns segundos, e paragem de seguida. Todos os comandos referidos
encontram-se a funcionar de acordo com o esperado. Posteriormente procedeu-se a contagem
das rotagbes que o equipamento dava, depois de estabilizar durante um minuto. Ao fim de 30
segundos o equipamento concluiu aproximadamente 14 voltas, atingindo 29 rota¢gfes ao fim de
1 minuto. Por fim, verificou-se a estanquicidade do misturador face aos pos, através da rotacao
do mesmo durante uma dada mistura. Este teste foi realizado aquando da mistura dos

componentes correspondentes ao lote D002 do produto D comprimidos revestidos.

Verificou-se que ndo existe uma éarea delimitada & volta do misturador biconico, para

protecdo do operador aquando do funcionamento do mesmo.
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3.3.3.Qualificacao Performance

Posteriormente as qualificacdes de instalacdo e operacdo terem sido efetuadas e
estarem em conformidade procedeu-se a elaboragdo de uma analise de risco FMEA para o
misturador bicénico, tendo em conta o impacto que o equipamento poderia ter na qualidade do
produto, vide Tabela 3.5.

Tabela 3.5 - Analise de risco FMEA para o Misturador Biconico 303 PS11

PO e S Causas Provaveis (@) Contro_los D | RPN
falhas atuais

A densidade de uma dada

Quantidade matéria-prima é diferente de lote
excessiva de ) para lote (ou de fabricante para ) Densidade 3 15
) po no fabricante) do que seria inicial e batida
Misturador )
- misturador esperado provocando uma
Biconico

carga superior no equipamento

Rotac&o do misturador ndo

Mistura néo constante ! Doseamfe nto 3 12
} 4 da Substancia
homogénea Tempo de mistura insuficiente | 2 Ativa 3| 24

As potenciais falhas identificadas na analise de risco FMEA foram: mistura né&o
homogénea e quantidade excessiva de pdés no misturador. Tal como ja foi referido
anteriormente, a mistura dos pos quer-se o mais homogénea possivel, isto €, ao compararmos
duas quantidades equivalentes da mistura (retiradas de locais diferentes do equipamento)
estas contenham a mesma quantidade de substancia ativa. No caso do misturador bicénico,
quando a rotacdo do mesmo ao longo do tempo ndo é constante (por falha técnica, ou mesmo
por necessitar de manutencao), ou entdo quando o tempo de mistura for inferior ao necessério,
existe uma maior probabilidade de obter uma mistura ndo homogénea (se uma mistura de pés
necessita de 30 minutos de tempo de mistura para garantir a homogeneidade do produto
obtido, a reducéo ou o aumento deste tempo pode originar segregacéo de pos, que se refletira
em doseamentos fora de especifica¢cdo). Por forma a avaliar se os pds que passam no
equipamento estdo a ser bem misturados, efetuar-se-4 uma anélise dos resultados do teste de
uniformidade de substancia ativa. Em relagéo a falha relacionada com a quantidade excessiva
do pé colocada no misturador, esta pode provocar um aumento do tempo de mistura para que
esta atinja a uniformidade aceitavel, aumentando consequentemente o0 gasto energético e
diminuindo a eficiéncia do processo. No inicio do processo de mistura efetua-se uma medicédo
da densidade inicial da mistura, que pode dar uma nocéao ligeira ao operador sobre se colocou
demasiada carga, ou ndo, no equipamento (considerando as ordens de grandeza que costuma

utilizar).
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De acordo com a analise FMEA efetuada concluiu-se que se iriam estudar os resultados
do doseamento da substéncia ativa, e que se iria analisar a densidade inicial e batida dos

produtos que passam no equipamento (esta Ultima analise sera feita a titulo informativo).

Os dados do doseamento de substancia ativa foram retirados dos relatérios de validacao
do processo dos seguintes produtos: Produto Cliente A (comprimidos revestidos), Produto
Cliente B (suspensdo oral) e Produto Cliente B (capsulas). Nos trés casos, 0 ensaio de
doseamento de substancia ativa foi efetuado retirando amostras da mistura em varios locais do
equipamento, utilizando a técnica de quantificagcdo por HPLC por forma a obter os valores do
doseamento de substancia ativa. Os tempos de mistura aos quais foram retirados as amostras
foram: no caso do Produto Cliente A, ao fim de 5 minutos (da mistura final), no caso do Produto
Cliente B (suspenséo oral), ao fim de 30 minutos (da mistura final), e por fim, no caso do

Produto Cliente B (capsulas), ao fim de 5 minutos (mistura final).

Em cada lote estudado (3 por cada produto), foram recolhidas 5 amostras, de cerca de 2

g de p6, em 5 locais diferentes do misturador, vide Figura 3.11.

Amostra 1 — Colheita do lado esquerdo no topo
Amostra 2 — Colheita ao centro no topo
Amostra 3 — Colheita a frente no topo

Amostra 4 — Colheita ao centro no meio

Amosira 5 — Colheita ao centro no fundo

Figura 3.11 - Locais de amostragem para o0 ensaio de Doseamento de substancia ativa

(misturador bicénico)

Nos cinco locais amostrados em cada lote, o teor de da substancia ativa, do produto
cliente A, deve estar compreendido entre 0s 95% e os 105%, e ter um coeficiente de variagédo
(CV) inferior ou igual a 5% em relacdo a média, por forma a se poder considerar que o ensaio
estda em conformidade. No caso dos restantes produtos analisados o doseamento de
substéancia ativa deve estar compreendido entre 0os 95% e os 110%, vide Tabela 3.6.

Tabela 3.6 - Valores de doseamento de substancia ativa e coeficiente de variacdo

) Produto Cliente B Produto Cliente B
Produto Cliente A 5 5
capsulas suspenséo oral
Doseamento de
- 95%-105% 95%-110% 95%-110%
Substéancia ativa
Coeficiente de
L <5% <5% <5%
variagao
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A titulo informativo foi efetuada uma analise das densidades iniciais e batidas dos 36

lotes referentes ao ano 2014 do produto cliente A. Os valores indicativos de densidade inicial e

batida sao, respetivamente, 0,61 g/ml e 0,77 g/ml.

3.3.4.Resultados e Discussao

Os valores de densidade inicial e batida deram consistentemente de acordo com o

esperado, isto é, a densidade batida foi sempre superior ao valor de densidade inicial, vide

Figura 3.12.
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Figura 3.12 - Resultados das Densidades Inicial e batida do produto cliente A

O valor maximo de densidade inicial da mistura obtido nos 36 lotes estudados referentes

ao ano 2014 foi de 0,77 g/ml, e o de densidade batida foi de 0,92 g/ml. O desvio padrdo nos

dois tipos de densidade foi relativamente baixo, o que demonstra que estes parametros estao a

ter resultados consistentes, vide Tabela 3.7.

Tabela 3.7 - Valores obtidos para média, desvio padrdo, valor maximo e minimo para as

densidades inicial e batida do produto cliente A

Densidade inicial (g/ml) Densidade batida (g/ml)
Méximo 0,77 0,92
Minimo 0,68 0,76
Média 0,72 0,82
Desvio padréo 0,02 0,04
Coeficiente de Variagao (%) 2,78 4,88
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Tal como foi dito anteriormente, a quantidade de pé (carga) que se pode colocar no
misturador biconico é calculada considerando um volume (til correspondente a 2/3 do total, e a
densidade do produto. Uma vez que o tempo de mistura que esta especificado no registo de
lote ndo foi alterado no ano estudado (2014), e que os valores obtidos de densidade ao longo
dos 36 lotes nédo diferem muito (valores de desvio padrdo baixos), é plausivel concluir que se
tem utilizado uma carga no misturador relativamente constante, até porque o coeficiente de
variacdo em relagdo a média, nos dois tipos de densidade, é inferior a 5%. Deste modo, é
possivel concluir que se tem utilizado o equipamento da forma mais eficiente, ndo aumentando
desnecessariamente custos e tempos de producdo, por forma a garantir uma mistura em

conformidade.

Em relacdo aos ensaios de doseamento de substancia ativa, todos os resultados obtidos
estdo conforme os critérios de aceitacdo pré-estabelecidos (vide Figura 3.13, Tabela 3.6 e
Tabela 3.8), o que indica que as misturas ficaram homogéneas e que, consequentemente, o

equipamento esta a funcionar corretamente, e a ter o desempenho pretendido.

Tabela 3.8- Valores obtidos da média e CV nos trés produtos (misturador bicénico)

Produto Cliente B Produto Cliente B

suspenséo oral Céapsulas

Produto Cliente A

Lotes | BO0O3 | BO0O4 | BOO5 Ccoo1 C002 C003 C001 | C002 C003

Média | 99,3% | 97,8% | 99,6% | 99,4% | 100,2% | 100,2% | 99,7% | 98,8% | 100,6%

CV(%) | 2,60% | 1,10% | 2,30% | 2,00% 0,38% 0,56% | 1,14% | 0,73% | 0,37%
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Figura 3.13 - Resultados do Doseamento de substancia ativa para produto cliente A e produto
cliente B (capsulas e suspensao oral) (misturador bicnico)
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Todos os lotes analisados em cada validacdo de processo foram misturados a uma
velocidade constante de 28 rotacdes por minuto, o que indica que o misturador bicénico é
capaz de manter a mesma velocidade ao longo do tempo de uma mistura, independentemente

desse mesmo tempo.

Em suma, no final de todos estes ensaios, pdde-se concluir que o misturador bicénico
303 PS11 encontra-se apto a funcionar (cumprindo todos os requisitos) e portanto encontra-se

qualificado.

Para mais pormenores da QI, QO e QP do misturador 303 PS11 encontram-se 0s

respetivos relatérios no Anexo A.3.

3.4. Compactadora 303 PC3

A granulacdo é um processo de aglomeracdo, no qual particulas de um determinado p6
vao-se ligando entre si (a nivel fisico, quimico ou até mesmo molecular), por forma a darem

origem a particulas maiores, os granulos [34].

Numa industria farmacéutica os processos de granulacdo séo utilizados por diversas
razfes: para evitar a segregacgdo dos varios componentes da mistura de pos (ocorre devido a
existéncia de diferencas de tamanho e/ou de densidades dos varios componentes da mistura);
para melhorar as propriedades do escoamento da mistura, e para melhorar as caracteristicas
de compactagdo da mesma. Embora haja prevencdo da segregacdo dos varios componentes
da mistura de pés, é importante controlar a distribuicdo de tamanhos de particula dos granulos
porque, caso seja demasiado ampla, pode ocorrer segregagdo dos proprios granulos e,
consequentemente, pode ocorrer variabilidade indesejada no doseamento do produto final.
Quando as dimensdes dos p6s de uma dada mistura sdo pequenas, estes tornam-se mais
coesivos, perdem fluidez, e podem dar origem a uma variabilidade ao nivel do peso no produto

final (devido a preenchimento deficiente das pung¢8es na fase de compresséao) [34].

Comparando as particulas iniciais, os granulos apresentam certas qualidades que
podem ser vantajosas para as fases seguintes do processo de fabrico (como a de compressao
no caso dos comprimidos), tais como: a densidade da mistura é mais elevada face a inicial, o
que pode facilitar o armazenamento e transporte; existir uma menor quantidade de pds finos, o
que diminui o risco de contaminacdo cruzada; por fim, apresentam uma maior fluidez e
preenchem de forma mais eficiente as puncbes existentes numa compressora rotativa [35],
[36].

Existem dois processos de granulacdo: granulacdo por via-humida e granulagéo a seco.
A compactacédo por rolos é um processo unitario de granulagédo a seco. Durante o processo de

compactagéo por rolos existem dois passos essenciais: 0 passo de aumento de densidade do
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material (formacdo da placa de compactado), e o passo de granulacdo da placa de

compactado a granulos.

Em termos de equipamento, a compactadora de rolos 303 PC3 pode ser dividida em trés

unidades funcionais, vide Figura 3.14 e Figura 3.15.

o
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Figura 3.14 - Esquema das unidades funcionais da compactadora de rolos 303 PC3

e Unidade de alimentagéo: o funil de alimentacdo contém um agitador pequeno (atualmente
a velocidade de rotacdo do agitador € 12 rpm), que facilita a saida do pé de forma
homogénea para o parafuso sem-fim horizontal (a velocidade deste parafuso pode ser
alterada por forma a influenciar a espessura da placa de compactado). Este parafuso
transporta o material na dire¢cdo dos rolos de compactagéo, a uma velocidade conhecida
(pré-determinada);

e Unidade de compactacéo: esta seccao € formada por dois rolos dispostos verticalmente
que, através da distancia entre eles, compactam os pés que vém do parafuso sem-fim. A
velocidade de rotacdo dos dois rolos € fixa e igual a 7,5 rpm. E nesta unidade do
equipamento que ocorre o aumento de densidade do material, através da sua
compactacéo;

¢ Unidade de granulacédo e peneiracao: a placa de pdés compactados é forcada a cair sobre
dois granuladores dispostos verticalmente, um sobre o outro, que a quebram
constantemente formando os granulos (a velocidade de rotacdo dos dois granuladores é
fixa e igual a 174 rpm). Estes granulos sdo encaminhados (por gravidade) para um tamis
com tamanho de malhas especifico e conhecido, que faz com que 0os mesmos saiam do

equipamento com distribuicdo de tamanhos uniforme e especifico.

Nos capitulos 3.4.1, 3.4.2 e 3.4.3 serdo descritos os diversos passos da qualificacdo da

compactadora de rolos 303 PC3 (vide Figura 3.15).
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Figura 3.15 - Compactadora de rolos 303 PC3

3.4.1. Qualificacao de Instalacéo

e Identificacdo

Para a seccdo de identificacdo da QI da compactadora 303 PC3 seguiu-se 0 mesmo
procedimento que o descrito na sec¢do 3.2.1, acrescentando o registo de utilidades que o

equipamento utiliza: agua de refrigeracao (agua da rede).

O equipamento foi construido nas instalagbes dos Laboratérios Atral, tendo como
referéncia um outro equipamento (existente noutro setor) do fabricante Alexanderwerk modelo
WP 50N/75. Deste modo, o manual existente para a compactadora 303 PC3 foi diretamente

adaptado do existente para o equipamento usado como referéncia.
e Materiais

O procedimento utilizado para este ponto foi o mesmo descrito na sec¢do 3.2.1.
Verificou-se ainda a existéncia de todos os comandos instalados no painel frontal do
equipamento, incluindo o manémetro que indica a forca de compactacéo utilizada. Verificou-se
igualmente a existéncia do depésito de alimentacao (tremonha) e do respetivo agitador, e ainda
a existéncia da rede de peneiracdo e dos granuladores. Uma vez que 0 equipamento tem
possibilidade de regular a espessura da placa do produto compactado e variar a forca de
compactacéo utilizada no processo, procedeu-se a verificacdo da existéncia das rodas e

alavanca para esses mesmos efeitos.

Por fim, ainda neste ponto, efetuou-se o registo do tipo de materiais de construcao das
superficies do equipamento que porventura poderiam entrar em contacto com o produto: desde
0 deposito de alimentagdo e respetivo agitador, rolos de compactagdo, parafuso sem-fim,
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granuladores e respetiva caixa envolvente e por fim as redes de peneiracdo. Todas as

superficies referidas anteriormente sao de a¢o inoxidavel, do tipo 316L.
e Equipamento

Para a seccdo de equipamento seguiu-se o procedimento descrito na seccdo 3.2.1. A
area total da sala onde o equipamento se encontra atualmente instalado é 32,2 m% e a
compactadora ocupa menos de 1 m? deste modo, o critério de aceitacdo que refere que a sala
devera ter no minimo 5 vezes a area maxima ocupada pelo equipamento é respeitado. Ainda
neste ponto efetuou-se o registo de todas as redes de peneiracdo utilizadas no equipamento
(36, 64 e 144 malhas/cm?). A integridade destas mesmas redes é verificada cada vez que se

utiliza o equipamento.
e Utilidades

Seguiu-se o procedimento descrito na seccdo 3.2.1 acrescentando o registo das
seguintes utilidades: agua de refrigeracdo (dgua da rede). A pressédo da agua da rede pode
variar entre os 2,3 e 2,7 bar, sendo que se registou uma leitura do barémetro de 2,5 bar.
Confirmou-se que o equipamento se encontrava ligado a rede elétrica em modo trifasico, e que

0 motor tinha uma poténcia nominal de 1,5 kW.

Em relacdo as condi¢cBes ambientais da sala, tanto a temperatura como a humidade
relativa registadas apresentaram valores de acordo com o critério de aceitagdo definido (inferior
a 25°C e inferior a 50% HR, respetivamente). Os dados referentes a iluminacdo da sala e
classificacdo da mesma face as particulas foram retirados do relatério de 2014 da empresa
externa Tradelabor Salas Limpas, e sao, respetivamente, 410 lux (valor médio) e classe D.

3.4.2. Qualificag&o de Operacao
e Procedimentos
Nesta seccdo seguiu-se o procedimento descrito anteriormente em 3.2.2.
e Operacéao

Tal como foi anteriormente referido na seccdo 3.2.2, o &mbito deste ponto consiste na
verificacdo das caracteristicas técnicas do equipamento, e o funcionamento em operacdo
genérica do mesmo. Deste modo, inicialmente procedeu-se a verificagdo do funcionamento de
todos o0s comandos existentes no painel de controlo da compactadora, incluindo o
funcionamento das luzes sinalizadoras de atividade. Todos os comandos e luzes sinalizadoras
presentes no painel de controlo da compactadora estavam operacionais. Posteriormente fez-se
um arranque do equipamento durante alguns segundos, seguido de uma paragem do mesmo.
Verificou-se ainda o funcionamento das rodas de ajuste de regulacdo da espessura da placa do
produto compactado e de ajuste da forca de compactacao (situadas na lateral e na parte de

baixo do equipamento, respetivamente). Para além da roda de ajuste da for¢ca de compactacao,
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existe também uma alavanca para o0 mesmo efeito na parte de baixo do equipamento, deste

modo verificou-se igualmente o funcionamento da mesma.

O ajuste da espessura da placa do produto compactado é efetuado alterando a
velocidade de entrada dos pds nos rolos de compactacéo (velocidade do parafuso sem-fim).
Quando a forca efetuada pelo fluxo de entrada do material € superior a forca de compactacao,
0 material pode forcar o movimento dos dois rolos de compactacdo e, consequentemente, a

espessura da placa aumenta.

Posteriormente ao ponto de operacdo no QO, e tendo em conta que todos os resultados
obtidos se encontraram de acordo com os critérios de aceitacdo, a compactadora 303 PC3 foi
considerada corretamente instalada e a operar de acordo com 0s requisitos estabelecidos.
Deste modo as QI e QO do equipamento foram concluidas, estando em conformidade,

podendo-se prosseguir para a etapa seguinte de qualificacédo, a de desempenho (QP).

