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RESUMO

O presente estudo tem como principal objetivo o estabelecimento de novos Limites de
Alerta para os parametros analisados no Sistema de Tratamento de Aguas para Fins Farma-
céuticos. As recentes diretrizes das Boas Praticas de Fabrico (GMPs) exigem que os Limites de
Alerta sejam estabelecidos através do tratamento dos dados gerados no processo, acompa-
nhado por uma monitorizagdo regular do sistema a niveis quimicos e microbioldgicos.

Foram estudados os parametros do Sistema de Tratamento de Aguas durante os anos
de 2021 e 2022, através do uso de ferramentas basicas de Qualidade e de Controlo Estatistico
do Processo. Extrairam-se os dados do controlo diario realizado diretamente ao sistema, de
analises quimicas e microbiolégicas de periodicidade mensal e, ainda, de analises diarias da
agua de cada linha de producao.

A Analise de Tendéncias permitiu avaliar o comportamento natural do processo e respe-
tivas tendéncias, assim como as causas de variagdo associadas. Durante o periodo de estudo,
foi efetuada uma alteracdo ao Sistema de Tratamento de Aguas, que implicou uma mudanca
de tendéncia em varios parametros, nomeadamente do Cloro e pH, e ainda uma diminuicdo
da dispersao dos resultados. Foram revistos vinte limites de Alerta, em parametros cujos limites
de especificacao se encontravam desajustados e impediam uma analise rigorosa do processo,
como o TOC e da Condutividade. Foram também definidos sete Limites de A¢do para os para-
metros de controlo diario direto, onde os limites anteriores ndo se enquadravam com a ten-
déncia do processo. Os novos Limites de Alerta estabelecidos sdo mais estreitos, permitindo
uma monitorizagao rigorosa do sistema, com maior capacidade de resposta e acdo, conforme

o exigido pelas recentes diretrizes GMP.

Palavras chave: Limites de Alerta, Tratamento de Agua, Tendéncias...
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ABSTRACT

The main objective of this study is to establish new Alert Limits for the parameters ana-
lyzed in the Water Treatment System for Pharmaceutical Purposes. Recent Good Manufactur-
ing Practice (GMP) guidelines require that Alert Limits be established by processing the data
generated in the process, accompanied by regular monitoring of the system at chemical and
microbiological levels.

The parameters of the Water Treatment System were studied during the years 2021 and
2022, using basic Quality and Statistical Process Control tools. Data was extracted from the
daily control carried out directly on the system, from monthly chemical and microbiological
analyses, and also from daily water analyses performed on each production line.

Trend Analysis made it possible to assess the natural behavior of the process and its
trends, as well as the associated causes of variation. During the study period, a change was
made to the Water Treatment System, which affected several parameters, namely Chlorine and
pH, and also a reduction in the dispersion of the results. Twenty Alert Limits applied to the
system were revised for parameters whose specification limits were out of line and prevented
a rigorous analysis of the process, such as TOC and Conductivity. Seven Action Limits were also
defined for direct daily control parameters where the previously limits did not fit in with the
process trend. The new Alert Limits established are narrower, allowing rigorous monitoring of
the system, with greater capacity for responder and action, as required by recent GMP guide-

lines.

Keywords: Alert Limits, Water Treatment, Trends
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INTRODUCAO

1.1 Enquadramento do Tema

Fundada na Jordania em 1978, a Hikma Farmacéutica - Portugal é uma industria farma-
céutica especializada na produgao de injetaveis e medicamentos genéricos. Esta presente em
varias partes do globo, desde Estados Unidos e Canada, MENA (Médio Oriente e Norte de
Africa) e Europa, onde se destaca a instalacdo fabril de Portugal, na regido de Sintra !,

A instalagdo referida encontra-se dividida em quatro fabricas. A Hikma 2, responsavel
pela producdo de pods de cefalosporinas, foi alvo de pesquisa e recolha de dados para o topico
do presente trabalho, o Sistema de Tratamento de Aguas para Fins Farmacéuticos.

A industria farmacéutica é uma area fortemente regulada, obrigada a cumprir Boas Pra-
ticas de Fabrico e diretrizes que controlem uma producao segura de medicamentos.

Esta regulamentacao tem sido revista de modo a aumentar a monitorizagdo quimica e
microbiana regular dos Sistemas de Agua, através da reavaliacdo dos Limites de Alerta, de
acordo com os dados obtidos e tendéncias identificadas ao longo do desempenho do sistema.
Pretende ainda reforcar a importancia da documentacao e investigacdo de cada desvio de
tendéncia, no sentido de determinar causas de variagdo e atuar rapidamente para prevenir
qualquer impacto na qualidade dos produtos e no funcionamento do processo "%,

A agua é utilizada como matéria-prima na producao, processamento e formulagdo de
produtos farmacéuticos. A industria farmacéutica atribui uma elevada prioridade a qualidade
da agua utilizada na produgéo do produto acabado, na preparagdo de reagentes intermédios
e processos analiticos e, especialmente, no caso de produtos parentéricos. A Agua Para Inje-

taveis (WFI, do inglés Water for Injection) é utilizada como excipiente na producdo de



preparagdes parenterais e outras, em que o teor de endotoxinas do produto deve ser contro-
lado e a qualidade da 4gua conforme &s Farmacopeias !,

Cada parametro do Sistema de Tratamento de Aguas é monitorizado, através de limites
de especificagdo provenientes de entidades reguladoras, manuais de instrugdo ou resultados
de validacdo do processo. Os Limites (ou Niveis) de Alerta sdo limites que abrangem a varia-
bilidade normal do processo, fixados para permitir um fator de seguranca dentro das especi-
ficacOes estabelecidas e, quando excedidos, indicam que o processo deve ser ajustado antes
de se tornar prejudicial para toda a producao.

Parametros como a Condutividade, o TOC (do inglés, Total Organic Carbon) e a Conta-
gem Microbioldgica sdo alvos de limites de especificacdo e, consequentemente, Limites de
Alerta, devido a importancia da sua monitorizagdo e controlo para a garantia da qualidade da
agua e de um bom desempenho do processo.

Deste modo, a producao de injetaveis requer um cuidado redobrado no sistema de tra-
tamento da dgua, com monitorizacdo das tendéncias, de modo a garantir a seguranga, esteri-
lidade e qualidade da mesma, seja esta utilizada quer para as linhas de producao quer en-

quanto matéria-prima.

1.2 Objetivos

O presente estudo visa estabelecer limites de alerta para os parametros relevantes na
qualidade do Sistema de Tratamento de Aguas, através da analise do seu comportamento e
tendéncia. Pretende-se ainda avaliar o processo em controlo estatistico, incluindo o estudo da
capacidade do processo, de acordo com a interpretagdo do historico.

Desta forma, foram discriminados os seguintes objetivos:

- Determinar as Causas de Variagao para os parametros em estudo;

- Analisar Tendéncias, de acordo com o tratamento de dados histéricos;

- Determinar os niveis de alerta e de acdo, com base nas tendéncias;

- Estudar a capacidade do processo, apontando oportunidades de melhoria.



1.3 Estrutura da Dissertacédo

Este trabalho consiste numa avaliacdo ao atual Sistema de Tratamento de Aguas da fa-
brica, estabelecendo Limites de Especificagdo e de Alerta para os parametros requeridos, assim
como a avaliagdo da qualidade, de acordo com as GMPs (Boas Praticas de Fabrico, do inglés
GMP, Good Manufacturing Practices) e a requlamentacdo atual para a industria.

O Estado de Arte sera desenvolvido no Capitulo 2, onde se apresentardo as teorias rele-
vantes e o enquadramento em que o estudo foi efetuado, de modo a atingir os objetivos
definidos. Sera explicitada a regulamentacao da industria farmacéutica, e o sistema de quali-
dade implementado na mesma. Abordar-se-a a eficacia e funcéo das diferentes unidades do
Sistema de Tratamento de Agua para Injetaveis, tendo em conta a contagem microbioldgica e
as estratégias de controlo de formacao de biofilme no sistema. Serdo enunciadas ferramentas
de Controlo Estatistico do Processo Uteis para a definicdo de limites de alerta e acdo, assim
como de Qualidade e Analise de risco aplicaveis ao Sistema de Tratamento de Aguas.