3.4.3. Qualificacao Performance

Estando as etapas correspondentes a QI e QO concluidas, e em conformidade com os
critérios de aceitacdo pré-estabelecidos, avancou-se para a Ultima etapa de qualificacao da
compactadora de rolos, a fase de QP. Inicialmente efetuou-se uma analise de risco FMEA, por
forma a identificar as falhas que porventura poderiam ter algum impacto negativo na qualidade

do produto.

Como j& foi referido anteriormente, durante o processo de compactagdo existem alguns
parédmetros da mistura de pds que sofrem alteracdes, como por exemplo: quanto maior a forca
de compactacao utilizada, maior ser4 a dureza obtida nos comprimidos obtidos na fase de
compressdo, e consequentemente maior serd o tempo de dissolugdo dos mesmos. Deste
modo, a analise de risco efetuada evidenciou duas falhas potenciais para a qualidade do
produto (vide Tabela 3.9): quantidade elevada de poOs finos e a obtencdo de dureza e
friabilidades elevadas. Em relagdo a primeira falha referida, uma quantidade excessiva de po6s
finos na mistura compactada pode posteriormente (na fase de compressdo) originar
comprimidos com doseamento de substancia ativa inadequados e consequentemente
medicamentos fora da especificacdo e que nédo tém o desempenho pretendido. Em relacéo a
dureza e friabilidade, se a forca de compactacdo utilizada na fase de compactacdo for
excessiva, a dureza do comprimido que se consegue obter posteriormente serd baixa, e

consequentemente a friabilidade seréa elevada.

60



Tabela 3.9 - Andlise de Risco FMEA para a compactadora de rolos 303 PC3

Potenciais falhas |S | Causas Provaveis | O Controlos atuais D | RPN

Identificacdo da rede

Abertura da do granulador; Rede

Quantidade de pés

i 3| malhadarededo | 2 e 1| 6
finos elevada especifica para cada
granulador
produto
Compactadora Forgatde~
Dureza dos compactacao 1] 12
comprimidos baixa | , ForQatdEN . definida para cada
e friabilidade compactacdo produto/processo
levada excessiva : —
¢ Densidade inicial e 3| 36

batida

A compactadora de rolos 303 PC3 é um equipamento que se encontra em utilizacdo ha
alguns anos, pelo que o método de qualificacdo performance mais indicado para a mesma
seria retrospetiva. No entanto, ndo existem dados histéricos suficientes disponiveis por forma a
se poder avaliar o desempenho do equipamento. Desta forma, efetuaram-se alguns ensaios

(para determinar a densidade inicial e batida), em tempo real com a producéo do setor.

Os parametros variaveis da compactadora 303 PC3 sdo: velocidade do parafuso sem fim
(entrada da mistura dos pds nos rolos de compactacao), e forca de compactagéo exercida. A
forca gerada pela rotagdo do parafuso sem-fim for¢a a entrada da mistura de pds para a zona
de compactacdo (entre os rolos), ajudando no aumento de densidade da mesma [37]. Uma
velocidade excessiva do parafuso sem-fim pode causar zonas demasiado densas entre 0s
rolos de compactacéo e forcar a paragem da producdo devido a aglomeracdo de particulas
entre os mesmos. No caso em que a velocidade € demasiado baixa, a alimentacdo na zona de
compactacéo (entre os rolos) pode ser deficiente dando origem a granulos mais frageis e com
densidade baixa [37]. Granulos com densidade baixa podem influenciar negativamente as
fases posteriores de um processo de fabrico (por exemplo a de compressao). Em qualquer um
dos casos referidos, a qualidade dos granulos formados é comprometida, assim, a velocidade
do parafuso sem-fim utilizada na producdo de um determinado medicamento deve ser
determinada anteriormente & mesma (considerando a fluidez da mistura de pds, a velocidade
dos rolos de compactacdo do equipamento, entre outros fatores), por forma a fase de
compactacgéo ser o mais eficiente possivel [37]. Em relagdo a for¢ca de compactacao, a medida
que esta aumenta, os granulos obtidos vdo sendo cada vez mais fortes (mais densos), com
menor quantidade de poOs finos e consequentemente menor porosidade. No entanto, é
necessario ter em conta que se a forca de compactacédo for excessiva, a compressibilidade dos
granulos formados diminui, 0 que pode dar origem a comprimidos com baixa dureza e alta
friabilidade [37]. Caso a forca de compactacdo seja demasiado baixa, os grénulos obtidos

podem ndo ter a densidade, porosidade e quantidade de pés finos desejadas para que a etapa
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de compressdo dé origem a comprimidos com a especificacdo pré-definida. Em qualquer um

dos casos referidos, a qualidade dos granulos é comprometida.

Assim, efetuaram-se dois tipos de ensaio: um primeiro ensaio em que sé se variou 0
valor da velocidade do parafuso sem-fim, e um segundo, em que se variava somente a forca de
compactagdo. Em cada um dos ensaios efetuados analisou-se a densidade inicial e batida da
mistura de pos, no momento anterior e posterior a compactagdo. Desta forma seria possivel
verificar se ocorreu alguma alteracdo nos valores das densidades, apés a operacdo de
compactacdo. Caso se verificassem alteracfes (para valores de densidade superiores), iSso
significaria que a compactacdo tinha sido bem-sucedida e que, consequentemente, o

equipamento estaria funcional e com o desempenho pretendido.

Os ensaios na compactadora de rolos 303 PC3 foram efetuados utilizando um placebo
constituido pelos seguintes componentes: 75% de lactose, 24% amido de milho e 1% de
estearato de magnésio. Inicialmente determinou-se, com auxilio de um tacémetro calibrado, a
velocidade dos granuladores, a velocidade dos rolos, e por fim a velocidade do agitador
presente no funil de alimentagdo do equipamento. Na compactadora 303 PC3 estes
pardmetros sdo constantes e, consequentemente, € plausivel considerar que a influéncia dos
mesmos nos varios ensaios efetuados ndo é determinante para a conclusao que se pode retirar
destes. Antes de se comecar com 0s ensaios de compactagéo ,determinaram-se os valores da
densidade aparente (inicial) e batida da mistura de pés, utilizando uma proveta de 50 ml e
tendo em consideracdo a Equacao 7 (corresponde ao ensaio zero).

massQy, — massa,

Densidade = Equacéo 7

volume
sendo massa,, a massa da proveta mais a mistura de pos, massa, a massa da proveta vazia,
e volume o valor correspondente ao volume inicial (caso se pretenda calcular a densidade
aparente) e volume depois das batidas (caso se pretenda calcular a densidade batida). Deste
modo, comegou-se por se pesar a proveta de 50 ml vazia e registou-se o respetivo peso,
posteriormente encheu-se a proveta com a mistura de pds até atingir um volume total de 50 ml.
Voltou-se a pesar a proveta, agora cheia, e registou-se o valor.

ApoOs as medigBes referentes a densidade aparente e batida da mistura de pos (sem
compactagdo) estarem concluidas, colocou-se a mistura no funil de alimentacdo do
equipamento. Uma vez que a roda referente a velocidade do parafuso sem-fim ndo apresenta
qualquer tipo de numeracao relacionada com o valor da velocidade do mesmo, verificou-se o
namero de voltas maximo que a roda conseguia efetuar. Deste modo foi possivel determinar
trés velocidades do parafuso sem-fim para os ensaios: uma velocidade minima, média e
maxima. Nestes trés ensaios efetuados o valor da forca de compactacdo utilizada foi
aproximadamente 28 kg/cmz. Em cada um dos ensaios efetuou-se a medicéo das densidades

aparente e batida, como explicado anteriormente.
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Posteriormente aos ensaios referentes a velocidade do parafuso sem-fim estarem
concluidos, efetuaram-se os referentes a forca de compactacdo. O procedimento para estes
ensaios foi 0 mesmo descrito anteriormente, mas desta vez apenas se alterou a forca de

compactacdo mantendo a velocidade do parafuso sem-fim constante, no valor minimo.

3.4.4. Resultados e Discussao

Para os dois tipos de ensaio efetuados na compactadora 303 PC3 (referentes a
alteracao na velocidade do parafuso sem-fim, e alteracdo na forca de compactacao) utilizaram-
se ao todo 3 kg de placebo. Na Tabela 3.10 e na Tabela 3.11 encontram-se descritos 0s
valores referentes aos parametros constantes da compactadora 303 PC3, e ainda os valores

referentes aos parametros alterados nos dois tipos de ensaio efetuados.

Tabela 3.10 - Valores dos parametros do equipamento nos ensaios de alteracdo da velocidade

do parafuso sem-fim

Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3
Velocidade granuladores (rpm) 174 174 174
Velocidade dos rolos (rpm) 7,5 7,5 7,5
Velocidade do sem-fim Minima Média Maxima
Velocidade do agitador da tremonha (rpm) 12 12 12
Forga de compactacao (kg/cm?) 28 28 28

Tabela 3.11 - Valores dos parédmetros do equipamento nos ensaios de alteragcdo da forca de

compactacéo
Ensaio 1 Ensaio 2
Velocidade granuladores (rpm) 174 174
Velocidade dos rolos (rpm) 7,5 7,5
Velocidade do sem-fim Minima Minima
Velocidade do agitador da tremonha (rpm) 12 12
Forca de compactacéao (kg/cmz) 28 40

Em relagdo aos ensaios em que se alterou a velocidade do parafuso sem-fim, tal como
foi referido anteriormente, seria de esperar que ocorresse um aumento gradual da densidade
da mistura, com o aumento da velocidade do parafuso sem-fim, o que se verifica na Figura
3.16. Os valores de densidade aparente e batida, referentes ao Ensaio 0O correspondem a

mistura de pds antes da compactacao. A ligeira diminuicdo dos valores de densidade aparente
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entre o Ensaio 2 e 0 Ensaio 3 pode estar relacionada com um mau enchimento inicial da
proveta utilizada. No entanto, uma vez que os valores obtidos na densidade batida no Ensaio 2
para o Ensaio 3 aumentaram, € plausivel concluir que o aumento da velocidade do parafuso
sem-fim implica um aumento da densidade da mistura de pés.

Densidade aparente

0,65 -

0,55 -

Densidade aparente (g/ml)
o
fe)

0,5 . r r )
Ensaio 0 Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3

—— Densidade aparente

Densidade batida

0,95
0,93
0,91
0,89
0,87
0,85
0,83
0,81
0,79
0,77
0,75

Densidade batida (g/ml)

Ensaio 0 Ensaio 1 Ensaio 2 Ensaio 3

—e— Densidade batida

Figura 3.16 - Valores de densidade aparente e batida obtidos nos ensaios de alteracdo de
velocidade do parafuso sem-fim

Tal como foi referido anteriormente, um aumento da velocidade provoca uma
sobrealimentacdo na zona de compactagcdo, o que faz com que a distancia entre os rolos de
compactacdo aumente (devido a uma maior forgca entre 0s mesmos) provocando uma
espessura da placa de compactado maior. Na Tabela 3.12 verifica-se 0 aumento da espessura

da placa de compactado obtida com o aumento da velocidade do parafuso sem-fim.
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Tabela 3.12 — Espessura da placa de compactado nos ensaios de altera¢do da velocidade do

parafuso sem-fim

Espessura (mm)
Ensaio 0 -
Ensaio 1 0,67
Ensaio 2 1,32
Ensaio 3 1,72

Em relacdo aos ensaios em que se alterou a forca de compactacéo exercida, seria de
esperar que a medida que a forca aumentasse a densidade dos granulos também aumentasse,
0 que se verificou nos resultados apresentados na Figura 3.17. Com o aumento da forca de
compactacédo a porosidade dos granulos obtidos diminui e, consequentemente, a quantidade
de pés finos existentes também, deste modo a densidade dos mesmos aumenta possibilitando,
posteriormente, a obtencdo de comprimidos com grau de dureza e friabilidade desejaveis
devido a um melhor enchimento da matriz (na fase de compresséo). Os valores referentes ao
Ensaio O representam a densidade aparente e batida antes da compactacdo. Pela Figura 3.17
€ plausivel concluir que, com o aumento da for¢ca de compactacao exercida, se obtém granulos

com maior densidade.

Densidade aparente

Densidade aparente (g/

Ensaio 0 Ensaio 1 Ensaio 2

—— Densidade aparente

Densidade batida
0,96 -
0,93 -

batida (g/ml)

Ensaio 0 Ensaio 1 Ensaio 2

—— Densidade batida

Figura 3.17 - Valores de densidade aparente e batida obtidos nos ensaios de alteracdo de

forca de compactacgéo
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Nos ensaios referentes ao processo de compactacéo alterando somente a velocidade do
parafuso sem-fim, obteve-se um aumento gradual na densidade batida. O mesmo se conclui
dos ensaios referentes ao processo de compactacdo em que apenas se alterou a forca de
compactacao exercida. Estas duas conclusdes apontam para a ocorréncia de compactacdo do
placebo utilizado, o que indica que o equipamento teve o desempenho pretendido. Deste modo
pode-se concluir que a compactadora de rolos 303 PC3 se encontra apta a funcionar

(cumprindo todos os requisitos), e portanto encontra-se qualificada.

Para mais pormenores da QI, QO e QP da compactadora 303 PC3 encontram-se 0s
respetivos relatérios no Anexo A.4.

3.5. Maquina de Comprimir

Os comprimidos resultam da compressao entre dois pung¢des verticais (puncdo superior
e inferior), e uma peca perfurada (matriz). O processo de compresséo pode ser dividido em trés
etapas: uma fase inicial em que ocorre o preenchimento da matriz devido a forcas
gravitacionais, uma segunda fase em que ocorre a formacgdo do comprimido, e por fim a fase
de ejecdo do comprimido, vide Figura 3.18 [34]. A distribuicdo dos pOs para dentro das
matrizes é 0 mais constante possivel (por forma a gerar comprimidos com peso uniforme e

maior homogeneidade), devido ao auxilio de um sistema distribuidor com aranhas [38].

Na segunda etapa referida, ocorre a descida do pun¢do superior que, ao entrar na
matriz, comprime a mistura contra o puncao inferior, e o comprimido é formado. Uma vez que a
compressdo dos pés é efetuada de forma gradual (0 puncdo superior vai descendo e,
consequentemente, exercendo pressdo a medida que o prato de matrizes roda), formam-se
comprimidos com uma estrutura mais homogénea, e com menos ar capturado entre os
intersticios. Posteriormente a forca maxima de compresséo ser aplicada, o puncédo superior
sobe, iniciando a fase de descompressdo. Seguidamente o punc¢do inferior eleva-se até
alcancar o nivel superior da matriz, ejetando o comprimido, e volta a descer, por forma a
prosseguir com o ciclo de rotagdo do equipamento. O comprimido é retirado da matriz com

auxilio de um sistema de arrasto.

o i on

Figura 3.18 - Etapas do processo de compressao
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O peso de um comprimido é entao determinado pelo volume de granulado que fica preso
entre os dois pun¢bes e a matriz. Deste modo, para que no final se obtenham comprimidos
com 0 mesmo peso, € necessario que o produto granulado apresente consisténcia nas suas
caracteristicas fisicas (tais como densidade, homogeneidade, entre outras). Se isto for
observado, a relacdo peso-volume da mistura manter-se-4 constante e os comprimidos
apresentardo pesos semelhantes, e consequentemente estardo em conformidade com as
especificacdes da autorizacdo de introducdo de mercado (AIM). A dureza de um comprimido
resulta da pressdo exercida na mistura de granulado pelo punc¢éo superior e pela posicdo mais
baixa que esta atinge durante todo o seu percuso. Embora seja necessario atingir um certo
grau de dureza para os comprimidos, por vezes é necessario ter em consideragdo que, se a
forca de compresséo utilizada for demasiado elevada, ndo sé pode provocar ruptura das pecas

essenciais do equipamento, como pode dar origem a comprimidos ndo desagregaveis [33].

3.5.1. Maquina de Comprimir 303 PT1

O modelo da maquina de comprimir 303 PT1 é RUD do fabricante Killian, e apresenta ao
todo 20 puncgdes (quatro pun¢bes sao atualmente cegos), € consequentemente, um prato
rotativo com espaco para 20 puncdes (vide Figura 3.19). Segundo o manual do fabricante, este
equipamento, pode atingir uma pressao de 85 kN, e o motor apresenta uma poténcia nominal
de 2,2 kW.

Figura 3.19 — Maquina de Comprimir 303 PT1

Nos capitulos 3.5.1.1, 3.5.1.2 e 3.5.1.3 serdo descritos os diversos passos da
gualificagdo da maquina de comprimir 303 PT1 (vide Figura 3.19).
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3.5.1.1 Qualificacao de Instalacéo

e Identificacéo

Para a seccao de Identificacdo da maquina de comprimir 303 PT1 seguiu-se 0 mesmo
procedimento descrito em 3.2.1. Inicialmente, verificou-se que o equipamento tinha presente
cédigo interno. Embora exista manual do fabricante, este ndo se encontra totalmente completo.
O equipamento tem possibilidade de ligacdo elétrica em modo trifasico e monoféasico, e
apresenta ligacdo a Terra. O motor da maquina de comprimir tem uma poténcia nominal de 2,2
kW.

e Materiais

Nesta fase da QI pretende-se verificar o tipo de materiais de construgédo presentes no
equipamento, e que possam porventura entrar em contacto com o produto. A tremonha e a
rampa de saida s@o de aco inoxidavel 316L, e as matrizes de ago carbono. Os puncdes
utilizados nesta maquina de comprimir sdo de ago revestido com liga de crémio. Todas as
superficies analisadas ndo apresentavam qualquer tipo de danos visiveis (como amolgadelas e
fissuras). Para além do tipo de materiais de construg&o verificou-se a existéncia de todos os
comandos/botdes presentes no equipamento, e ainda todos os volantes e manivelas (para
ajuste do enchimento, do peso dos comprimidos, da velocidade da compressdo e da forca
exercida). Foi igualmente verificado a presenca de todos os acessorios do equipamento, como

a tremonha e a rampa de saida dos comprimidos.

Todos os pontos verificados estdo conforme os critérios de aceitacdo, pelo que se pode

prosseguir com a qualificacdo de instalacdo do equipamento.
e Equipamento

Neste ponto efetuaram-se medi¢Bes a maquina de comprimir, por forma a se determinar
a area maxima que a mesma ocupa na sala onde se encontra instalada, contabilizando o

espago ocupado pelas rodas/volantes de ajuste presentes na mesma.

Chegou-se a um valor de 0,59 m? para a area maxima ocupada, pelo que, segundo o
critério de aceitacéo, a sala deveria ter disponivel, no minimo, 2,95 m? por forma a garantir o
bom funcionamento do equipamento, contabilizando fluxos de materiais (matérias-primas e
produto) e de pessoas. Uma vez que a sala tem uma area total de 32,2 m?, o critério foi

cumprido.
e Utilidades

O equipamento encontra-se ligado a instalagdo elétrica em modo trifasico. Em termos
das condi¢cbes ambientais, registou-se uma temperatura de 20,8°C e uma humidade relativa de
45,6%HR. Estas duas medig8es foram efetuadas por termo-higrometro calibrado, e encontram-

se dentro dos critérios de aceitacao estabelecidos.
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Em relacdo as condicBes de iluminacdo e classificacdo da sala face as particulas, os
valores foram retirados do relatorio Salas Limpas da empresa TradelLabor referente ao ano
2014. Todos os pontos verificados nesta fase da QI estdo conforme os critérios de aceitacao

pré-estabelecidos.

3.5.1.2 Qualificacdo de Operacéo

Posteriormente a QI estar totalmente concluida e com todos os pontos em conformidade,

foi possivel prosseguir para a segunda fase de qualificacao, a QO.
e Procedimentos

Primeiramente efetuou-se o registo de todos os documentos de instrucéo de limpeza, de
utilizagdo do equipamento, e manuten¢do preventiva. Uma vez que todos os documentos
existiam e se efetuou o registo dos respetivos codigos internos, foi possivel prosseguir com a
QO. Foi ainda verificado que estes procedimentos se encontram disponiveis para os operados

que utilizam o equipamento.
e Operacéo

Para a seccdo de operacdo pretendia-se verificar as caracteristicas técnicas do
equipamento, e o funcionamento genérico do mesmo. Inicialmente foi verificado se todos os
comandos existentes na maquina de comprimir funcionavam de acordo com o esperado, neste
caso o comando para ligar e desligar a mesma. Posteriormente fez-se o arranque da maquina,
e ainda com a mesma a funcionar, variou-se a velocidade de compressao, ajustando o volante
respetivo. Foi igualmente verificado o funcionamento das restantes manivelas e volantes

existentes no equipamento.

Uma vez que o equipamento ja ndo é recente, verificou-se o valor méximo da velocidade
de compressao que conseguia atingir. De acordo com o fabricante, o equipamento conseguia
atingir 50 000 UN/hora.

velocidade compressdomsyima = n°de puncdes X velocidade rotacao msvima Equacgio 8

Utilizando a Equacdo 8, e sabendo que, atualmente, a rotagdo maxima do prato de
matrizes é de 22 rpm, e que se utilizam 16 punc¢des, o equipamento consegue produzir 21 120
UN/hora. Os puncdes para este equipamento dever&o ser ao todo 16 (porque 4 sdo cegos), e

deverdo ser do tipo 32 da Killian. Todos os critérios de aceitagdo foram cumpridos.

No final destes testes, e uma vez que todos os resultados obtidos se encontravam de
acordo com os critérios de aceitacdo pré-estabelecidos, concluiu-se que a maquina de
comprimir 303 PT1 se encontra bem instalada, e a operar de acordo com o esperado. Assim,
considera-se que as qualificagBes de instalacdo e operagdo estdo concluidas e em

conformidade, e é possivel prosseguir para a Ultima fase de qualificagéo.
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3.5.1.3 Qualificacado Performance

Na Tabela 3.13 encontra-se a analise de risco efetuada, que inclui as falhas potenciais,

as causas provaveis das mesmas, e 0s controlos existentes atualmente na empresa para

avaliar/ prevenir essas mesmas falhas. Esta andlise de risco foi efetuada tendo como objetivo

salientar a influéncia negativa que o equipamento em causa poderia ter na qualidade do

produto final (comprimidos). O critério utilizado para definir quais os dados que se deveriam

estudar no equipamento foi um valor de RPN superior ou igual a 18. Assim, para a maquina de

comprimir 303 PT1, destacam-se quatro falhas:

Peso do comprimido fora da especificacao;
Tamanho do comprimido fora da especificagéo;

Comprimidos n&o dissolvem na especificacéo;

Doseamento de substancia ativa ndo uniforme nos comprimidos.

Tabela 3.13 — Andlise de risco FMEA para as maquinas de comprimir 303 PT1 e 303 PT4

Potenciais S Causas Provaveis (0] Contro_los D | RPN
falhas atuais
Tamanho inadequado dos S
A . Determinacéo
granulos do po; forca de
Peso do compressédo inadequada; do Peso
comprimido fora | 4 pre . q ! 3 médio e do 3| 36
e preenchimento incorreto das
da especificagéo . ; peso
matrizes (velocidade de Lo
N individual
compressédo inadequada)
Tamanho do Forca de compressao Dureza;
comprimido fora | 4 ¢ inade ua%la 3 es essu}a 3| 36
da especificagéo q P
Comprimidos . . Inspecao
Puncdes inadequadas, sujas visual aos
com falhas o o o
. 4 ou danificadas; Baixa 2 | comprimidos; | 2 16
fisicas ; A :
T humidade dos granulos humidade do
(laminacéo) .
po6 granulado
Maggma Comprimidos Forca de compresséo Dureza;
. .| nao dissolvem | 4 |excessiva; elevada dureza dos | 2 andlise de 3| 24
comprimir o o . -
na especificacéo comprimidos Dissolucéo
Doseamento de . .
~ . Enchimento incompleto das
SA nao uniforme L . Doseamento
3 matrizes; Presenca de pos 2 3| 18
nos X . 2 de SA
I finos superior ao desejavel
comprimidos
Velocidade de
Comprimidos : ~ compressao
com 4 VeIoudadg de compressédo 2 | pré-definida | 1 8
demasiado elevada
capeamento para cada
produto
Aderéncia dos Identificacéo
ComP“’_“'dOS 4 Punc¢des inadequadas 2 do t~|po de 1 8
(sticking, puncdes para
picking) cada produto
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Quando a mistura de pés a comprimir contém a quantidade certa de pos finos, o
preenchimento da matriz € mais apropriado, e obtém-se comprimidos com o peso, dureza e
friabilidade desejados. No entanto, uma quantidade excessiva de pés finos pode resultar em
comprimidos com baixa dureza (elevada friabilidade), doseamento de substancia ativa néo
uniforme, e ainda peso dos mesmos fora da especificacdo. Quando a dureza dos comprimidos
€ baixa, pode ainda originar comprimidos com o fenémeno de laminagéo [39]. Este fendmeno
pode igualmente ser causado por granulos com baixo teor de dgua (humidade baixa), por falta
de coesdo, e pung¢des sujos e/ou danificados. Uma das falhas potenciais com RPN elevado foi
0 peso dos comprimidos obtidos fora da especificacdo. O peso do comprimido esta diretamente
relacionado com a quantidade de pé que entra na matriz [33][40]. Assim, é plausivel concluir
que qualquer fator que possa influenciar essa quantidade, influencia o peso do comprimido.
Fatores tais como um enchimento incorreto da matriz, devido a um tamanho dos granulos nao
uniforme e/ou a uma percentagem de pés finos inadequada, ddo origem a comprimidos com
peso fora da especificagdo. Em relacdo ao tamanho dos comprimidos, quanto maior for a forca
de compresséo utilizada, menor sera a espessura do comprimido obtido e, consequentemente,

maior sera a dureza do mesmo (e menor a friabilidade) [40].

Uma vez que este equipamento se encontra atualmente em utilizacdo, e existem dados
historicos suficientes (nos registos de lote dos produtos, e na validagdo de processo de fabrico
dos mesmos) para avaliar o desempenho do mesmo, foi efetuada uma qualificagéo
retrospetiva. Assim, por forma a averiguar o desempenho da maquina de comprimir 303
PT1,serd efetuado um estudo aos seguintes parametros: peso médio e peso individual,

espessura, dureza, friabilidade e doseamento de substancia ativa dos comprimidos.

3.5.1.4 Resultados e Discussao

Para a QP retrospetiva da maquina de comprimir 303 PT1 analisaram-se 0s registos de
lote do produto cliente A referentes ao ano 2014, e ainda o relatério de validacdo do processo
de fabrico do mesmo produto. Inicialmente procedeu-se a andlise dos registos do peso médio
dos comprimidos do produto cliente A (dos nucleos, ou seja, dos comprimidos antes do
revestimento), tendo em conta os critérios de aceitagdo descritos na Tabela 2.3 e ainda as

considerag8es descritas no subcapitulo 2.2.3.
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Carta de Controlo da Média do Peso de 10 comprimidos
do produto cliente A
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Figura 3.20- Carta de Controlo da média do peso médio do produto cliente A

A avaliacdo da média do peso de 10 comprimidos do produto cliente A foi decorrente da
andlise de dados de 10 comprimidos, recolhidos a cada 15 minutos ao longo do lote (o que
corresponde a 1239 amostras dos 36 lotes analisados). Na Figura 3.20, cada ponto representa
a média do peso de 10 comprimidos do total de amostras efetuadas em cada lote. Observa-se
que a média global do processo (9,013 g) esta descentrada do valor nominal de 9,000 g
(referente ao peso médio dos 10 comprimidos), € que os desvio padrdo do processo foi de
0,029 g, vide Tabela 3.14. A disposicdo dos pontos nos graficos de controlo estd dentro dos
limites de controlo, excetuando 4 pontos (lotes C012, C014, C016 e C026). Embora existam
estes pontos fora do controlo, o processo encontra-se sempre em conformidade com os

critérios de aceitacao.

Tabela 3.14 - Parametros carta de controlo da média do peso de 10 comprimidos do produto

cliente A
LSE 9,18 g Cp 2,095 Média 9,013 g
LIE 8,82¢ Cpk méaximo 1,945 Desvio Padréo 0,029 g
LSC 9,026 g Cpk minimo 2,244 n 36
LIC 8,999 g Cpk 1,945

Em relagdo a capacidade do equipamento gerar comprimidos com um peso médio
consistente ao longo dos varios lotes, o valor do indice de capacidade do processo deu
superior a 1,33, pelo que se pode concluir que o processo é capaz de cumprir com as
especificagdes. O valor de Cpk foi também superior a 1,33, o que indica que 0 processo €

efetivamente capaz, mas ligeiramente descentrado do valor nominal de 9,000 g pois

Cpk maximo % Cpk minimo-
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Carta de Controlo da Média dos Pesos Individuais do
produto cliente A
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Figura 3.21 - Carta de controlo da média dos pesos individuais do produto cliente A

A avaliacdo dos pesos individuais foi decorrente da anlise de dados de 20 comprimidos
recolhidos individualmente no inicio da compresséo, e de hora em hora (o que corresponde a
6699 amostras dos 36 lotes analisados). Na Figura 3.21, cada ponto representa a média do
peso dos comprimidos do total de amostras efetuadas em cada lote. Observa-se que a média
global do processo (0,901 g) esta ligeiramente descentralizada do valor nominal de 0,900 g, e

que o desvio padrédo do processo foi de 0,009 g, vide Tabela 3.15.

Tabela 3.15 - Pardmetros carta de controlo dos pesos individuais do produto cliente A

LSE 0,936 g Cp 1,341 Média 0,901 g
LIE 0,864 g Cpk maximo 1,289 Desvio Padréo 0,009 g
LSC 0,906 g Cpk minimo 1,394 n 36
LIC 0,897 g Cpk 1,289

A disposicao dos pontos nos gréaficos de controlo esta dentro dos limites de controlo e de
especificacdo. Em relacdo aos indices de capacidade do processo, p6de-se concluir que o
processo € capaz (Cpz1), e que esta ligeiramente descentrado (Cpk maximo # Cpk minimo)-
Todos os pontos estédo dentro dos limites de especificagao pré-definidos, pelo que o processo
esta conforme os critérios de aceitacdo, e é plausivel concluir que a maquina de comprimir 303
PT1 é capaz de produzir, consistentemente, comprimidos com peso individual em

conformidade com os critérios pré-estabelecidos.
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Carta de Controlo da Média da espessura do produto
cliente A
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Figura 3.22 - Carta de controlo da média da espessura do produto cliente A

A avaliacdo das espessuras foi decorrente da analise de dados de 20 comprimidos
recolhidos no inicio e no final de cada dia, e sempre que se interrompesse a fase de
compressédo por periodos iguais ou superiores a 1 hora (o0 que corresponde a 2552 amostras
dos 36 lotes analisados). Na Figura 3.22, cada ponto representa a média de todos os pontos
recolhidos em cada lote. Os valores da espessura obtidos séo ligeiramente inferiores aos
limites de especificacdo. Este facto resulta do compromisso existente entre este IPC e os
restantes, que se encontravam todos de acordo com os limites pré-estabelecidos. Dado que os
comprimidos cumprem os ensaios de controlo de qualidade, conclui-se que esta situacdo nédo
tem impacto negativo na qualidade do produto final. De qualquer modo, seria mais
problemético caso fosse o limite de especificacdo superior a ser ultrapassado, pois poderia
implicar que, durante a fase de blisteragem, o aumento do tamanho do comprimido ocupasse
todo o espago disponivel no alvéolo, e desta forma comprometesse a fase de selagem e a

respetiva estanquicidade do blister.

Tabela 3.16 - Pardmetros carta de controlo da espessura do produto cliente A

LSE 6,4 mm Cp 2,076 Média 5,840 mm
LIE 5,8 mm Cpk maximo 3,879 Desvio Padrao 0,048 mm
LSC 5,863 mm | Cpk minimo 0,27 n 36
LIC 5,826 mm Cpk 0,27

Embora o indice de capacidade do processo tenha dado um valor superior a 1,33 néo
implica que o0 processo seja capaz, pois este indice apenas compara amplitudes, isto €, ndo

fornece indicacGes sobre a localizacdo da distribuicdo face ao intervalo de especificacdes. O
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indice Cpk indicou que o processo esta claramente descentrado e que ndo é capaz de cumprir

com as especificacdes, pois apresentou um valor inferior a 1, vide Tabela 3.16.

Carta de Controlo das Médias das durezas do produto
cliente A
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Figura 3.23 - Carta de controlo da média das durezas do produto cliente A

A avaliagdo da dureza dos comprimidos foi decorrente da andlise de dados de 20
comprimidos, recolhidos individualmente no inicio da compressao, e a cada hora seguinte (o
que corresponde a 1239 amostras dos 36 lotes analisados). Na Figura 3.23, cada ponto
representa a média de todos os pontos recolhidos em cada lote. Embora os resultados se
encontrem dentro dos limites de especificacdo, a maior parte deles ndo se encontra dentro dos
limites de controlo. A partida esta quest&o implicaria que o processo estaria fora de controlo,
mas este pardmetro encontra-se atualmente em estudo, de forma a aumentar os valores
obtidos no ensaio de dissolu¢cdo. Como era expectavel, os resultados da dissolucdo aumentam
a medida que a dureza dos comprimidos diminui, e desta forma tem-se procedido a diminuigdo
gradual deste parametro, de forma a otimizar os resultados de dissolucdo sem comprometer a
integridade do comprimido. No entanto, verifica-se uma tendéncia de estabilizacdo do
parametro a partir do lote 24, pelo que se procedeu a uma nova andlise de carta de controlo da

média a partir desse lote. Obtiveram-se 0s seguintes resultados:
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Carta de Controlo das Médias das durezas do produto

cliente A
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Figura 3.24 - Carta de controlo da média das durezas de produto cliente A (apds estabilizagédo

processual)

Com estes novos resultados, verifica-se que existem 5 pontos fora dos limites de
controlo, no entanto os pontos situam-se mais préximos da média. Embora o indice de
capacidade do processo tenha dado superior a 1,33, o facto de o Cpk ter dado um valor inferior
a 1 indica que o processo ndo esta controlado, vide Tabela 3.17. No entanto todos os pontos

estudados estdo conforme, e portanto, dentro dos limites de especifica¢éo.

Tabela 3.17- Parametros da carta de controlo da média das durezas do produto cliente A (apés

estabilizacéo processual)

LSE 20 kP Cp 1,501 Média 13,639 kP
LIE 10 kP Cpk méaximo 2,273 Desvio Padréo 1,713 kP
LSC 12,935 kP | Cpk minimo 0,729 n 36
LIC 11,923 kP Cpk 0,729

A desagregacéo foi avaliada através da analise de dados de 6 comprimidos, retirados no
inicio e no final de cada dia de producdo, e sempre que se interrompesse a fase de
compressdo por periodos iguais ou superiores a 1 hora (0o que corresponde a 142 amostras

dos 36 lotes analisados).
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Controlo da Média da Desegregacao do produto cliente A
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Figura 3.25 - Controlo da média da Desagregac¢éo do produto cliente A

Na Figura 3.25, cada ponto representa a média da desagregacao dos mesmos, do total

de amostras efetuadas em cada lote. O valor maximo obtido de desagregacdo foi 120

segundos, face ao limite maximo especificado de 180 segundos, vide Tabela 3.18. Todos os

pontos médios de desagregacao analisados para os 36 lotes, apresentaram-se abaixo do limite

méaximo de especificagdo (3 minutos).

Tabela 3.18 — Parametros da Desagregacéo do produto cliente A

Especificacdo Tempo Desagregacao (s)

180

Tempo Maximo Desagregacao Obtida (s)

120,0

Tempo Minimo Desagregacao Obtida (s)

18,0

Tempo Médio dos 36 lotes (s)

53,9

Desvio Padrdo dos 36 lotes (s)

13,9

A friabilidade foi avaliada através da andlise de 10 comprimidos, recolhidos no inicio e no

final de cada dia de producdo (o que corresponde a 124 amostras dos 36 lotes analisados).

Pela Figura 3.26, € visivel que todos os lotes analisados estdo de acordo com a especificacéo

da farmacopeia europeia, que diz que os comprimidos com perda de massa igual ou inferior a

1% do seu peso inicial sdo considerados aceitaveis e conforme (friabilidade (%) <1).
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Controlo da Média da Friabilidade do produto cliente A
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Figura 3.26 — Controlo da média da friabilidade do produto cliente A

A média deste teste foi de 0,12% e o respetivo desvio padrdo de 0,07%, vide Tabela
3.19. Embora todos os pontos estejam dentro da especificagdo nota-se uma tendéncia
crescente desde o primeiro lote analisado até ao lote 36. Uma vez que a dureza deste produto
se encontra atualmente em estudo, e tem vindo a diminuir gradualmente desde o primeiro lote
analisado, seria de esperar que a friabilidade dos comprimidos obtidos aumentasse a medida

que a dureza diminuisse, o que é visivel na Figura 3.26.