No Capitulo 3, explicar-se-a a metodologia de estudo, definindo um plano de recolha de
dados, bem como de tratamento dos mesmos, através da explicagdo dos parametros de amos-
tragem e respetivos critérios de aceitacao.

O Capitulo 4 consistira na Apresentacao e Discussdo dos Resultados Obtidos, onde serdo
enunciadas as diversas causas de variacdo dos parametros em estudo, os novos Limites de
Alerta calculados e ainda se avaliara a Capacidade do processo. Os dados serdo apresentados
de acordo com as etapas do processo em causa.

Por fim, no Capitulo 5 concluir-se-a a dissertacao, destacando os conceitos defendidos
e as conclusdes subsequentes baseadas nos resultados obtidos. Serdo ainda discutidas consi-
deracdes para trabalhos futuros para a melhoria continua do processo de Tratamento de Aguas

e respetivas especificagdes.

1.4 Caso de Estudo

O presente subcapitulo descreve o Sistema de Tratamento de Agua utilizado atualmente
pela Hikma 2, seguindo as orientagdes das Farmacopeias e as diferentes fases, cujo esquema
se encontra nas Figuras 3-1 e 3-2.

A agua distribuida pelo municipio (neste caso, pelo SMAS Sintra) abastece a Hikma Far-

macéutica através de tubagens de aco galvanizado para um tanque de betdo onde a presenga



de cloro deve cumprir uma concentracao de 0,5 pg/L, que € monitorizada através da valvula A

(um dos pontos em estudo).

14.1.1 Fase de Pré-Tratamento

Nesta fase, existe uma pré-filtragdo, onde a dgua passa por um filtro de membranas de
10um (microfiltracdo) ['®., Estes filtros removem da dgua de alimentacdo os contaminantes sé-
lidos e protegem os equipamentos de particulas que podem inibir o seu desempenho ou re-
duzir o tempo de vida efetivo.

De seguida, surgem dois descalcificadores, que trabalham em paralelo para diminuir a
dureza da agua, onde surge a valvula B para analisar a Dureza Total da agua. Os descalcifica-
dores utilizam resinas de permuta catidnica a base de sddio (Na*) para remover ides, como
calcio (Ca?*) e magnésio (Mg?"), possiveis de danificar os equipamentos do processo. As ca-
madas de resina dos descalcificadores sdo regeneradas com uma solucéo de salmoura con-
centrada. A dgua é posteriormente filtrada por um filtro de membranas de 3 pm (microfiltra-
cao).

Os aditivos quimicos sao utilizados no sistema para controlar a presenca de microrga-
nismos, auxiliar a remocao de particulas sélidas, remover compostos de cloro e ajustar o pH.
No caso da Hikma 2, a remocao de didxido de carbono é feita através da adicdo de uma solu-
cao de Hidroxido de Sodio a 20%, cujo pH é controlado por um medidor de pH. No final do
pré-tratamento, existem filtros duplos de 1 um, surgindo, de seguida, a analise a valvula C para
o pH e a presenca de Cloro; e uma adi¢do de bissulfito para remover o Cloro que é, por sua

vez, monitorizado pelo redox e analisado através de valvula D.

14.1.2 Producdo da Agua Desionizada
A Agua Desionizada (DIW) é produzida pela unidade QUATTRO 3000 que consiste num

sistema constituido por um tanque polivalente, uma unidade de Osmoses Inversas (com trés
osmoses inversas a trabalharem em paralelo) e, posteriormente, uma Eletrodeionizacao Con-
tinua, CEDI ',

As unidades de osmoses inversas consistem em membranas semipermeaveis, capazes
de alcancar uma melhoria da qualidade quimica, microbiana e endotoxinica. Durante este

passo do sistema € analisado o pH das valvulas E, F, G e H.



A eletrodeionizacdo continua (CEDI) consiste num método eficaz para melhorar a qua-
lidade da agua através da remocdo de catides e anides. As resinas atuam como um condutor,
permitindo que o potencial elétrico conduza os catides e anides capturados através da resina
e membranas adequadas '*",

De modo a armazenar e distribuir a &gua desionizada, de acordo com as diretrizes das
farmacopeias (USP e EP), a DIW produzida no sistema QUATTRO 3000 é armazenada num
tanque pressurizado cilindrico esterilizavel de aco inoxidavel 316L AISI a 25°C.