Tabela 3.19 - Pardmetros da Friabilidade do produto cliente A

Especificacdo Friabilidade 1,00%
Méxima Friabilidade Obtida 0,37%
Minima Friabilidade Obtida 0,01%
Média dos 36 lotes 0,12%
Desvio Padréo dos 36 lotes 0,07%

Apés a andlise dos registos de lote do produto cliente A referentes ao ano 2014,
analisou-se o relatério de validacdo do processo do mesmo produto. Neste relatério foi
efetuado um estudo do doseamento de substéncia ativa, massa média, uniformidade de
dosagem e uniformidade de massa do produto cliente A, e aplicaram-se os limites de

especificacdo representados na Tabela 3.20.
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Tabela 3.20 - Critérios de aceitacdo aplicados ao processo fabrico do produto cliente A

Ensaio

Critério de aceitacéo

Doseamento de substancia ativa

95-105 % (475 — 525 mg/comp.)

Massa média

900 mg + 2%

Uniformidade de Dosagem

Valor aceitavel (AV)<15

Uniformidade de massa

Massa média + 5%

Segundo o protocolo/relatério de Validacdo do processo de fabrico, os resultados das

trés fracbes de cada lote (inicio, meio e fim da compressao) tém que ser concordantes entre si,

isto €, para a massa média e doseamento o coeficiente de variacdo ndo deve ser superior a

2%. Deste modo, e verificando a Tabela 3.21, podemos confirmar que ao longo da compressao

obtemos comprimidos com a mesma qualidade e pertencentes ao mesmo lote.

Tabela 3.21 - Resultados do inicio, meio e fim da compresséo (validagdo processo do produto

cliente A)
Lote BOO3 Lote BOO4 Lote BOO5
Ensaio

| M F | M F | M F
Doseamento produto cliente
A (%) 100,7|102,5(101,5| 99,6 | 98,6 | 98,4 |103,6|101,4|101,1
Média % 101,6 98,9 102,0
CV (%) 0,9 0,7 1,3
Massa média mg 896,1 | 898,4 | 902,9 | 898,8 | 898,2 | 907,8 | 902,9 | 896,8 | 902,1
Media mg 899,1 901,6 900,6
CV (%) 0,4 0,6 0,4
Uniformidade de massa (%)
Desvio Min (%) -13|-14|-15|-11)|-15|-15]|-10 | -21 | -15
Desvio Max (%) +10 | +1,7 | +1,4 | +15 | +1,7 | +2,0 | +1,1 | +1,4 | +0,9
X?/formldade de dosagem - 15 3.0 1.4 1.9 22 21 4.0 27 21

Todos os resultados encontram-se conformes e de acordo com os critérios de aceitagédo

pré-definidos. Em relagdo ao tratamento estatistico dos 3 lotes, os valores do indice de

capacidade do processo deram superiores a 1, o que significa que o processo € capaz de
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produzir comprimidos com massa média e doseamento de substéncia ativa constantes ao

longo do processo, vide Tabela 3.22.

Tabela 3.22 - Tratamento estatistico dos resultados dos 3 lotes (validacao processo do produto

cliente A)
Ensaio Cp
Dpseamento do produto 1,03
cliente A
Massa 1,69

Todos os testes efetuados aos dados referentes aos 36 lotes do ano 2014 do produto
cliente A (excetuando os dados referentes a espessura dos comprimidos) encontram-se dentro
dos critérios de aceitacdo, e portanto dentro da especificacdo pretendida. Deste modo, e
embora algumas cartas de controlo da média dos parametros analisados possam ter
evidenciado alguns pontos fora do controlo, pode-se concluir que a maquina de comprimir 303
PT1 se encontra apta a funcionar (cumprindo todos os requisitos), e portanto encontra-se
qualificada.

Para mais pormenores da Ql, QO e QP da maquina de comprimir 303 PT1, encontram-

se os respetivos relatérios no Anexo A.5.

3.5.2. Maquina de Comprimir 303 PT4

O modelo da maquina de comprimir 303 PT4 € RTS 23 do fabricante Killian, e apresenta
ao todo 23 punc¢des (sendo um puncdo atualmente cego) e, consequentemente, um prato
rotativo com espago para 23 matrizes (vide Figura 3.27). Segundo um estudo efetuado pelos
Laboratérios Atral, atualmente a velocidade de compressdo maxima do equipamento € 50 000
UN/hora. As matrizes estdo colocadas em circulo, no prato rotativo para o efeito. Uma vez que,
tanto as matrizes como os pun¢des rodam em conjunto durante o ciclo de operagdo, as
matrizes estdo sempre associadas ao mesmo conjunto de pun¢des. Segundo o manual de
fabricante para a maquina de comprimir 303 PT4 a forca de compressdo maxima é 100 kN, e a
de pré-compressao 23 kN.

Nos capitulos 3.5.2.1, 3.5.2.2 e 3.5.2.3 serdo descritos os diversos passos da
gualificagdo da maquina de comprimir 303 PT4 (vide Figura 3.27).
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Figura 3.27 - Maquina de comprimir 303 PT4

3.5.2.1 Qualificacao de Instalagéao

e Identificacao

Para a seccao de identificacdo da QI da méaquina de comprimir 303 PT4 seguiu-se o
mesmo procedimento descrito na seccdo 3.2.1. Inicialmente verificou-se a existéncia do
respetivo cédigo interno, e ainda de manuais do fabricante. Posteriormente, foi necessario
verificar se a sala onde o equipamento se encontra instalado tem disponiveis as ligacdes
elétricas necessérias para o funcionamento correto do mesmo. As especificagbes da maquina
de comprimir 303 PT4 permitem a utilizacdo da rede elétrica disponivel na sala. Segundo o
manual do fabricante e a chapa de identificagdo do motor (localizada junto ao mesmo), este

tem uma poténcia nominal de 4,5 kW.

Por forma a garantir que ndo existem acumulacdes de energia no equipamento, que
podem pér em causa o funcionamento do mesmo e a propria seguranca do trabalhador, é
obrigatorio que este tenha ligagcdo a Terra. Desta forma, foi verificado que a maquina de

comprimir tem ligagdo a Terra, pelo que este critério foi cumprido.
e Materiais

Tal como foi referido anteriormente, o material de construcdo utilizado nas superficies do
eguipamento, que possam porventura entrar em contacto com o produto, ndo pode reagir com
0 mesmo, nem libertar qualquer tipo de particulas. Quando existe alguma interagdo entre o
material de construgcdo e o produto, tal pode influenciar a qualidade e a conformidade do
mesmo, perante os critérios de aceitacdo. Para além destes critérios, o material ndo pode
apresentar qualquer tipo de danos (como amolgadelas e fissuras), pois estas podem influenciar

o rendimento do processo. Deste modo, foram verificados os materiais de construgédo
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presentes na maquina de comprimir 303 PT4 que possam entrar em contacto com o produto, e
se apresentavam algum tipo de danos. A excecdo das protecdes da maquina, que sdo em
acrilico, todas as superficies que possam entrar em contacto com o produto sdo de aco
inoxidavel 316L.

Ainda neste ponto verificou-se a existéncia de todos os comandos presentes no painel
de controlo frontal da maquina, incluindo a chave de seguranca, e a existéncia dos acessoérios
(tais como tremonha, rampa de saida dos comprimidos, entre outros) e prote¢cdes da maquina
(na zona onde existe movimento da mesma). Todos os acessorios e comandos existentes na

maquina foram encontrados, pelo que o critério foi cumprido.
e Equipamento

Para esta fase da QI seguiu-se o procedimento descrito na seccdo 3.2.1, tendo em
consideracgdo que o calculo da &rea maxima ocupada pelo equipamento tem que ter em conta a
abertura e o fecho das protecdes existentes na maquina de comprimir 303 PT4, isto &,
contabiliza o espa¢o que o equipamento poderd ocupar na sala se todas as portas estiverem
abertas. Considerando as portas referentes as prote¢des da maquina totalmente abertas, o
equipamento ocupa 1,81 x 1,38 m, o que corresponde a uma area de 2,5 mZ. Deste modo, a
area minima necesséria para que o equipamento funcione corretamente, e haja espago para
possiveis fluxos de material e pessoas é 12,5 m®. Uma vez gue a sala tem uma area total de

32,2 m?, o critério foi cumprido.
e Utilidades

Nesta Ultima fase da QI foram verificadas as condi¢cdes da instalacdo elétrica e as
condi¢cdes ambientais da sala, nomeadamente a temperatura e humidade relativa. Foram ainda

verificadas as condic¢des de iluminacdo da sala, e a classificacdo da mesma face as particulas.

Foi verificado que o equipamento se encontra ligado trifasicamente (400V, 50 Hz), e que
a poténcia nominal do motor é 4,5 kW. Segundo o manual das instalag6es fabris a temperatura
e humidade relativa de sala ndo deverdo ser superiores a 25°C e 50% HR, respetivamente.
Durante esta qualificagdo, por meio de um termo-higrometro calibrado, registou-se uma
temperatura de 19,1°C e uma humidade relativa de 42% HR, pelo que os critérios de aceitacdo
foram cumpridos. Os valores referentes & iluminag@o da sala foram retirados do relatério das
Salas Limpas da empresa TradeLabor (referente ao ano 2014): em termos de iluminacéo, a
sala apresentou um valor médio de 469 lux (com um méaximo de 503 lux e um minimo de 412
lux); em termos da classificacdo da sala face as particulas registou-se a classificagcdo D, que

esta conforme os critérios definidos no manual de instalagdes fabris da empresa.
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3.5.2.2 Qualificacao de Operacéo

e Procedimentos

Os procedimentos referentes a limpeza, a utilizagdo, e manutencao preventiva tém que
existir e estar disponiveis para os operadores que possam utilizar o equipamento.
Posteriormente a verificacdo da existéncia e disponibilidade dos documentos, foram registados

0s codigos internos dos mesmos.
e Operacéo

Tal como foi dito anteriormente, a pretensdo deste ponto da QO ¢é verificar as
caracteristicas técnicas da maquina de comprimir 303 PT4, e o funcionamento genérico da
mesma. Inicialmente verificou-se o funcionamento de todos os botées/comandos existentes no
painel frontal: comando para ligar o equipamento, para desligar, para o inicio do processo, final
do processo, controlador da velocidade das aranhas, entre outros. Efetuou-se o arranque da
magquina, seguido de paragem da mesma. Este equipamento pode funcionar em dois modos:
continuo e intermitente, pelo que foi verificado o funcionamento do equipamento nos dois
modos. Ainda nesta fase da QO verificou-se o funcionamento de todas as rodas e manivelas
existentes no equipamento, incluindo a manivela de ajuste da forca de compressao e a roda de
ajuste do peso dos comprimidos. Com o equipamento a funcionar efetuou-se alteracdo na
velocidade de compressdo (ajustando o controlador existente no interior do mesmo), e
verificou-se se ocorria alguma alteragdo no mostrador respetivo a velocidade de compresséo.

Atualmente a velocidade de compressdo maxima do equipamento € 50 000 UN/hora

(este valor foi resultado de um estudo elaborado nos Laboratérios Atral).

Sabendo que atualmente sdo utilizadas 22 puncdes, € possivel calcular o valor da
velocidade de rotacdo maxima do prato utilizando a Equacédo 8. Com estes valores obteve-se
uma velocidade de rotagdo méaxima do prato de matrizes de 38 rpm. Por fim, verificou-se se os

puncdes existentes para a maquina de comprimir 303 PT4 eram do tipo 25/32 da Killian.

Todos os critérios de aceitacdo foram cumpridos ao longo da QI e da QO deste
equipamento, pelo que considera-se que este se encontra corretamente instalado e a operar de
acordo com os requisitos pré-estabelecidos. Assim, as primeiras duas fases de qualificagdo
encontram-se efetuadas e em conformidade, pelo que se pode prosseguir para a ultima etapa,

a de desempenho do equipamento.

3.5.2.3 Qualificacdo Performance

Para a QP da maquina de comprimir 303 PT4 seguiu-se 0 mesmo procedimento
efetuado anteriormente para a maquina de comprimir 303 PT1 (vide seccdo 3.5.1.3).
Considerando a andlise de risco FMEA representada na Tabela 3.13, efetuou-se uma andlise

aos dados histéricos presentes nos registos de lote dos produtos do setor FSO3, mais
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especificamente, dados relativos a dureza, espessura, peso médio e individual e

desagregacao.

3.5.2.4 Resultados e Discussao

Para a QP retrospetiva da maquina de comprimir 303 PT4, analisaram-se 0s registos de
lote do Produto D referentes ao ano 2014. Inicialmente procedeu-se a andlise dos registos do
peso médio dos comprimidos do produto D (dos nucleos, ou seja, dos comprimidos antes do
revestimento), tendo em conta os critérios de aceitacdo descritos na Tabela 2.3, e ainda as

consideracdes descritas no subcapitulo 2.2.3.

Carta de Controlo da média do peso 10 comprimidos do
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Figura 3.28 - Carta de Controlo da média do peso 10 comprimidos do Produto D

A avaliag8o do peso médio dos comprimidos de Produto D foi decorrente da andlise de
dados de 10 comprimidos, recolhidos a cada 15 minutos ao longo do lote (o que corresponde a
307 amostras dos 13 lotes analisados). Na Figura 3.28, cada ponto representa a média do
peso de 10 comprimidos, do total de amostras efetuadas em cada lote. A disposicdo dos
pontos nos graficos de controlo esta dentro dos limites de controlo, excetuando 1 ponto
correspondente ao lote C004. Embora exista um ponto fora do controlo, o processo encontra-

se sempre em conformidade com os critérios de aceitagédo.

Tabela 3.23 - Parametros da carta de controlo da média do peso de 10 comprimidos Produto D
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LSE 13,650 g Cp 2,620 Média 13,0199
LIE 12,350 g Cpk méximo 2,542 Desvio Padréo 0,083 g
LSC 13,058 g Cpk minimo 2,700 n 13
LIC 12,9819 | Cpk 2,542




O valor do indice de capacidade do processo deu superior a 1,33, pelo que se pode
concluir que o processo é capaz de cumprir com as especificacfes, vide Tabela 3.23. O valor
de Cpk foi também superior a 1,33, o que indica que o processo é efetivamente capaz, mas

ligeiramente descentrado do valor nominal de 13 g pois Cpk maximo # Cpk minimo-

Carta de Controlo da Média dos Pesos Individuais
comprimidos Produto D
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Figura 3.29 - Carta de controlo da média dos pesos individuais do Produto D

A avaliacé@o dos pesos individuais foi decorrente da analise de dados de 23 comprimidos,
recolhidos individualmente no inicio da compressao e de hora em hora (0 que corresponde a
1955 amostras dos 13 lotes analisados). Na Figura 3.29, cada ponto representa a média do

peso dos comprimidos, do total de amostras efetuadas em cada lote.

Tabela 3.24 - Pardmetros da carta de controlo da média dos pesos individuais do Produto D

LSE 1,365¢ Cp 2,438 Média 1,301 g
LIE 1,235¢g Cpk maximo 2,400 Desvio Padréo 0,009 g
LSC 1,308 g Cpk minimo 2,480 n 13
LIC 1,294 g Cpk 2,400

Observa-se que a média global do processo (1,301 g) esta ligeiramente descentrada do
valor nominal de 1,300 g, e que o desvio padrdo do processo foi de 0,009 g, vide Tabela 3.24.
A disposicdo dos pontos nos gréficos de controlo esta dentro dos limites de controlo e de
especificacdo. Em relacdo aos indices de capacidade do processo pbde-se concluir que o
processo é capaz (Cpz1,33), e que esta ligeiramente descentrado (Cpk maximo # Cpk minimo)-
Todos os pontos estdo dentro dos limites de especificacdo pré-definidos, pelo que o processo

esta conforme os critérios de aceitacao.
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A avaliacdo das espessuras foi decorrente da analise de dados de 23 comprimidos,
recolhidos no inicio e no final de cada dia, e sempre que se interrompesse a fase de
compressédo por periodos iguais ou superiores a 1 hora (0 que corresponde a 873 amostras

dos 13 lotes analisados).

Carta de Controlo da Média da espessura do Produto D
comprimidos

6,700

6,600
6,500
6,400
6,300
6,200

Média da espessura (mm)

6,100

N9 D ® el ® O D N e
Q Q Q Q Q Q Q Q Q N N N N
P P F PP PR

—LC ——LSC LIC ——LSE ——LIE xb

Figura 3.30 - Carta de controlo da média da espessura do Produto D

Na Figura 3.30, cada ponto representa a média de todos os pontos recolhidos em cada
lote. A disposi¢do dos pontos no grafico de controlo estd dentro dos limites de controlo,
excetuando os pontos referentes aos lotes C007 (abaixo do limite inferior de controlo), C012 e
C013 (estes ultimos acima do limite superior de controlo). Excetuando os dois ultimos lotes
estudados (C012 e CO013), todos os restantes encontram-se dentro das especificacfes
pretendidas. Dado que os comprimidos cumprem o0s ensaios de controlo de qualidade conclui-
se que esta situacdo ndo tem impacto negativo na qualidade do produto final. Quando o limite
de especificacdo superior € ultrapassado torna-se importante verificar se houve impactos
negativos nas fases seguintes, como na blisteragem, pois um aumento significativo do tamanho
do comprimido poderia ocupar todo o espago disponivel no alvéolo, e desta forma
comprometer a selagem e a estanquicidade do blister. Os limites de especificacdo das
espessuras ja se alteraram, e atualmente sao: entre 6,20 mm e 6,69 mm. Também se alterou o

limite de especificacdo méaximo da Dureza para 23 kP.

Tabela 3.25 - Parametros da carta de controlo da espessura do Produto D

LSE 6,650 mm Cp 2,261 Média 6,617 mm
LIE 6,200 mm Cpk méximo 0,328 Desvio Padréo 0,033 mm
LSC 6,639 mm Cpk minimo 4,190 n 13
LIC 6,596 mm | Cpk 0,328
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Embora o indice de capacidade do processo tenha dado um valor superior a 1,33, nao
implica que o processo seja capaz pois este indice apenas compara amplitudes, isto é, nao
fornece indicacfes sobre a localizacdo da distribuicdo face ao intervalo de especificacées, vide
Tabela 3.25. O indice Cpk indicou que o processo esta claramente descentrado, e que ndo é

capaz de cumprir com as especificagdes pois apresentou um valor inferior a 1.

Todos os pontos (excetuando os lotes C012 e C013) estdo dentro dos limites de

especificacdo pré-definidos, pelo que o processo esta conforme os critérios de aceitagao.

A avaliagdo da dureza dos comprimidos foi decorrente da andlise de dados de 23
comprimidos, recolhidos individualmente no inicio da compressao, e a cada hora seguinte (o
que corresponde a 1952 amostras dos 13 lotes analisados).

Carta de Controlo da Média da Dureza do Produto D
comprimidos

24,000
22,000
20,000
18,000
16,000 P
14,000
12,000
10,000
8,000 . . . : .

W P

média das durezas (kP)

P P @ o S o

LC LSC LIC LSE LIE xb

Figura 3.31 - Carta de controlo da média da dureza do Produto D

Na Figura 3.31, cada ponto representa a média de todos os pontos recolhidos em cada
lote. A disposicdo dos pontos nos gréficos de controlo estd dentro dos limites de controlo e de
especificacdo. Embora todos os pontos tenham dado dentro dos limites de controlo, o indice de
capacidade indica que o processo esta proximo de deixar de ser capaz de cumprir com as
especificacbes (Cp=1), e que esta ligeiramente descentrado (Cpk maximo # Cpk minimo), Vide
Tabela 3.26.

Tabela 3.26 - Parametros da carta de controlo da média da dureza do Produto D
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LSE 22 kP Cp 0,985 Média 15,867 kP
LIE 9 kP Cpk maximo 0,929 Desvio Padrao 2,201 kP
LSC 17,576 kP Cpk minimo 1,040 n 13
LIC 14,159 kP Cpk 0,929
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Figura 3.32 - Controlo da média de desagregacéo do Produto D

A desagregacéo foi avaliada através da analise de dados de 6 comprimidos, retirados no
inicio e no final de cada dia de producdo, e sempre que se interrompesse a fase de
compressédo por periodos iguais ou superiores a 1 hora (0 que corresponde a 39 amostras dos

13 lotes analisados).

Na Figura 3.32, cada ponto representa a média da desagrega¢do dos mesmos do total
de amostras efetuadas em cada lote. O valor maximo obtido de desagregacéo foi 240
segundos, face ao limite maximo de 900 segundos (15 minutos) especificado, vide Tabela 3.27.
Todos os pontos médios de desagregacao analisados para os 13 lotes apresentaram-se abaixo

do limite méximo de especificacdo (15 minutos).

Tabela 3.27 - Parametros da desagregac¢éo do Produto D

Tempo Maximo Desagregacao Obtida (s) 240
Tempo Minimo Desagregacao Obtida (s) 28
Tempo Médio dos 36 lotes (s) 96,87
Desvio Padrdo dos 36 lotes (s) 63,04

Todos os testes efetuados aos dados referentes aos 13 lotes do ano 2014 de Produto D
(excetuando os dados referentes a espessura dos comprimidos) encontram-se dentro dos
critérios de aceitacdo, e portanto dentro da especificacado pretendida. Deste modo, e embora
algumas cartas de controlo da média dos parametros analisados possam ter evidenciado
alguns pontos fora do controlo, pode-se concluir que a maquina de comprimir 303 PT4 se

encontra apta a funcionar (cumprindo todos os requisitos) e portanto encontra-se qualificada.

Para mais pormenores da QIl, QO e QP da maquina de comprimir 303 PT4, encontram-

se 0s respetivos relatérios no Anexo A.6.
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3.6. Bacias de Revestimento

Embora seja possivel revestir outras formas farmacéuticas, como capsulas e granulados,
0 processo de revestimento tem tido mais desenvolvimento nos comprimidos. Os comprimidos
revestidos apresentam inUmeras vantagens em comparagao com outras formas farmacéuticas,
entre elas salientam-se: capacidade de controlar a libertagédo do principio ativo do comprimido;
possibilidade de administrar medicamentos desprovidos de qualquer cor, cheiro ou sabor
desagradavel para os doentes; capacidade de conferir protecdo fisica e/ou quimica ao
comprimido, aumentando consequentemente a sua estabilidade (por exemplo, protecdo do
comprimido dos acidos estomacais através da utilizacdo de revestimento gastro resistente);
evitar incompatibilidades entre componentes no mesmo comprimido (revestimento por

camadas), etc [33].

Embora existam diversos instrumentos para o0 processo de revestimento, 0s
equipamentos a qualificar no setor FSO3 dos Laboratérios Atral sdo Bacias de Revestimento

convencionais e, por isso mesmo, serdo aprofundadas ao longo deste subcapitulo.

O método convencional de revestimento consiste numa bacia, normalmente de aco
inoxidavel, que possui uma abertura centrada (entrada de comprimidos, de ar, da solucéo de
revestimento, etc). Esta bacia (ou tambor) sofre uma rotacdo constante ao longo de um eixo
inclinado. No entanto, € de referir que o sistema mecénico que confere 0 movimento ao
equipamento deve ser de velocidade regulavel, pois ha comprimidos que podem necessitar de
uma velocidade diferente (por exemplo, por serem mais frageis e de menor dureza, necessitam
de uma velocidade de rotacdo inferior). Por forma a melhorar o processo de revestimento e
mitigar a aglomeragcédo dos comprimidos ao revestir, algumas bacias de revestimento possuem
defletores (baffles). O tambor em movimento é aquecido através de insuflacdo de ar, e a
solugdo de revestimento € dispersada sobre a “cama quente” de comprimidos, utilizando
pistolas de atomizacdo. O principio do processo de revestimento por pistolas de atomizacao
consiste em aplicar a solugdo de modo a que as gotas atinjam os comprimidos com a taxa de

secagem adequada, por forma a ndo provocar a sobremolhagem dos mesmos.

Existem algumas variaveis relevantes para a eficiéncia do processo de revestimento de

comprimidos em tambores convencionais, entre elas salientam-se [41]:

e Higienizacdo do equipamento: um tambor mal limpo pode implicar comprimidos com
defeitos no revestimento;

e Condicbes ambientais: pardmetros tais como: temperatura, humidade relativa,
pressdo diferencial e qualidade do ar da sala onde se encontra instalado o
equipamento, podem provocar uma secagem inadequada e colagem dos
comprimidos;

e Temperatura do ar de entrada: uma vez que normalmente o ar de entrada é

aquecido, um aumento da temperatura pode influenciar a eficiéncia de secagem do
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processo, no entanto, se for excessiva pode provocar a secagem prematura da
solugéo de revestimento, dando origem a comprimidos com mau revestimento;

e Caudal do ar de entrada: aumento do caudal pode aumentar a temperatura da cama
dos comprimidos, e consequentemente, a secagem mais rapida da solugcdo de
revestimento; pode ainda mitigar problemas de humidade excessiva nos
comprimidos;

e Rotacdo do tambor: uma velocidade de rotacdo elevada melhora a mistura dos
comprimidos e permite que a solu¢do de revestimento atinja a maior parte dos
mesmos (distribuicdo mais homogénea), isto €, diminui as zonas mortas (onde o
revestimento ndo chega). Consequentemente, uma velocidade de rotacdo maior
implica um tempo necessario para o revestimento inferior. No entanto, ha que ter
em conta que se a velocidade de rotacao for excessiva pode provocar danos fisicos
nos comprimidos, caso estes apresentem uma dureza baixa. Assim, é importante
pré-definir uma velocidade de rotagdo que aumente a eficiéncia do processo de
revestimento, sem provocar danos nos comprimidos;

¢ Distancia entre as pistolas de atomizacao e os comprimidos: uma maior distancia
pode causar evaporacdo precoce da solucéo de revestimento, antes de esta revestir
os comprimidos. No entanto, caso a distancia seja demasiado pequena pode causar

sobremolhagem e, consequentemente, colagem dos comprimidos.

As bacias de revestimento 303 PD9 e 303 PD12, vide Figura 3.33, foram construidas
nos Laboratérios Atral, e s@o de aco inoxidavel 316L. Atualmente, os caudais de entrada e
saida de ar quente sdo constantes e iguais a, respetivamente, 150 m*h e 315 mh, e os
comprimidos sdo mantidos a, aproximadamente, 40°C durante a aplicagdo do revestimento e
na secagem dos mesmos. Cada um destes equipamentos € provido de uma pistola de

revestimento.

Figura 3.33 - Bacias de Revestimento 303 PD9 e 303 PD12
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De forma analoga a do misturador elaborou-se uma tabela que relaciona a densidade do
produto e a carga maxima a colocar nas bacias de revestimento. Inicialmente foi necessario
determinar o volume total do equipamento. Uma forma pratica e, referida na literatura, seria a
colocacdo de uma quantidade conhecida de agua dentro do equipamento. Do ponto de vista
pratico nao foi possivel efetuar esta medigdo, pelo que fez-se uma estimativa do volume que as
bacias poderiam ter. Para isso, considerou-se que a bacia tinha uma forma esférica com um
corte lateral (entrada da bacia). Sendo o maior raio da bacia de 40 cm, o volume
correspondente da esfera seria, aproximadamente, 0,268 m®. Para o célculo aproximado do
volume da bacia considerou-se que o corte existente na mesma iria reduzir o volume da esfera

em 3%, assim, o volume aproximado da bacia é 0,260 m®.

Posteriormente a ter-se um volume aproximado de 260 litros, considerou-se a densidade
dos comprimidos revestidos de Produto D (maior quantidade que atualmente se coloca nas
bacias de revestimento). Analisou-se um comprimido de peso conhecido, e verificou-se a
alteracdo do volume numa proveta. Sabendo que se coloca na bacia de revestimento 65 kg de
Produto D, dividindo pela densidade do mesmo obteve-se um volume ocupado no equipamento
de, aproximadamente, 70 litros. Este valor corresponde a 26,9% do volume total da bacia. Para
estes calculos utilizou-se o Produto D, devido a ser o mais representativo nestes equipamentos
(utiliza-se apenas uma das bacias existentes, sendo necessario pelo menos dois dias para
revestir). Na Tabela 3.28 encontram-se representadas as cargas maximas a colocar em cada

uma das bacias, de acordo com as possiveis densidades dos produtos.

Tabela 3.28 - Cargas maximas a colocar nas bacias de revestimento, de acordo com as

densidades dos produtos

Densidade do produto (g/mL) | Carga maxima a colocar no equipamento (kg)
Até 0,8 56
De0,81a1l 70
Delal,2 84
De1,21a1l15 105

Nos capitulos 3.6.1, 3.6.2 e 3.6.3 serdo descritos os diversos passos da qualificacdo das
bacias de revestimento 303 PD9 e 303 PD12 (vide Figura 3.33).
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3.6.1 Qualificacédo de Instalacao

e Identificacéo

Inicialmente procedeu-se a verificagdo da existéncia dos codigos internos referentes a
cada uma das bacias. Estes dois equipamentos (bacia revestimento 303 PD9 e 303 PD12)
foram construidos nos Laboratérios Atral, pelo que ndo existem manuais de utilizacao para os
mesmos. Ambas as bacias de revestimento tém possibilidade de conexao elétrica em modo
trifasico (400 V) e monofasico (230 V), com uma frequéncia de 50 Hz. Segundo a chapa

presente nos dois motores dos equipamentos, estes tém uma poténcia nominal de 1,5 kW.

Verificou-se ainda a existéncia de ligacdo das seguintes utilidades: ar quente, ar
comprimido e 4gua purificada, sendo esta Ultima correspondente ao ponto de amostragem FSO
3.2.

e Materiais

Nesta fase da QI verificou-se a adequabilidade dos materiais de construcdo
considerando que estes ndo deveriam ser reativos, aditivos ou absorventes, quando em
contacto com o produto. Para além disso dever&o ser de fécil higieniza¢@o por forma a garantir
que ndo ocorre contaminacdo cruzada de lote para lote, ou sempre que se altere de produto.
Foi verificado que as superficies que podem, porventura, entrar em contacto com o produto
sdo: aco inoxidavel 316L (da prépria superficie da bacia, das pistolas de revestimento e da
tubagem de vapor), e PVC (das tubagens de ar comprimido e das pistolas).

Verificou-se a existéncia de todos os comandos presentes no painel de controlo do ar de
insuflacdo, e de controlo das bacias de revestimento. Por fim verificou-se que existiam duas
pistolas de revestimento, uma para cada bacia, e registaram-se os respetivos codigos internos
(303 PPD22 no caso da bacia 303 PD9 e 303 PPD19 no caso da bacia 303 PD12).

e Equipamento

Nesta fase da QI pretende-se verificar a construcdo dos equipamentos, incluindo as
dimensdes necessdrias a existirem na sala por forma a garantir as condi¢cdes para o bom
funcionamento dos equipamentos. A sala devera ter disponivel, no minimo, 5 vezes a area
maxima ocupada pelo equipamento. Uma vez que o0 equipamento ocupa uma area de 1,04 m?,
seria necessario a sala ter disponivel 5,2 m?, por forma a garantir que todos os fluxos de
materiais e pessoas tinham espaco suficiente. Segundo o manual de instala¢des fabris, a sala
tem uma area total de 23,3 m? pelo que o critério referente a &rea minima disponivel é

cumprido.

Utilizando um crondmetro calibrado verificou-se a velocidade de rotacdo das duas bacias
existentes no setor FSO3. A bacia 303 PD9 apresentou uma velocidade de rotac&o de 14 rpm,
face ao valor de 24 rpm medidos para a bacia 303 PD12. Nestes dois equipamentos as
velocidades de rotacdo sao alteradas através da substituicdo das correias existentes junto aos

motores. No caso da bacia 303 PD9, a correia que estava instalada durante esta qualificacao
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era a correia utilizada para o produto cliente A. Ja na bacia de revestimento 303 PD12, a
correia instalada esta relacionada com todos os outros produtos existentes no setor FSO3. O
produto cliente A necessita de uma rotacdo inferior face aos outros produtos pois, tendo uma

dureza inferior, € mais suscetivel a desgaste pela rotacédo do equipamento.

Foi ainda verificado neste ponto se existiam Baffles (espécie de defletor) nas duas
bacias, e chegou-se a conclusdo que, atualmente, sédo apenas utilizadas para o revestimento
do produto cliente A, por forma a facilitar o processo.

e Utilidades

Neste ponto verificou-se as ligacdes das utilidades, nomeadamente ar comprimido e ar
quente, e ainda as condic6es ambientais da sala (temperatura, humidade relativa, iluminacao e
classificacdo da sala face as particulas). Foi verificado que as duas bacias de revestimento
(303 PD9 e 303 PD12) estdo ligadas a instalacdo elétrica em modo trifdsico. Em termos de
utilidades foi verificado que a pressé@o do ar comprimido deveria estar entre 3,4 e 4 bar, sendo
que foi registado um valor de 3,4 bar durante a qualificacdo. Em relagdo ao ar quente, os
caudais de entrada e saida do mesmo nas duas bacias sdo constantes e iguais a,
respetivamente, 150 m°h e 315 mh. A pressdo da agua purificada registada durante a

qualificagédo foi 2,5 bar.

Tendo-se registado uma temperatura de 20,5°C e uma humidade relativa de 36%HR, as
condigbes ambientais da sala estdo em conformidade com os critérios de aceitacdo
estabelecidos. Os valores referentes a classificacdo da sala face as particulas (D), e iluminacéo
da sala (valor médio 454 lux), foram retirados do relatério de Salas Limpas referente ao ano

2014 da empresa Tradelabor, e estdo em conformidade com os critérios de aceitacéo.

3.6.2 Qualificacao de Operacao
e Procedimentos

Assim que a fase de QI das duas bacias estava concluida, foi possivel prosseguir para a
qualificacdo de operacdo das mesmas. Comecou-se pela verificagdo da existéncia de
procedimentos escritos relativos a utilizacdo dos equipamentos em causa, a limpeza dos
mesmos, e por fim a manutencéo preventiva. Uma vez que todos os procedimentos existiam,
efetuaram-se registos referentes aos cédigos internos dos mesmos, tendo em consideragao

que os mesmos teriam que estar disponiveis para os operadores.
e Operacéo

A Ultima fase de qualificacdo de operagédo diz respeito a verificagdo das caracteristicas
técnicas do equipamento, e do funcionamento genérico de operacdo. Para as duas bacias foi
verificado se ao carregar no comando especifico para o efeito, as mesmas arrancavam.

Deixando os equipamentos funcionar durante uns segundos, procedeu-se a paragem dos
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mesmos. Durante estes ensaios as bacias deveriam rodar no sentido dos ponteiros do reldgio,
e manter a rotacdo constante ao longo do tempo dos mesmos. Foi verificado que rodavam no
sentido correto e que, uma vez mais, a rotacdo da bacia 303 PD9 era 14 rpm e da 303 PD12
era 24 rpm. Por fim, verificou-se o funcionamento de todos os comandos existentes nos painéis
referentes ao controlo da insuflacdo de ar (ON/OFF, controlador de temperatura), e referentes
ao controlo das bacias de revestimento (ON/OFF, funcionamento das pistolas de revestimento,
ligar e desligar a energia elétrica, etc). Todos os comandos existentes funcionavam e, portanto,

estédo de acordo com os critérios de aceitacao.
e Equipamento de preparacdo das suspensdes de revestimento

Antes de prosseguir para a fase de qualificacdo de desempenho das bacias de
revestimento, efetuou-se uma qualificacéo de instalagdo e operacéo referente ao equipamento
de preparacdo das suspensdes de revestimento. Seguindo o mesmo procedimento efetuado
para as bacias, verificou-se a existéncia dos comandos ON e OFF do agitador, e registou-se os
materiais de construcdo que porventura entrariam em contacto com o produto. Tanto a hélice
do agitador, como o reservatorio para a preparacao das suspensdes, eram de acgo inoxidavel
316L. Efetuaram-se os registos referentes as dimensdes da hélice do agitador (esta hélice
devera ser do tipo centrifuga), e do reservatério atualmente utilizado. A altura e comprimento
da hélice medidos foram, respetivamente, 57 cm e 4 cm. Sendo que o didmetro do veio da
mesma era de 13 cm. Em relacdo ao reservatorio, este tinha uma altura de 44 cm, um didmetro
de 31,5 cm o que correspondeu a um volume de 34 litros. As medidas registadas para o

reservatorio sdo referentes ao que é atualmente utilizado para o produto cliente A.

Em termos de qualificacdo de operacdo verificou-se a possibilidade de inclinagéo
variavel do agitador, verificou-se igualmente o funcionamento dos comandos ON e OFF do
mesmo. Confirmou-se a possibilidade de variagdo da inclinagdo do agitador, embora n&o fosse
possivel alterar a altura do mesmo face ao reservatdrio, e ainda a frequéncia de agitacao.
Através de um tacémetro calibrado registou-se velocidade de rotacdo entre 745 e 750 rpm. O
agitador é ligado a instalacdo elétrica em modo trifdsico, tendo o seu motor uma poténcia
nominal de 0,55 kW.