A DIW é recirculada através de tubagens de aco inoxidavel com 200m de comprimento
a uma pressao maxima de 5 bar. A temperatura do reciclo é regulada através de um permuta-
dor de calor (de SS 316L) para manter a mesma a uma T=25°C ou, quando necessaria esterili-
zagdo, aquecer até T=85°C. O ciclo de DIW divide-se em duas ramificagdes - uma para os
laboratérios com oito pontos de uso e outra para uso geral do sistema de tratamento com

dois pontos de amostragem. A dgua desionizada alimenta a producao de Agua para Injetaveis

(WFI) e Vapor puro.

14.1.3 Agua Para Injetaveis

A Agua para Injetaveis (WFI) é produzida por uma unidade de destiladores multi-efeito,
que fornece purificacdo quimica e microbiana através de vaporizacdo térmica, eliminagdo de
névoa e condensacdo de vapor. Assim, a agua obtida é estéril e livre de pirogénios, e sera
posteriormente armazenada num tanque de 5000L pressurizado cilindrico estéril a 85°C.

A WFI é distribuida em 180m de comprimento, a uma temperatura superior a 70°C,
com nove pontos de saida, divididos pelas trés linhas de producao da instalacao.

O gerador de Vapor Puro foi desenhado para produzir vapor puro, estéril e livre de pi-
rogénios, cumprindo os parametros de qualidade de WFI quando condensada. A rede de Va-

por Puro tem quatro pontos de saida, distribuidos pelas trés linhas de producéo 3.






ESTADO DE ARTE

2.1 Diretrizes para a Industria Farmacéutica

2.1.1 Boas Praticas de Fabrico, GMPs

Devido a necessidade de distribuicdo de medicamentos seguros e de alta qualidade, a
industria farmacéutica é obrigada a cumprir as GMPs (Boas Praticas de Fabrico, do inglés, Good
Manufacturing Pratices), que fornecem requisitos a ser cumpridos pelos fabricantes nos seus
processos de produgdo. Para tal, existem entidades reguladoras, documentagao oficial e dire-
trizes definidas que garantem a seguranca desta indUstria, e a uniformidade relativamente a
Validacao e Qualificacdo de processos e operacoes.

Entidades como EMA (Agéncia Europeia de Medicamentos) na Unido Europeia, FDA (U.
S. Food and Drug Administration) nos Estados Unidos e, em Portugal, INFARMED (Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.) sdo responsaveis pelo controlo e super-
visdo da indUstria farmacéutica. Uma vez que a Hikma Portugal fornece produtos para diversos
destinos, deve seguir as orientagdes de varias autoridades, de acordo com o destino de cada
produto e os SOPs (Procedimentos Escritos, do inglés, Standard Operating Procedures) defini-
dos por caso ",

Para o controlo de qualidade dos produtos, séo utilizadas as Farmacopeias, definindo o
teste, a respetiva descricao e fornecendo ainda critérios para a sua aceitagdo. Destaca-se a
Farmacopeia Europeia (EP) e a Farmacopeia Americana (USP), como referéncias para a empresa

em causa e a sua producéo ®9,



Desta forma, os regulamentos GMPs exigem processos de fabrico projetados, controla-
dos e coerentes com os requisitos de qualidade. As especificacdes estabelecidas, normas e
procedimentos devem seguir critérios exigentes de controlo de qualidade, através de um con-
trolo estatistico do processo.

A garantia de qualidade torna-se essencial para satisfazer os requisitos quando o con-
trolo de qualidade da agua inclui atributos microbioldgicos e quimicos .

Em agosto de 2022, através da publicacdo do Volume 4 'Guidelines for Good Manufac-
turing Practice for Medicinal Products and Veterinary Use', a Unido Europeia estabeleceu novos
requisitos GMPs que exigem uma monitorizacdo quimica e microbiana regular e continua dos
sistemas de agua. Para responder e atuar nesta diretriz, as empresas terdo de aplicar alteragcdes
até agosto de 2023 "% Nos pontos 6.13. e 6.14. do documento em causa, as exigéncias sdo
relativas aos limites de alerta, que devem basear-se nos dados da qualificacdo inicial, e poste-
riormente, devem ser reavaliados periodicamente através dum estudo dos dados obtidos ao
longo da monitorizagdo de rotina, investigacdes ou requalificacdes. Estes dados de monitori-
zagdo em curso devem ser analisados, de forma a identificar qualquer tendéncia adversa no
desempenho do sistema. Os respetivos pontos de amostragem baseiam-se nos dados de qua-
lificacdo, garantindo a inclusdo de uma amostra representativa da agua utilizada no processo
de fabrico.

Para além disso, os desvios ao limite de alerta devem ser documentados, analisados de
forma a identificar uma tendéncia adversa ou numa possivel deterioracdo do sistema. Além
disso, cada desvio do limite de agcdo devera ser investigado para determinar as causas prova-
veis e qualquer impacto potencial na qualidade dos produtos e nos processos de fabrico em

resultado da utilizacdo da agua ™.

2.1.2 Sistema da Qualidade Farmacéutica

O ICH (do inglés, International Council for Harmonization of Technical Requirements for
Pharmaceutical for Humam Use) estabelece diretrizes que harmonizam os procedimentos e
especificacdes de producgdo para as empresas farmacéuticas, garantindo uma maior seguranca

e medicamentos de alta qualidade.



A qualidade possibilita uma melhoria continua, podendo considerar-se qualquer altera-
¢ao na formulagao e no processo de fabrico durante o desenvolvimento ou ciclo de vida como
oportunidade.

Por sua vez, uma gestdo de risco de qualidade (em inglés, Quality Risk Management,
QRM) garante a elevada qualidade do produto, promovendo uma abordagem cientifica com
ferramentas Uteis para identificar e controlar a qualidade, e uma boa pratica de tomada de
decisdes. Para a avaliacdo do risco privilegia-se o foco no conhecimento cientifico, com um
nivel de formalidade, esforco e documentacdo proporcional ao risco 1'%,

O Sistema de Qualidade Farmacéutica (do inglés, Pharmaceutical Quality System - PQS)
abrange todo o ciclo de vida do medicamento, desde o desenvolvimento farmaco, transferén-
cia de tecnologia, fabrico comercial, até, por fim, a descontinuacdo do produto. A eficacia do
sistema promove tanto a robustez de fornecimento como a conformidade com as GMPs. O
sistema de qualidade farmacéutica inclui quatro passos, discriminados por:

1. Monitorizacao do desempenho do processo e da qualidade do produto: Proporciona

a garantia da capacidade continua dos processos e controlos para produzir um produto de
qualidade desejada. Os farmacos produzidos tém uma monitorizagdo continua da estabilidade
do produto, de forma a garantir a qualidade dos mesmos.

2. CAPA, Acdo Corretiva e Acéo Preventiva: Fornece meios para avaliar, aprovar, imple-

mentar e documentar as acdes corretivas e preventivas, enquanto medidas de mitigacao do
risco.

3. Sistema de gestdo da mudancga (Change Management Review): assegura uma melhoria

continua, envolvendo a gestdo do risco, a gestao do conhecimento e a participacdo de equipas
de areas de especializacao relevantes.

4. Revisdo da gestdo: garante a gestdo do processo e respetivo desempenho e a quali-

dade do produto durante o ciclo de vida, assim como o seu fabrico a escala comercial.

O Sistema de Qualidade Farmacéutica deve ser continuamente melhorado, através de
revisdes periddicas do sistema. A avaliagdo e monitorizacao das alteragdes no processo per-
mitem acompanhar a capacidade do processo e auxiliar a detecao das causas de variacao e de
nao conformidades ',

Deve ser estabelecido um sistema formal de Change Control para avaliar todas as alte-
ragdes que possam afetar a producdo e o controlo do processo. Qualquer proposta de altera-
coes relevantes para as GMPs deve ser redigida, analisada e aprovada pelas unidades de qua-

lidade 7, em conformidade com o exigido pelas autoridades.