Tendo em conta que todos os resultados obtidos referentes as duas bacias de
revestimento, ao agitador e ao reservatério de preparacdo de suspensfes se encontram de
acordo com os critérios de aceitacdo pré-estabelecidos, considera-se que os equipamentos
estdo corretamente instalados, e a operar de acordo com os requisitos. Deste modo as Ql e
QO das bacias de revestimento 303 PD9 e 303 PD12 encontram-se efetuadas e em

conformidade, podendo prosseguir-se para a ultima fase de qualificacédo, QP.
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3.6.3 Qualificacao Performance

Estando as etapas correspondentes a QI e QO concluidas, e em conformidade com os
critérios de aceitacéo pré-estabelecidos, avancou-se para a Ultima etapa de qualificacdo das
bacias de revestimento 303 PD9 e 303 PD12, a fase de QP. Inicialmente efetuou-se uma
analise de risco FMEA, por forma a identificar as falhas que porventura poderiam ter algum
impacto negativo na qualidade do produto. Na Tabela 3.29 encontra-se a andlise de risco
efetuada para as duas bacias de revestimento. Segundo o critério de aceitacdo pré-
estabelecido, seriam efetuados estudos das potenciais falhas sempre que o valor RPN fosse
igual ou superior a 18. A maioria dos problemas que se podem verificar nos comprimidos ao
longo de um processo de revestimento (ou apds a sua concluséo), pode ser classificada em
trés categorias: problemas devido a condi¢cdes de revestimento e/ou equipamentos; problemas
devido as proprias caracteristicas dos comprimidos; e, por fim, problemas devido aos produtos

utilizados para revestir.

Tal como ja foi referido anteriormente, existem diversos parédmetros que podem
influenciar a eficiéncia de um processo de revestimento. No caso das bacias 303 PD9 e 303
PD12, alguns desses parametros sao fixos (e constantes), de acordo com o produto a revestir.
Desta forma algumas potenciais falhas sao mitigadas a partida (como por exemplo: a
temperatura do ar de entrada excessiva pode levar a laminagdo dos comprimidos, no entanto
esta é fixa e conhecida por forma a manter a temperatura na “cama dos comprimidos” a 40°C
(aproximadamente). Segundo o critério de aceitacdo pré-estabelecido, trés falhas potenciais
foram evidenciadas durante a elaboracdo da analise de risco FMEA: comprimidos com
revestimento incompleto, comprimidos que nao foram revestidos, peso dos comprimidos

revestidos fora da especificacéo.
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Tabela 3.29 - Andlise de risco FMEA para Bacias de Revestimento 303 PD9 e 303 PD12

Potenciais falhas S | Causas Provaveis | O Contrqlos D [RPN
atuais
Secagem incompleta Caudal do ar de Caudal do ar
dos comprimidos 2 . ent.ra.lda 2 | de entradq fixo| 1| 4
insuficiente e conhecido
Secagem excessiva Temperatura
dos comprimidos/efeito Temperatura do ar do ar de
3 2 . 1 6
casca de de entrada elevada entrada fixa e
laranja/laminacédo conhecida
Volume util da
bacia calculado
com base na
Comprimidos com Volume utilizado densidade dos
revestimento 4 da bacia 3 | comprimidos |2 | 24
incompleto inadequado (nédo
ultrapassar os
26,9% do
volume total)
oot g | | Veloidade de
. Peso dos comprimidos P aG pulverizacdo
Bacia de ~ . ) solugéo do o
Revestimento nao un|fo~r me, revestimento especifica para
aglomeracao dos 4 clevada: 3 | cada produto; | 1 | 12
comprimidos (twinning; : ' rotacdo da
o Velocidade de L
picking) ~ : bacia fixa por
rotacdo da bacia
bai cada produto
aixa
Cpmpr|m|dos Velocidade de Rotaga_o da
revestidos com falhas < . bacia
. . 4 | rotacdo da bacia | 2 po 1 8
no revestimento; especifica para
BN elevada
laminacgéo cada produto
A solucéo do
- ~ revestimento ndo
Comprimidos nédo .
. era a mais Tempo de
foram revestidos 4 T 2 ~ 4| 32
adequada; ndo Desagregacao
totalmente
agarrou aos
comprimidos
- Massa média;
Peso dos comprimidos : ) .
. O revestimento uniformidade
revestidos fora da 4 nao foi eficiente 3 de massa; 4148
especificacéo . .
dissolucéo

O volume utilizado do equipamento pode influenciar a eficiéncia do processo de

revestimento dos comprimidos. Caso o volume (til seja ultrapassado, parte dos comprimidos

colocados no equipamento poderdo ndo ser suficientemente pulverizados com a solucdo de

revestimento e, consequentemente, 0 seu revestimento € deficiente, podendo dar origem a

comprimidos em ndo conformidade com as especificacdbes de venda (estabelecidas no

documento AIM). Caso seja utilizado um volume inferior, pode ocorrer o contréario, isto é, os

comprimidos poderdo ser demasiado pulverizados com a solu¢do de revestimento e, como a

secagem deixa de ser suficiente, ficam hdmidos, podendo colar-se uns aos outros. Assim,

antes de comecgar com um novo processo de revestimento € necessario calcular o volume (til
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da bacia com base na densidade dos comprimidos. No caso das bacias de revestimento a

qualificar no setor FSO3, o volume utilizado nas mesmas nao deve ultrapassar os 26,9%.

Em relacéo a falha potencial em que os comprimidos ndo sdo revestidos totalmente, tal
pode dever-se ao facto da solucdo de revestimento ndo ser a mais adequada e,
consequentemente, ndo aderir bem nos comprimidos. Esta falha esta englobada na terceira
categoria referida anteriormente sobre os problemas verificados durante este processo.
Quando os comprimidos ndo sdo revestidos uniformemente algumas caracteristicas
importantes dos mesmos podem ser afetadas, tais como a existéncia de diferengas na cor
entre varios comprimidos e, caso os comprimidos sejam de libertacdo prolongada e controlada,
o desempenho dos mesmos é afetado negativamente. Caso seja identificada a existéncia deste
problema, é possivel aumentar o tempo do processo de revestimento no entanto isso trara,
consequentemente, um aumento dos custos de producdo. A partir da analise do tempo de
desagregacdo € possivel identificar, a posteriori, se o revestimento foi o adequado para o
produto em causa pois na AIM estd descrito o tempo de desagregacdo que um comprimido

revestido devera ter.

Por fim, a falha referente ao peso dos comprimidos revestidos fora de especificacdo
pode estar relacionada com um revestimento deficiente; esta falha implica que os comprimidos
podem ndo ser comercializados. Através da analise de massa média dos comprimidos, da

uniformidade de massa e dissolugdo € possivel verificar, a posteriori, se 0os comprimidos

revestidos tém tido, ao longo do tempo, peso dentro das especificacdes pré-definidas na AlM.

De acordo com a analise FMEA efetuada, concluiu-se que se iriam estudar os resultados

do tempo de desagregacdo, dissolucdo, massa média e uniformidade de massa.

Para os tempos de desagregacéo e de dissolugdo foram estudados dados referentes aos
registos de lote do produto cliente A do ano 2014 (ao todo 36 lotes), e consideraram-se 0s

limites de especificacdo descritos na Tabela 3.30.

Tabela 3.30 — Especificagéo definida para Desagregacao e Dissolucéo para o produto cliente A

Ensaios Critérios de Aceitacao

Desagregacao Inferior a 30 minutos

Ao fim de 15 minutos: superior a 60%
Dissolucéo

Ao fim de 45 minutos: superior a 75%

Para a avaliacdo da massa média e uniformidade de massa, utilizaram-se os dados

presentes no relatério de validagdo do processo de fabrico do produto cliente A.

Em relacdo aos dados referentes a massa média e uniformidade de massa, foi

necessaria a recolha de 25 comprimidos em cada fragdo do revestimento do produto, o que
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corresponde a 4 frascos por lote (sendo uma validagdo de processo analisaram-se trés lotes).
Os critérios de aceitacdo considerados no relatério de validacdo do processo de fabrico do
produto cliente A, encontram-se descritos na Tabela 3.31. Os resultados dos ensaios efetuados
devem ser concordantes entre si, por forma a comprovar que 0 processo permite obter, de
forma constante, os comprimidos do produto cliente A, revestidos, com a qualidade conforme
as especificacdes, e para isso considerou-se que o coeficiente de variagdo da massa média

néo deve ser superior a 2%.

Tabela 3.31 — Especificacdo da Massa média e uniformidade de massa do produto cliente A

Ensaios Critérios de Aceitacao
Massa Média 901,6 — 938,4 mg / comp. (920,0 mg + 2%)
Uniformidade de Massa Massa média + 5%

3.6.4 Resultados e Discussao

O tempo de desagregacao foi avaliado através da analise de dados de 6 comprimidos
retirados no fim do processo de revestimento, o que corresponde a 36 amostras dos 36 lotes
analisados (referentes ao ano 2014). O ensaio de desagregacdo é efetuado por forma a
averiguar o tempo que leva os comprimidos a se desintegrarem completamente, caso esse
tempo néo seja uniforme (no conjunto de 6 comprimidos), significa que o lote é inconsistente e
pde-se em causa a uniformidade dos comprimidos. O tempo de desagrega¢do aumenta com o

aumento da for¢ca de compresséao utilizada [42].

Controlo da Desagregacéo do produto cliente A
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Figura 3.34 — Controlo da Desagregacao dos comprimidos revestidos do produto cliente A

Na Figura 3.34 cada ponto representa 0 tempo maximo de desagregacdo medido em

cada conjunto dos 6 comprimidos. A média obtida dos 36 lotes foi, aproximadamente, 2,14
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minutos e o desvio padrao de 1,71 minutos. Todos os pontos representados na Figura 3.34
encontram-se abaixo do limite de especificacdo pré-definido.

Os ensaios de dissolucdo foram avaliados através da analise de dados de 6
comprimidos, no final do processo de revestimento, quando os valores ndo davam conformes a
primeira, repetiram-se os testes para o dobro dos comprimidos (12 comprimidos). Na Figura
3.35 cada ponto representa o valor médio obtido no ensaio de dissolugdo. O valor maximo
obtido ao fim dos 15 minutos foi 85,2%, e 0 minimo 61,2%, e ao fim de 45 minutos foram,
respetivamente, 100,6% e 86,1%. Todos os valores analisados ao longo dos 36 lotes, aos 15 e
aos 45 minutos, estdo de acordo com os critérios de aceitacdo, assim, é possivel concluir que
os comprimidos do produto cliente A, revestidos, libertam, no minimo, 60% do seu contetdo
para o meio de dissolucdo aos 15 minutos e 75% ao fim dos 45 minutos.

Dissolucdo média do produto cliente A aos 15 minutos
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Figura 3.35 — Dissolugdo média dos comprimidos revestidos do produto cliente A, ao fim de 15
e 45 minutos
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Segundo o protocolo/relatério de Validacdo do processo de fabrico, os resultados tém
que ser concordantes entre si, isto é, para a massa média o CV ndo deve ser superior a 2%.
Deste modo, e verificando a Tabela 3.32 podemos confirmar que, nas varias fracbes de
revestimento, obtemos comprimidos com a mesma qualidade e pertencentes ao mesmo lote.
Todos os resultados encontram-se conformes e de acordo com os critérios de aceitagédo pré-

definidos.

Tabela 3.32 — Resultados massa média e uniformidade de massa dos comprimidos do produto

cliente A, revestidos

Lote BOO3 Lote BO0O4 Lote BOO5
Ensaio
A B C D C D A B C D

Massa média
(mg) 920,41921,71919,4 |929,8 |923,4|922,8|924,3|926,6 | 923,6 | 924,8 |924,9 (919,1
Média (mg)

922,8 924,3 923,1
CV (%) 0,51 0,18 0,30
Uniformidade
de Massa (%)
Desvio Min
(%) 07|-19|-22|=20]|-15]|-16|-16]|-13|-22|-11]|-16 | -2.4
Desvio Max | 2.2 | +1,4 | +1,8 | +2,4 | +1,3 | +1,3 | +1,7 | +1,5 | +1,9 | +1,4 | +0,6 | +1,7
(%)

Ainda no relatério de validagéo do processo de fabrico do produto cliente A, foi efetuado
um tratamento estatistico dos 3 lotes, e determinou-se o indice de capacidade do processo
para a massa média, vide Tabela 3.33. Uma vez que o indice deu superior a 1,33, significa que

0 processo é capaz de garantir o cumprimento das especificagdes pré-definidas.

Tabela 3.33 — Resultado do indice de capacidade do processo para a massa média

Teste Cp

Massa média 2,0
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Uma vez que todos os ensaios efetuados encontram-se dentro dos critérios de
aceitacao, pdde-se concluir que as bacias de revestimento 303 PD9 e 303 PD12 se encontram

aptas a funcionar (cumprindo todos os requisitos), e portanto encontram-se qualificadas.

Para mais pormenores da QI, QO e QP das Bacias de revestimento 303PD9 e 303PD12,

encontram-se os respetivos relatérios no Anexo A.7.

3.7. Maquina de Blisterar

Atualmente, a principal razdo para o uso de qualquer tipo de embalagem (primaria e
secundaria) na indastria farmacéutica, consiste na protecdo do produto final (como
comprimidos ou capsulas) das condicdes externas (como temperatura, humidade relativa,
microrganismos, etc), por forma a garantir que este mantém as suas caracteristicas intrinsecas

inalteradas, desde que é produzido, até ao seu prazo de validade.

Existem diversas vantagens para a utlizagcdo de acondicionamento do produto

farmacéutico por blister [43]:

e Integridade: dentro de uma embalagem em blister, o produto fica hermeticamente
selado e automaticamente protegido de condicbes adversas, o que reduz,
consequentemente, a possibilidade de contaminacdo, garantindo a integridade do
mesmo desde o produtor/distribuidor até ao consumidor final;

e Protecdo: possibilita a utilizacdo de uma unidade do produto (comprimido ou capsula),
sem que as restantes tenham contacto com o exterior;

e Segurancga: a partir do momento em que o produto é retirado da embalagem em blister,
ndo é possivel voltar a coloca-lo sem que seja visivel ao consumidor. Assim, 0 mesmo

€ protegido, a priori, de qualquer adulteragdo efetuada no produto.

Figura 3.36- Etapas de formacao de um blister, adaptado de [44]

O funcionamento de uma maquina de blisterar pode ser dividido em 6 fases, vide Figura
3.36 [44] : uma primeira fase, onde ocorre o fornecimento do filme e consequente
desenrolamento do mesmo para uma zona de aquecimento (zona A). Nessa zona de

aguecimento, o filme é submetido a temperaturas entre 120°C a 160°C (dependendo do tipo de
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material), por forma a ser mais facil a moldagem do mesmo. Depois do filme estar mais
moldavel, é submetido a uma pressao (por ar comprimido, ou mesmo pressao mecanica por
uso de uma espécie de puncdes), e formam-se os alvéolos (zona B). Ainda na zona B, os
alvéolos sdo arrefecidos, por forma a nao influenciar negativamente o produto devido a
temperaturas demasiado elevadas. Na zona C, o produto (comprimidos ou capsulas) é forcado
a entrar nas cavidades/alvéolos dos blisters. Posteriormente, é colocado um filme na zona
superior do blister, por forma a tapar o mesmo (zona D). Ocorre a selagem do filme superior no
blister (Zona E), a temperaturas entre o 140°C e os 340°C (dependendo do material do filme,
da capacidade do produto para suportar temperaturas elevadas e do tipo de maquina de
blisterar). Por fim, o blister é arrefecido e cortado (zona F), podendo posteriormente passar

para a fase de embalagem secundaria.

Os materiais que formam um blister (filme inferior onde se encontram os alvéolos, e filme
superior onde ¢é efetuada a selagem) sdo o parametro-chave para o sucesso do processo de
embalagem primaria. Em termos fisicos representam uma barreira entre o produto acabado e o

ambiente, tanto em quanto ao contacto com o oxigénio, humidade e luz [43].

Os materiais que podem ser utilizados para o filme inferior (onde se encontram os
alvéolos) sao [43]:
e Policloreto de vinilo (PVC);
e cloreto de polivinilideno — policloreto de vinilo (PVDC-PVC);
e Politereftalato de etileno (PET);
e Poliestireno (PS);
e Alufilm (material que contém aluminio, PVC e poliamida)

e Entre outros.

Para a escolha do tipo de material a usar, deve ser tido em conta: 0 peso e a espessura
do produto a colocar nos alvéolos, a resisténcia ao impacto e o custo do material. Caso o
material utilizado seja plastico (como PVC, Polipropileno e PET), a formacao dos alvéolos é
efetuada a quente (isto é, os materiais sdo termoformaveis). No entanto, caso o material
contenha aluminio, a formacéo dos alvéolos é efetuada a frio. Sempre que é utilizado um filme
inferior transparente, deve ser tido em conta se o produto em causa € ou nado sensivel a luz
[43].

Quando a formacéao dos alvéolos é efetuada a quente (utilizando, por exemplo, PVC), a
protecdo do produto acabado, face a humidade e a entrada de oxigénio, é inferior em
comparacao com o aluminio (formacdo dos alvéolos a frio). Devido a transparéncia do PVC,
este tipo de alvéolos ndo é o mais indicado quando os produtos em causa séo sensiveis a luz.
Quando a formacéo dos alvéolos é efetuada a frio (utilizando aluminio), a embalagem é opaca,
dificultando o controlo de blisters ndo conformes. Para além deste fator, o blister formado é
normalmente maior, em comparagdo ao blister formado com alvéolos em PVC, implicando
consequentemente uma maior quantidade de material necessaria (maior custo de producéo).

Embora a formacdo dos alvéolos a frio tenha algumas desvantagens, oferece uma barreira
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mais completa contra a humidade, luz e oxigénio, em comparacdo com a formacao a quente,

possibilitando uma extensédo da data de validade do produto acabado [45].

Para a escolha do material a utilizar no filme superior, deve ser tido em conta o tamanho,

a forma e o peso do produto, bem como, o tipo de embalagem que se pretende produzir. A
superficie do filme superior deve ser compativel com o processo de selagem, e deve ainda ter
a capacidade de manter a impressédo do lote, do nome do produto acabado e da data de
validade, durante o processo de selagem. Em termos de materiais do filme superior, podem ser
utilizados [43]:

e Aluminio;

e Papel/PET/aluminio;

e Papel/aluminio;

e Entre outros.

A maquina de blisteragem 308 PBL3 é do fabricante Marchesini modelo MB-420.
Atualmente, a velocidade normal de trabalho do equipamento situa-se entre os 80 e os 90
ciclos/minuto, sendo que cada ciclo corresponde a dois blisters (depende do tipo e tamanho de
blister a ser formado, por exemplo: caso sejam mais pequenos, um ciclo pode corresponder a 4

blisters).

Figura 3.37 - Maquina de Blisteragem Marchesini 308 PBL3

Nos capitulos 3.7.1, 3.7.2 e 3.7.3 serdo descritos os diversos passos da qualificacdo da
maquina de blisteragem Marchesini 308 PBL3 (vide Figura 3.37).