Os resultados da analise e monitorizacdo pela gestdo incluem nao sé melhorias no sis-
tema e nos processos relacionados como também revisdes da politica e dos objetivos de qua-
lidade; documentacao e comunicagao atempada e eficaz dos resultados.

A FDA reforca a importancia da implementacgao das acdes corretivas e preventivas (CAPA)
para desvios que possam afetar a qualidade do produto. As autoridades reguladoras esperam
a investigacao dos desvios, a tomada de medidas corretivas e implementacao de intervencdes
para evitar a recorréncia do desvio, através de anélises causa-raiz *%.

A combinagdo dos diferentes documentos do ICH (Q8 — Desenvolvimento Farmacéutico,
Q9 - Gestdo de Risco da Qualidade e Q10 - Sistema de Qualidade Farmacéutica) melhora a
compreensao do produto e do processo, aumenta o conhecimento e cria a oportunidade de
abordagens regulamentares flexiveis e de melhoria continua. Enquanto a diretriz ICH Q8 re-
forca a ligacdo entre o desenvolvimento e o fabrico, a ICH Q9 estabelece a gestdo do risco
como um facilitador do desenvolvimento farmacéutico e das atividades do sistema de quali-

dade farmacéutica ®°.

2.2 Agua para Fins Farmacéuticos

A Agua para Fins Farmacéuticos (do inglés, Water for Pharmaceutical Uses, WPU) esta
sujeita a uma elevada regulamentacao e, no caso da Hikma Farmacéutica, a produgao de agua
para injetaveis cumpre criteriosamente esses regulamentos.

A agua de alimentacdo pode entrar na instalacao fabril, originaria de fontes naturais,
oceanicas ou lencdis freaticos. Os principais contaminantes da agua sdo metais pesados, com-
postos organicos ou agentes patogénicos.

As tecnologias de tratamento de agua dividem-se em trés areas, através de Métodos
Quimicos, Fisicos e Energeticamente Intensivos.

Como Métodos Fisicos destacam-se técnicas de separagdo sélido-liquido, nomeada-
mente a filtracdo. Enquanto Métodos Quimicos, a remogado dos contaminantes da agua é feita
por intera¢des quimicas dos mesmos. No caso de tecnologias Energeticamente Intensivas, pri-

vilegia-se os métodos térmicos de esterilizacdo ou eletrolise '™,
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2.2.1 Tipos de Agua

Existem muitos tipos diferentes de dguas utilizadas para fins farmacéuticos, podendo ser
divididas em duas categorias gerais - aguas em granel utilizada no processo de fabrico (bulk,
em inglés); e aguas esterilizadas (produzidas, embaladas e esterilizadas para uso comercial),
cuja qualidade varia de acordo com a sua fonte !"*l. A figura 2-1 descrimina as demais 4guas

para fins farmacéuticos, sua preparagao e utilizacao.

Agua Potavel

v

Passos de Tratamento comuns
Filtrag&o Desionizagéo
Descalcificacéo Osmose Inversa Ultrafiltrag@o
Desclorinagéo Distilagéo Irradiag@o UV
4 4
Agua para equer destilagcao ou processo

Agua Purificada equivalente/superior de remogéo

Hemodidlise o - A
de quimicos e microorgansimo:

4
Embalamento e
Esterilizac@o

Agua de limpeza e ingrediente
» para formas de dosagem
parentérica

i Agua Para
Injetaveis

‘ Agua Purificada Esterilizada ‘

4 Agua Esterilizada para injetaveis

Embalamento e Agua Esterilizada para Inalagéo
Esterilizacé@o Agua Esterilizada para Irrigag&o

Agua Bacteriostéatica para Injetaveis

Figura 2-1 Agua para Fins Farmacéuticos '3

Cada industria farmacéutica deve utilizar o grau apropriado de agua para o uso farma-
céutico em cada caso de producdo, seja fabrico de produtos, para diferentes fases de lavagem
e limpeza ou na sintese de matérias e produtos. A qualidade da agua utilizada deve ter em
conta a natureza, a utilizacao prevista do produto e a fase do processo de fabrico.