3.7.1 Qualificacao de Instalacéo

e Identificacéo

Para a seccdo de identificacdo da maquina de blisterar 308 PBL3 seguiu-se 0 mesmo
procedimento efetuado para os outros equipamentos do setor FSO3. Inicialmente, verificou-se

a existéncia do codigo interno no equipamento, e de manual do fabricante (Marchesini Group).
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Posteriormente, verificou-se se a sala onde o equipamento se encontra tem disponiveis as
ligacdes elétricas necessarias para o correto funcionamento do mesmo. Uma vez que a sala
tem disponiveis ligacdes monofasicas e trifasicas (230V/400V) a frequéncia de 50 Hz, é
possivel ligar o equipamento garantindo o bom funcionamento do mesmo e a seguranca de
todo o meio envolvente. Segundo o manual do fabricante e a chapa metdlica presente junto ao

motor da méaquina de blisterar, este tem uma poténcia nominal de 8 kW.

Por fim, verificou-se a existéncia de ligacdo a Terra, por forma a garantir que néao
ocorrem acumulacdes de energia que consequentemente podem provocar danos nho
equipamento, e pbr em causa a seguranca das instalacdes e dos operadores. Todos os
critérios de aceitacao foram cumpridos, pelo que é possivel prosseguir com a qualificacdo de

instalacdo do equipamento.
e Materiais

Esta seccdo tem como ambito a verificacdo dos materiais de construgdo presentes no
equipamento, e que possam porventura entrar em contacto com o produto final. As superficies
que podem entrar em contacto com o produto sdo: a tremonha de alimentagdo, as protecdes
da maquina, a calha de alimentacdo dos blisters, e o rolo de encaminhamento dos
comprimidos, e os materiais de constru¢do séo, respetivamente, aco inoxidavel 316L, acrilico,
aluminio anodizado e, por fim, teflon e silicone. Nenhuma superficie presente no equipamento

apresentou qualquer tipo de danos fisicos (amolgadelas ou fissuras) e quimicos (ferrugem).

Para além da verificacdo do tipo de materiais de constru¢do presentes na maquina de
blisterar, procedeu-se a verificagdo da existéncia de todos os comandos presentes no painel
frontal da maquina. Ainda no painel frontal do equipamento verificou-se a presenca da chave
para desligar os dispositivos de seguranca, dos comandos de emergéncia, do controlo remoto
tipo “jog”, das luzes sinalizadoras de atividade LED’s do painel sindptico, do contador de
blisters, e dos controladores de temperatura, de formac&o (superior e inferior) e de selagem.
Para além das verificacBes no painel central, averiguou-se a existéncia das protecbes da
maquina nas zonas onde existe movimento da mesma (estas prote¢des devem ser em material
transparente, por forma a permitir ao operador a observacdo do funcionamento do
equipamento, e ao mesmo tempo protegé-lo das partes méveis existentes), da tremonha de
alimentacé@o, de um mecanismo vibratério (junto a tremonha), das calhas de encaminhamento,
e do rolo. Por fim, verificou-se a presenca de comandos de emergéncia, “stop” e “start”, e ainda
a presenca do manipulo para colocar energia no equipamento. Uma vez que todos os
parametros referidos no protocolo existiam, e estavam em conformidade com os critérios de

aceitacao, prosseguiu-se com a Ql.
e Equipamento

Neste ponto seguiu-se 0 mesmo procedimento descrito na secc¢do 3.2.1. Considerando
gue a area total da sala é 26,3 m’e gue, segundo o critério de aceitagao referido no protocolo,

a sala devera ter disponivel, no minimo, 5 vezes a area maxima ocupada pelo equipamento,
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procedeu-se a recolha das dimensfes do mesmo. Segundo os critérios de aceitacdo, a area
maxima ocupada devera contabilizar as aberturas e os fechos das protecdes existentes no
equipamento, e ainda os possiveis fluxos de material (matéria-prima e produto), de pessoal, e
ainda espaco para a manutencdo do equipamento. Assim, a area maxima ocupada pelo

equipamento é 4,97 m?, o gue significa que a sala devera ter disponivel, no minimo, 24,85 m?.

Na traseira do equipamento existe uma porta de acesso aos motores e utilidades, que
tem como objetivo facilitar a manutencao dos mesmos. Esse acesso acrescenta a largura
méxima do equipamento 60 cm, no entanto o célculo da area maxima ocupada néo teve em
conta esse valor, uma vez que 0 espac¢o para a manutencao esta contabilizado no critério de

aceitacao.
e Utilidades

Por fim, foi necesséario proceder a verificacdo das condicdes ambientais da sala
(temperatura, humidade relativa, iluminacdo e classificacdo face as particulas), e ainda as
ligacdes das utilidades. Verificou-se que o equipamento se encontra ligado em modo trifasico
(400V) a uma frequéncia de 50 Hz. Em termos do ar comprimido, foi registado uma presséo de
7 bar aguando a qualificacdo do equipamento, e a tubagem do mesmo apresenta um diametro
de 2 cm. A agua da rede apresenta uma tubagem de 2 cm e pode ter uma presséo entre 2,3 e
2,7 bar, sendo que durante a presente qualificacdo se registou 2,5 bar. Em termos das
condi¢cdes ambientais, registaram-se uma temperatura e humidade relativa de 20,5°C e 36,5%,
respetivamente. Segundo o relatério das Salas Limpas da empresa TradelLabor referente ao
ano 2014 a sala onde o equipamento se encontra instalado apresentou uma iluminagdo média

de 439 lux e uma classificacdo face as particulas D.

Todos os valores registados encontram-se dentro dos critérios de aceitagdo, e
consequentemente, concluiu-se a QI da maquina de blisterar 308 PBL3, podendo-se prosseguir

com a préxima etapa, a QO.

3.7.2 Qualificacao de Operacao
e Procedimentos

Numa primeira fase da QO procedeu-se a verificagdo da existéncia dos procedimentos
de limpeza, manutencdo preventiva, e utilizacdo do equipamento em causa. Uma vez que
todos os procedimentos existiam e estavam disponiveis para os operadores, registaram-se 0s
respetivos cédigos dos documentos e prosseguiu-se para a proxima etapa da QO, a de

operagao.
e Operacao

Neste ponto pretende-se verificar as caracteristicas técnicas da maquina de blisterar, e o

funcionamento genérico de operacgdo. Inicialmente efetuou-se o arranque do equipamento,
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seguido de uma paragem do mesmo. Depois de averiguar que o equipamento se ligava e
desligava quando o operador queria, verificou-se se todos os comandos existentes, e referidos
anteriormente na seccdo de materiais na QIl, funcionavam de acordo com o esperado.
Verificou-se a entrada dos comprimidos nas calhas, e posteriormente nos alvéolos dos blisters.
Continuando com o processo no equipamento, foi possivel verificar que o mecanismo de
vibracdo funcionava, que o contador de blisters estava funcional, e que os controladores de
temperatura existentes no painel frontal do equipamento mostravam a temperatura real de
selagem e de formacao superior e inferior, face a temperatura de set-point escolhida (segundo
0 critério de aceitacdo, ao modificar a temperatura de set-point dos controladores de

temperatura devera ocorrer variagcdo da mesma no mostrador de temperatura).

Com auxilio de um operador da manutencao, verificou-se que a velocidade maxima que
0 equipamento trabalha (atualmente) é 102 ciclos por minuto, e que, a partir desse valor, o
aluminio utilizado (25um, 123 mm) para esta qualificacdo comecava a formar pregas (e
consequentemente deixava de estar em conformidade, sendo necessario reduzir a velocidade
da maquina). A velocidade normal de trabalho do equipamento situa-se entre os 80 e os 90
ciclos/minuto, dependendo sempre dos materiais utilizados para a formacdo do blister e do
produto a blisterar. Verificou-se, a parte, o funcionamento dos comandos de emergéncia do
equipamento, tendo em consideragdo que 0os mesmos devem parar o equipamento na sua

totalidade, quando acionados.

Tendo em conta que todos os resultados obtidos se encontram de acordo com os
critérios de aceitagdo, o equipamento considera-se corretamente instalado, e a operar de
acordo com os requisitos estabelecidos. Deste modo, as qualificacdes de Instalacdo e de

Operacao do equipamento encontram-se efetuadas, e em conformidade.

3.7.3 Qualificacao Performance

Antes de se proceder a QP da maquina de blisterar Marchesini elaborou-se uma analise
de risco FMEA, por forma a evidenciar as principais falhas na qualidade do produto final que
sdo consequéncias de parametros do equipamento, vide Tabela 3.34. Determinando essas
mesmas falhas torna-se possivel averiguar os controlos que atualmente existem, por forma a
efetuar um estudo sobre as mesmas, e determinar consequentemente o desempenho do
equipamento. Tal como os restantes equipamentos, a maquina de blisterar 308 PBL3 encontra-
se atualmente em funcionamento pelo que, para determinar o desempenho da mesma, sera
efetuada uma qualificagdo retrospetiva, utilizando os parametros evidenciados na andlise de

risco.
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Tabela 3.34 - Andlise de risco FMEA para a maquina de blisterar 308 PBL3

Potenciais Causas Provaveis @) Controlos atuais RPN
falhas
Comprimidos com Espessura;
o espessura superior ao Temperatura de
Comprimidos - . )
) especificado; temperaturas | 3 | formacédo do alvéolo; 36
queimados .
de selagem e formacéo de Temperatura de
alvéolos excessivas selagem
Blisters ndo Selagem dos blisters 3 Teste de 36
estanques incorreta estanquicidade
Temperatura de
) Temperaturas de selagem _ i
Blisters . i formacéo do alveéolo;
] e formacéo de alvéolos | 2 8
gueimados ] Temperatura de
excessivas
selagem
Maquina
o Ciclos da maquina
Blisterar inadequados; espessura
Blisters fora de especificacao; ~ o
) o 2 | Inspecéo periodica 18
incompletos formato do comprimido
fora de especificacéo;
formato inadequado
o Dureza/friabilidade fora de
Comprimidos L ] . o
iid especificacéo; alimentagédo | 3 | Dureza/friabilidade 27
partidos ] o
aos blisters deficiente
i . Temperatura de formagcéo
Ma formagao .
i do alvéolo inadequada; o
do alvéolo o 2 Inspecéo visual 12
) falta de ar comprimido;
dos blisters )
defeito do formato
Em relagdo a maquina de blisteragem destacaram-se quatro falhas potenciais

relacionadas com: comprimidos queimados, blisters incompletos, comprimidos partidos e

estanquicidade dos blisters. As primeiras trés falhas potenciais resultam de problemas nas

fases anteriores a embalagem priméaria. Por exemplo, a questdo dos comprimidos ficarem

queimados esta relacionado com 0s mesmos terem espessura superior a especificacdo

fazendo com que n&o encaixem corretamente no alvéolo do blister (falha resultante na fase de

compressédo). Assim, as falhas poderdo ser averiguadas do mesmo modo como se procedeu

nas maquinas de comprimir: avaliando os resultados referentes aos ensaios de espessura,

dureza e friabilidade. Acrescenta-se a estes estudos a andlise das temperaturas de formagédo
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do alvéolo e de selagem, e ainda o teste de estanquicidade do blister. A partir dos dados

existentes nos registos de lote dos varios produtos do setor FSO3, é possivel averiguar se a

maquina de blisterar 308 PBL3 apresenta o desempenho pretendido e, consequentemente, se

nao influencia negativamente a qualidade do produto final, com regularidade.

Na Tabela 3.35 e na Tabela 3.36 estdo representadas as condi¢bes de trabalho nos

quatro produtos estudados. No final desta qualificacdo é possivel concluir que, nestas

condi¢bes, o desempenho do equipamento em causa esta em conformidade com os critérios

de aceitacdo e, consequentemente, ndo influencia negativamente a qualidade do produto final.

Tabela 3.35 —Materiais utilizados nos produtos estudados

Materiais

utilizados

Produto cliente

Comprimidos

Produto D

comprimidos

Produto Ciente

Capsulas

B

Produto Cliente
(o

Comprimidos

Aluminio 25 um
118 mm

Aluminio 25 um
123 mm

Aluminio 25 um
141 mm

Alufilm 25PA-
45AL-60PVC 142

mm

PVC 250 ym 128

mm

Tabela 3.36 — Temperaturas de formacao do alvéolo e de selagem de acordo com o produto

Temperatura de formacgéo do

Temperatura de Selagem

alvéolo
Produto
Valor minimo | Valor maximo | Valor minimo | Valor maximo
recomendado | recomendado | recomendado | recomendado
Produto Cliente A 250C 35°C 160°C 185°C
comprimidos
Produto D comprimidos 112°C 120°C 160°C 180°C
Produto Cliente B capsulas 20°C 35°C 160°C 185°C
Produto Cliente C 250C 35°C 160°C 180°C
comprimidos
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3.7.4 Resultados e Discussao

Para a qualificacdo performance retrospetiva da maquina de blisterar 308 PBL3, avaliou-
se o0s registos de lote dos seguintes produtos: produto cliente A, Produto D, produto cliente B
(capsulas) e produto cliente C. Em cada um destes registos de lote efetuou-se uma analise
estatistica do registo de temperatura de formacéo do alvéolo, da temperatura de selagem, e da
estanquicidade do blister.

Quanto ao primeiro produto (cliente A), a avaliacdo da temperatura de formacdo do
alvéolo foi decorrente da andlise de dados recolhidos no inicio de cada dia de producéo do lote,

0 que corresponde a 127 amostras dos 36 lotes analisados.

Controlo da média da temperatura de formacéao do alvéolo
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Figura 3.38 - Controlo da média da temperatura de formacgéo do alvéolo (produto cliente A)

Na Figura 3.38, cada ponto representa a média das temperaturas registadas em cada
lote. A disposi¢cdo dos pontos no grafico esta dentro dos limites recomendados, a excecao dos
pontos correspondentes aos lotes C005 até C010 (total de 5 lotes, consecutivos). Existem
diversas causas que podem influenciar a temperatura de formacg&o do alvéolo utilizada no lote,
entre elas destaca-se o facto da espessura do material utilizado poder ter ligeiras varia¢des, de
rolo para rolo. Por forma a controlar estas pequenas mudancas e a obter blisters conforme, os
operadores tendem a alterar a temperatura de formacédo do alvéolo. A temperatura maxima
obtida foi 45°C e a minima foi 20°C.
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Figura 3.39 - Controlo da média da temperatura de selagem (produto cliente A)

A avaliacdo da temperatura de selagem dos comprimidos revestidos do produto cliente
A, foi decorrente da analise de dados recolhidos no inicio de cada dia de producéo do lote, o
que corresponde a 127 amostras, num total de 36 lotes. Na Figura 3.39, cada ponto representa
a média das temperaturas registadas em cada lote. Todos os pontos estdo dentro dos limites
de temperatura recomendados. O valor médio das temperaturas de selagem referente a
andlise dos 36 lotes do produto cliente A foi 176,3°C, com um valor maximo de temperatura
del81°C. Em relacdo a prova de estanquicidade, a avaliagdo da mesma foi efetuada utilizando
os dados recolhidos a cada duas horas durante todo o processo de blisteragem, o que
correspondeu a um total de 485 amostras, num total de 36 lotes. Cada prova de estanquicidade
corresponde a um corte, isto €, dois blisters. Das 485 provas de estanquicidade efetuadas,
apenas uma resultou numa ndo conformidade. No entanto, é plausivel concluir que, mesmo
com um corte ndo conforme, a maquina de blisterar 308 PBL3 tem consistentemente produzido

blisters estanques, e em conformidade.

Em termos do produto D (comprimidos revestidos), a avaliagdo da temperatura de
formagé&o do alvéolo foi efetuada através da andlise de dados recolhidos no inicio de cada dia

de producéo dos lotes, o que correspondeu a 37 amostras, ao longo dos 13 lotes produzidos.
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Figura 3.40 - Controlo da média da temperatura de formac¢é&o alvéolo (Produto D)

Na Figura 3.40, cada ponto representa a média das temperaturas registadas em cada

lote. Todos os pontos representados estdo dentro dos limites de temperatura recomendados, a

excec¢do do lote C002, que apresentou uma média superior. Uma vez mais, é importante referir

gue a temperatura de trabalho utilizada para a formacédo do alvéolo podera ndo estar dentro

dos valores recomendados pois, por vezes, para se obter blisters conformes é necessario

recorrer a alguns ajustes por parte dos operadores. O valor de temperatura mais elevado ao

longo dos 13 lotes produzidos/analisados foi 125°C, com uma média de 116,7°C.
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Figura 3.41 - Controlo da média da temperatura de selagem (Produto D)
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A avaliacdo da temperatura de selagem para o Produto D foi efetuada procedendo da
mesma maneira que para a temperatura de formacédo do alvéolo, o que correspondeu a 37
amostras, no total dos 13 lotes produzidos e analisados. Na Figura 3.41, cada ponto
representa a média das temperaturas de selagem registadas pelos operadores em cada lote.
Nenhum ponto estd dentro do intervalo de temperaturas recomendado. Ao longo dos 13 lotes
produzidos foram efetuadas 102 provas de estanquicidade de blisters. Cada prova é efetuada
com um corte (corresponde a dois blisters), a cada 2 horas de producdo. Todas as provas de
estanquicidade efetuadas estdo em conformidade, o que demonstra que 0 equipamento €
capaz de produzir, consistentemente, blisters estanques. Embora a temperatura de selagem
utilizada tenha sido sempre superior aos limites recomendados, todos os blisters analisados
estdo em conformidade com os critérios de aceitacao descritos nos registos de lote do produto
em causa, o0 que indica que os operadores necessitaram de alterar as temperaturas por forma
a obter produtos conformes. Assim, recomenda-se uma revisao do intervalo de temperatura de

selagem indicado aos operadores.

Em relacdo aos restantes produtos (produto cliente B, capsulas, e produto cliente C,
comprimidos revestidos), ndo foi possivel efetuar o estudo sobre as temperaturas de formacao
do alvéolo, de selagem e das provas de estanquicidade, uma vez que alguns lotes ainda nao
tinham sido totalmente analisados no setor Controlo da Qualidade. Deste modo, a QP
retrospetiva da maquina de blisterar Marchesini 308 PBL3 nédo foi concluida. No entanto,
analisando os dados que se encontravam disponiveis, 0 equipamento € capaz de produzir
blisters em conformidade e estanques, nas condi¢cdes de trabalho representadas na Tabela
3.35 e na Tabela 3.36.

Para mais pormenores da QI e QO da méaquina de blisterar 308 PBL3 encontra-se o
respetivo relatério no Anexo A.8.

3.8. Detetor de Metais

Atualmente, numa indUstria farmacéutica, se algum produto final tiver presenca de
contaminantes metalicos fica automaticamente ndo conforme e é rejeitado, isto é, ndo pode ser
comercializado. Por esta mesma razdo, o uso de equipamentos capazes de detetar
contaminantes metélicos nos produtos finais (como comprimidos e cdpsulas) é neste momento

um requisito legal de acordo com as boas préticas de fabrico.

Os contaminantes metélicos podem ser classificados em trés classes: os ferrosos
(magnéticos), nao ferrosos (materiais nao magnéticos mas condutores, como o aluminio, cobre
e bronze) e aco inoxidavel ndo magnético. Em termos de detecao, a classe respeitante aos
acos inoxidaveis é a que traz mais problemas a indUstria farmacéutica, isto porque, para além
de serem os contaminantes mais frequentes, sdo pouco magnéticos e maus condutores. Os
contaminantes ferrosos séo os que apresentam um sinal mais forte, seguidos dos néo ferrosos

e dos acos inoxidaveis. Para além do tipo de material do contaminante, o tamanho, a forma e a
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orientacdo do mesmo quando entra no equipamento, também sao fatores que influenciam a

eficiéncia do processo de detecéo.

A detecdo de metais torna-se complicada quando os produtos ndo contaminados criam
um sinal magnético que reage com 0 equipamento, provocando uma rejeicdo. Este tipo de
produtos sdo classificados como “molhados”, e sdo condutivos, tornando necessaria uma
compensacdo do equipamento, para que este ndo rejeite produtos sem metais. Se
considerarmos a seta azul presente na Figura 3.42 como o sinal do produto “molhado”, e a
caixa cinzenta como o “envelope” de detegdo, ao ajustarmos a compensagéo no equipamento,
o envelope ir4 sofrer uma rotacdo por forma a englobar o sinal do produto. Assim, tudo o que
estiver fora do envelope sera detetado, e tudo o que estiver dentro do envelope passara

despercebido, e ndo afetard o mecanismo de detecéo do equipamento.

0° Q°

d

90° 270° 90° 270°

o

Figura 3.42 - Controlo da compensacéo do produto

180° 180°

O principal problema da utilizacdo da compensagédo do produto num detetor de metais é
a situacdo ilustrada na Figura 3.43, em que o sinal produzido pelos acos inoxidaveis (setas
vermelhas) fica dentro dos limites do “envelope” de detecdo e, consequentemente, passa
despercebido durante o processo de detecdo de metais [46]. Uma vez que 0s principais
contaminantes na industria farmacéutica sdo acos inoxidaveis, a utilizacdo da compensac¢éo do

produto deve ser utilizada com a maior precaugéo.

00
Acos-
inoxidaveis
90° 2700
\l
Materiais Materiais
Ferrosos nao ferrosos
180°

Figura 3.43 - Compensagéao do produto com sinais dos principais contaminantes metalicos
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O modelo do detetor de metais 303 PDM2M é Metalchek 9 do fabricante Lock, vide
Figura 3.44. Atualmente este equipamento é utilizado em paralelo com as maquinas de

comprimir Killian 303 PT1 e 303 PT4, bem como com o despoeirador Kramer.

Figura 3.44 — Detetor de Metais 303 PDM2M

Nos capitulos 3.8.1, 3.8.2 e 3.8.3 serdo descritos os diversos passos da qualificacao do
detetor de metais 303 PDM2M (vide Figura 3.44).

3.8.1 Qualificacao de Instalacéo

e Identificacdo

Para a seccdo de identificacdo da QI do detetor de metais 303 PDM2M, seguiu-se o
mesmo procedimento que o descrito na sec¢do 3.2.1. Inicialmente, verificou-se se o
equipamento continha cddigo interno, e se existiam manuais do fabricante. Por forma a garantir
0 bom funcionamento do equipamento, verificou-se se a sala tem disponiveis as condi¢Bes
elétricas necessarias. As especificagBes técnicas do equipamento permitem a utilizagdo da

rede elétrica existente na sala.
e Materiais

Nesta fase da QI verificou-se a adequabilidade dos materiais de construcao,
considerando que estes ndo deveriam ser reativos, aditivos ou absorventes quando em
contacto com o produto. Para além disso, deveréo ser de facil higienizacéo por forma a garantir
que ndo ocorre contaminacdo cruzada de lote para lote, ou sempre que se altere de produto.
Foi verificado que as superficies que podem, porventura, entrar em contacto com o produto
sdo: PVC (das calhas de entrada e de saida da alimentacdo, e saida a parte para os produtos
rejeitados), e aluminio (existente no mecanismo de rejei¢cdo). Além da verificacdo dos materiais

de construcdo que entram em contacto com o produto, verificou-se a existéncia de todos os
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LED’s presentes no painel do equipamento (indicadores LED do modo ON do aparelho, da
detecdo de metal, e de falhas), verificou-se ainda as rodas de ajuste da compensacédo do
produto e de regulacdo da sensibilidade ao material metdlico (estas duas rodas estao
presentes no painel frontal do detetor). Verificou-se se existia o interruptor IN/OUT da
compensagado do produto (localizado junto as rodas referidas anteriormente), se existia a chave
de seguranca (que permite acesso aos comandos do equipamento), e se existia o suporte
metdlico do préprio equipamento. Por fim, foi necessario proceder a verificacdo da existéncia
do mecanismo de rejeicdo, das calhas de entrada e de saida do produto, da saida segregada
do produto contaminado, e ainda se existia possibilidade de ajuste da altura do detetor de
metais através de uma bracadeira. Uma vez que todos os pontos referidos estavam conforme

0s critérios de aceitacao, prosseguiu-se com a QI do equipamento.
e Equipamento

Apbs o registo de todas as dimensdes do equipamento, determinou-se que a area
maxima ocupada pelo mesmo é 0,19 m? o gue significa que a sala onde este se encontra
devera ter disponivel, no minimo, 0,95 m?. Atualmente o detetor de metais encontra-se numa

sala com 32,2 m?, pelo que o critério é cumprido.
e Utilidades

Esta dltima fase da QI tem como objetivo a verificacdo da ligacdo das utilidades, e das
condi¢cdes ambientais da sala, nomeadamente a temperatura, humidade relativa, classificagdo
face as particulas, e iluminacdo da mesma. Durante esta qualificagcdo, e utilizando um termo-
higrémetro calibrado, registou-se uma temperatura de 20,6°C e uma humidade relativa de
39,1%. Uma vez que os critérios de aceitagdo pré-definidos referiam que a sala deveria
apresentar valores de temperatura e humidade relativa abaixo de 25°C e 50%HR,
respetivamente, os valores registados encontram-se em conformidade. Foi verificado que o
equipamento se encontra ligado em modo monofésico. Uma vez mais, os valores referentes a
classificacdo face as particulas, e iluminagédo da sala, foram retirados do relatorio das Salas

Limpas relativo ao ano 2014 da empresa TradelLabor.

3.8.2 Qualificacao de Operacao
e Procedimentos

A primeira etapa da QO tem como objetivo a verificacdo da existéncia dos
procedimentos de limpeza, manutencdo preventiva, e de utilizacdo do detetor de metais 303
PDM2M. Uma vez que todos os procedimentos existem e estdo disponiveis para o0s

operadores, registaram-se 0s co6digos respetivos, e prosseguiu-se com a qualificacao.
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e Operacéo

Neste ponto verifica-se as caracteristicas técnicas do equipamento, e o funcionamento
de operacao genérico do mesmo. Assim, inicialmente ligou-se diretamente o equipamento a
rede elétrica da sala (tomada) por forma a verificar que este funcionava, e seguidamente
desligou-se. Depois de se verificar que o equipamento se ligava e desligava assim que estava
ligado ou desligado a tomada, respetivamente, verificou-se o funcionamento da roda de
regulacdo de compensacédo do produto, e a roda de ajuste da sensibilidade do equipamento ao
material da alimentacdo. Procedeu-se ainda a verificagdo do funcionamento do interruptor
IN/OUT da compensacdo do produto conforme o esperado, e ainda se todas as luzes
sinalizadoras de atividade (LED’s presentes no painel frontal do equipamento) funcionavam.
Por fim verificou-se o funcionamento correto do mecanismo de rejeicdo, isto €, qualquer
material contaminado com metal devera ser detetado, e encaminhado para a saida de

comprimidos rejeitados.

Em termos das caracteristicas técnicas do detetor de metais, procedeu-se ao registo da
largura de entrada de materiais (10 cm) e da altura da mesma (2,5 cm). Estas duas medidas
sdo importantes, na medida em que afetam a passagem do material no equipamento e,
consequentemente, estdo relacionadas com a velocidade de passagem do material e respetiva
detecdo. Por fim, registou-se a atual inclinacdo do equipamento, 24°. Todos 0s pontos
verificados encontram-se de acordo com o critério de aceitacdo e, consequentemente, €

possivel prosseguir para a Ultima etapa de qualificacéo, a QP.

3.8.3 Qualificacao Performance

Antes de iniciar a QP do detetor de metais procedeu-se a elaboracdo de uma analise de
risco FMEA, para avaliar o impacto que as variaveis do equipamento possam ter na qualidade
do produto final, e assim, determinar quais 0os parametros que possam avaliar o desempenho
dos equipamentos na respetiva qualificacdo performance. Uma vez mais, salienta-se que néo
estdo contemplados, nesta analise, 0s riscos provenientes de causas externas intempestivas
(como o corte de energia elétrica e quebra mecanica). Na Tabela 3.37 encontra-se
representada a andlise de risco efetuada, e consequentemente, a potencial falha na qualidade
do produto final devido a variaveis do detetor de metais. Uma vez que o detetor de metais se
encontra atualmente em utilizacdo, a QP do mesmo poderia ser retrospetiva, no entanto, ndo
existem registos/ dados historicos suficientes para que se pudesse tirar uma concluséo acerca

do desempenho do mesmo. Assim, a Ultima fase de qualificacdo ndo sera retrospetiva.
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Tabela 3.37 - Andlise de risco FMEA para Detetor de Metais 303 PDM2M

Potenciais

S | Causas Provaveis |O Controlos atuais D | RPN
falhas

O nivel de
sensibilidade do
equipamento néo é
0 mais adequado

Determinacao do nivel de
3 | sensibilidade minimo comuso | 3 | 36
de padrdes

Determinacao da velocidade
de passagem maxima e
3 minima considerando as 3| 36

Velocidade de

Detetor | Presenca de passagem dos

. comprimidos . ~
de particulas | 4 exfessiva dimensdes da abertura do
Metais metalicas equipamento
Verificacao do funcionamento
Mau funcionamento do equipamento para 0s
do mecanismo de | 2 | varios tipos de contaminantes | 4 | 32
rejeicédo que possam existir ao longo

do processo

A falha potencial destacada esté relacionada com a presenca de particulas metélicas. Se
algum produto tiver presenga destes contaminantes fica automaticamente nao conforme, e sera
rejeitado. Desta forma, é importante garantir que este equipamento funciona corretamente,
rejeitando automaticamente produtos contaminados com metal. Por forma a averiguar esta
falha potencial, proceder-se-a a determinacdo do nivel de sensibilidade minimo de trabalho
através de um estudo com padrdes, a determinacéo da velocidade de passagem méaxima e
minima para que o0 equipamento consiga rejeitar a tempo o produto ndo conforme, e por fim ira
ser efetuado um estudo com varias amostras de varios tamanhos e pesos (provenientes de
equipamentos e utensilios utilizados ao longo dos varios processos existentes no setor FSO3),
verificando se o equipamento rejeita os comprimidos contaminados, e nao rejeita os

comprimidos que estdo conforme as especificagdes.

3.8.4 Resultados e Discusséao

Inicialmente procedeu-se a determinagdo do nivel de sensibilidade a que o equipamento
deveria trabalhar, por forma a rejeitar todos 0os metais que possam existir ao longo de todo o
processo de fabrico. Para isso efetuaram-se varias passagens com os trés padrfes existentes
(vide Figura 3.45), diminuindo o nivel de sensibilidade do detetor de metais até se atingir o

nivel em que algum dos padrées néo fosse rejeitado.
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Figura 3.45 - Padrdes existentes para o detetor de metais

A partir desse momento fica determinado a partir de que valor de sensibilidade devera
ser utilizado, aquando do funcionamento do detetor de metais. Desde que 0 equipamento
estivesse com um nivel de sensibilidade entre 9 e 10, garante-se que os padrées sdo
detetados pelo equipamento e rejeitados. Uma vez determinado o nivel de sensibilidade
minimo, as amostras contaminadas com metais (vide Figura 3.46) deverdo ser todas rejeitadas

a essa sensibilidade.

Figura 3.46 - Amostras de contaminantes utilizados

As amostras de metais utilizadas foram recolhidas ao longo das vérias etapas
processuais no setor FSO3, como por exemplo, das malhas dos tamises do tamisador e da
compactadora, entre outros. Verificou-se que todas as amostras contaminadas foram rejeitadas
pelo equipamento, no nivel minimo de sensibilidade anteriormente determinado. Para além de
amostras contaminadas, procedeu-se igualmente a passagem de placebos sem qualquer tipo
de metal, por forma a averiguar se estes passavam no equipamento sem que este ligasse o
mecanismo de rejei¢cdo. Tal como seria de esperar, 0s placebos ndo foram rejeitados. Mesmo
com o aumento de velocidade (aumentando a distancia a que cai um comprimido), o detetor

rejeitou todas as amostras contaminadas.

Por fim, determinou-se o tempo de reacdo de detecdo e rejeicdo do equipamento, ou
seja, determinou-se a velocidade a que o material devera passar pela abertura do detetor de
metais por forma a que o mesmo consiga, a tempo, detetar o metal contaminante. Segundo o
manual do fabricante, a velocidade maxima de passagem de um material devera ser 2,4 m/min
por cada mm da altura da passagem (altura da abertura da entrada de materiais), e a
velocidade minima de passagem 0,036 m/min por cada mm da altura de passagem. Assim, e
considerando as medidas representadas na Figura 3.47, determinou-se uma velocidade

méaxima de passagem de 60 m/min e minima de 0,9 m/min. Desde que os comprimidos entrem

118



no equipamento a uma velocidade compreendida
entre o intervalo calculado neste ensaio, o detetor
de metais consegue detetar o metal e rejeita-lo.
Caso a velocidade ultrapasse o limite maximo,
nada garante que 0 equipamento consegue
detetar e rejeitar, a tempo, o0 contaminante.
Segundo o fabricante, dentro deste intervalo de

7

velocidades, o nivel de sensibilidade é

virtualmente constante, fora deste intervalo a

Figura 3.47 - Medidas da passagem de

sensibilidade do detetor de metais é reduzida.

materiais
Tendo em conta que todos os resultados

obtidos se encontram de acordo com os critérios de aceitacdo, considera-se que o
equipamento se encontra corretamente instalado, a operar de acordo com 0s requisitos
estabelecidos, e com o desempenho pretendido. Deste modo as QI, QO e QP do detetor de
metais 303 PDM2M encontram-se efetuadas e em conformidade e, consequentemente, o
equipamento encontra-se apto a funcionar e, portanto, qualificado.

Para mais pormenores da QI, QO e QP do Detetor de Metais 303 PDM2M, encontra-se 0

respetivo relatdrio no Anexo A.9.
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Conclusoes e Trabalho Futuro

Nos dias de hoje, as industrias farmacéuticas necessitam de validar todos os processos
que possam ter impacto na qualidade do produto final e, para isso, € necessario que 0s
equipamentos existentes/utilizados, nesses processos, estejam previamente qualificados. A
gualificacdo de um equipamento assegura que 0 mesmo € capaz de operar, consistentemente,

dentro de limites pré-estabelecidos, garantindo que o medicamento é produzido em

conformidade e que, consequentemente, ter4 o desempenho pretendido no paciente.

O objetivo deste trabalho foi o desenvolvimento e execuc¢do dos protocolos QI, QO e
QP dos principais equipamentos existentes no setor FSO3, e concluir acerca do estado de
gualificagdo dos mesmos. A execucgdo dos protocolos QI, QO e QP permitira aos Laboratorios
Atral, do grupo AtralCipan, demonstrar, de forma documentada, a conformidade dos
equipamentos principais existentes no setor FSO3, assegurando e garantindo a qualidade de
todos os produtos acabados e a compliance com os requisitos legais. E de ressalvar que
aquando da aquisicdo/construcdo destes equipamentos ndo existiam requisitos legais que

obrigassem a execuc¢éo da Ql, QO e QP.

Na Tabela 4.1, encontra-se resumido o trabalho efetuado ao longo dos Ultimos 6 meses
na seccdo de Garantia da Qualidade dos Laboratérios Atral. A excecdo da maquina de
blisteragem 308 PBL3, todos os protocolos QI, QO e QP elaborados foram executados e
terminados. Os principais equipamentos do setor FSO3 encontram-se atualmente funcionais, a

operar corretamente e portanto, qualificados.

Para trabalho futuro, a ultima fase de qualificacdo da maquina de blisteragem 308
PBL3 deveré ser concluida. Uma vez que, por motivos de agenda de producao do setor FSO3,
nado foi efetuada a qualificacdo da maquina de enchimento de capsulas 303 PZ1, sugere-se
que a mesma seja efetuada assim que possivel. Por forma a garantir a conformidade de todos
os produtos produzidos nos Laboratérios Atral, seria recomendavel estender as qualificacdes
dos equipamentos para os restantes setores de producdo, tanto para 0s equipamentos ja

existentes, como para futuras aquisi¢oes.

Uma vez que durante o desenvolvimento do presente trabalho foi efetuada uma analise
de risco FMEA, por forma a salientar os parametros que tém influéncia/impacto na qualidade
do produto final, sugere-se que sejam efetuadas analises de risco dos equipamentos para 0s

restantes setores de producao. Por fim, propde-se que se representem os controlos estatisticos
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dos processos existentes no setor FSO3, por forma a detetar e corrigir, atempadamente,

quaisquer tendéncias andmalas que possam existir.

Tabela 4.1- Resumo do trabalho efetuado

’\A I Qualificaca Dados Py
ualificacdo nalise
\’ tl'a f; estatisticos e . Qualificacao
Instalagéo e de Risco
o 5 . Cartas de Performance
Qualificagéo de Operacédo FMEA
) Controlo
Equipamentos do
FSO3 Protocolo | Relatério | Excel | Gréfico | Relatério | Protocolo | Relatério
Tamisador Russell Sieve v v v v v v v
303 SG10M
Compactadora 303 PC3 v v v v v v v
Misturador Bicénico 303 v v v v v v v
PS11
Maquina de Comprimir v v v v v v v
Killian 303 PT1
Maquina de Comprimir v v v v v v v
Killian 303 PT4
Bacias de Revestimento v v v v v v v
303 PD9 e 303 PD12
Maquina de Blisteragem v v v v v Por Por
Marchesini 308 PBL3 acabar acabar
Detetor de Metais 303 v v i i v v v
PDM2M
Friabilbmetro Erweka
Ja existia v N/A N/A N/A v v

303 DI9
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Anexos

Tabela dos indices das Cartas de Controlo do Processo

(retirada de [28])
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A.2. Relatérios da Ql, QO e QP do Tamisador 303SG10M
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