A Agua Para Injetaveis exige a qualidade mais elevada de Agua para fins farmacéuticos,

devendo cumprir as especificacdes relativas a pureza quimica e microbioldgica .
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2.2.2 Sistema de Tratamento de Agua

O Sistema de Tratamento de Agua tem como objetivo a remocéo das impurezas presen-
tes na agua de alimentagdo, o controlo do crescimento microbiano e da contaminagdo dos
componentes. Deve cumprir os requisitos das monografias das Farmacopeias, assim como ga-
rantir a remocao de bactérias presentes na agua de alimentagdo e a inibicdo do crescimento
de bactérias no sistema.

Ao projetar e operar um Sistema de Tratamento de Aguas deve considerar-se varios as-
petos, como a fonte da qualidade da agua e os seus requisitos na industria farmacéutica, a
desinfecio do sistema e os programas de manutencio seguidos ',

Para atingir os atributos de qualidade da dgua farmacéutica, é necessario um tratamento
que inclui varios passos, com diversas unidades de tratamento. Cada unidade de operacdo
contribui para a purificacdo da agua, com propriedades especificas para atingir os valores re-
queridos dos parametros quimicos e microbiologicos.

A Farmacopeia Americana descreve as unidades de operacao: Pré-Filtragdo; Carvao Ati-
vado; Aditivos quimicos; Absorventes organicos; Descalcificadores; Desioniza¢do; Osmoses In-
versa; Ultrafiltracio; Filtracdo retentora de microrganismos; Irradiacdo UV; Destilacio '\, A ta-
bela 2-1 apresenta uma compilacdo dos passos de um Sistema de Tratamento de Aguas, com

respetivas defini¢des, vantagens e desvantagens de cada unidade.

Tabela 2-1 Compilacdo das Unidades de Tratamento de Aguas ['3 6% 67 parte 1/3

Pas-
Definigcdo Vantagens Desvantagens
o
A agua e aquecida até ao | - Remove uma grande | -Requer manutencao
ponto de ebulicdo. quantidade de contami- | cuidada;
O Vapor de agua segue | nantes; - Consome elevadas quanti-
o
'§ para um condensador | - Altamente eficiente a | dade de agua e energia;
9 | onde a dgua de refrigera- | esterilizar agua potavel. | - Ndo € sustentavel.
o o
cao diminui a tempera-
tura, o vapor condensa e
a agua é armazenada.
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Tabela 2-1 Compilacdo das Unidades de Tratamento de Aguas [13 6% 61 parte 2/3

Filtra a agua através de

leitos de materiais poro-

- Remove compostos

inorganicos dissolvidos;

- Capacidade limitada;

- N&o remove compostos or-

monitorizar.

o | SO0s. A descalcificacdo € | - Regeneravel; ganicos, particulas, pirogé-
19}
S |usada como primeiro | - Capital de investi- | nios ou bactérias.
g método de pré-trata- | mento inicial de baixo
—
F | mento para reduzir a Du- | custo.
reza Total da agua, se-
guida pela desionizacao.
Os leitos de carvao ati- | - Remove eficazmente | - Ndo remove ides nem
vado sdo utilizados para | compostos organicos e | particulas;
S | adsorver material orga- | cloro; - Capacidade limitada devido
@©
-&% nico de baixo peso mole- | - Equipamento com | ao ndmero de liga¢des;
9 | cular, endotoxinas bacte- | longo tempo de vida. - Propensos a desenvolver
g | . : :
& | rianas e aditivos oxidan- elevados niveis de
tes, removendo-os da microrganismos.
agua.
Filtro de membrana mi- | - Remove eficazmente a | - Ndo remove substancias
croporosa que remove | maioria das particulas, | inorganicas ou organicas dis-
o) , o : L
@ | particulas, de acordo | pirogénios, microrga- | solvidas;
@©
1o . . .
£ |como tamanho. nismos; - O filtro pode obstruir caso
©
2 - Operacao eficaz ao | circulem contaminantes
)
longo do seu tempo de | excessivos de elevado peso
vida molecular.
Através de membranas | - Remove eficazmente | - Requer um bom pré-trata-
O | semipermeaveis, limitam | todos os tipos de conta- | mento de modo a evitar ra-
&
% | a passagem de ides qui- | minantes; pida danificagdo da
a . :
g | micos hidratados, com- | - Requer pouca membrana;
(= A . . ~ . . ~
& | postos organicos e mi- | manutencao; - Uma Unica fase de filtracdo
& . R a e
g crorganismos. - Os parametros opera- | por RO ndo é suficiente para
wn . . ~ s . ere ~ s
o cionais sao faceis de | as especificagdbes da agua

desmineralizada.
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Tabela 2-1 Compilacdo das Unidades de Tratamento de Aguas [13 6% 61 parte 3/3

Radiacao UV

A aplicagdo de luz UV de
254 nm tem utilidade na
destruicdo dos desinfe-
tantes que contém cloro
utilizados nas aguas de

nascente

- Tratamento de desin-
fecao eficaz;

- Oxidagdo de compos-
tos organicos para que
a agua atinja niveis de
TOC menores que 5

ppb.

- O CO; produzido durante a
fotooxidacao diminui a resis-
tividade da agua;

- A luz UV ndo afeta ibes,
particulas ou suspensdes co-

loidais

Para evitar a degradagdo da qualidade da dgua durante o seu armazenamento e distribuicao,

existem varias medidas de desinfe¢do ativa e passiva, apresentadas na Tabela 2-2. Enquanto

que as medidas de desinfecao passiva requerem uma interveng@o no processo, interrompendo

a producdo de agua, as medidas de desinfecdo ativa sdo intencionalmente planeadas no sis-

tema de tratamento de dgua e podem ser executadas como acéo de rotina, com o objetivo de

reduzir, a longo prazo, o crescimento microbiano.

Tabela 2-2 Medidas de Desinfecdo para evitar a degradacgdo da qualidade da dgua durante o seu armazenamento

e distribuicdo [62

Medidas de Desinfecao

Passiva

Ativa

como:

1) Esterilizacao com Vapor
2) Esterilizagdo com agua quente

3) Desinfecdo com agentes quimicos,

- Perdxido de Hidrogénio (H>05)

- Acido Peracético

- Ozono (03) '

Cloro)

3) Irradiacao UV

5) Ozonizacdo '

1) Adicdo continua de agentes quimicos (como

2) Armazenamento e distribuicdo quente

4) Filtragao esterilizada

interrupgao)

' 0 ozono atua tanto como medida ativa (durante a producdo), como medida passiva (exigindo uma
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Na industria farmacéutica, o sucesso do fabrico e distribuicdo de dgua é de enorme im-
portancia, uma vez os sistemas de purificacao e distribuicdo de dgua sao locais inerentes ao
crescimento microbiano, o que pode trazer consequéncias indesejadas a producdo. Torna-se
necessario uma grande monitorizagdo e a utilizacdo de métodos eficazes e seguros. No en-
tanto, cada método de purificacdo e esterilizacdo de aguas utilizado em sistemas de Trata-
mento tem diversas desvantagens associadas, consolidadas na Tabela 2-3. Alguns métodos

serdo abordados com mais detalhe, tendo em conta a inovacao e eficacia.

Tabela 2-3 Desvantagens de diferentes métodos de purificagdo e esterilizacdo de aguas 162 64

Métodos Desvantagens
Desinfecao periodica | - Elevados custos de mao-de-obra;
com agentes quimicos - Necessidade de interrupcao da producao;

- VariagOes na qualidade da agua;

- Decomposicdo de quimicos residuais;

Esterilizagdo com Vapor | - Custos de instalagao elevados;
- Necessidade de interrupgao da produgao;

- Variagdes na qualidade da agua;

Filtracao esterilizada - Elevados custos de producao;

- Necessidade de substituicao regular;

- Crescimento bacteriano néo afetado;

- Auséncia de protecao do restante sistema;

- Necessidade de esterilizacao periddica;

Irradiacao UV - Apenas efetiva localmente;
- Auséncia de protecdo do restante sistema;
- Necessidade de um filtro esterilizado;

- Substituicao regular dos componentes;

Armazenamento quente | - Elevados custos de instalacao;
- Elevados custos de operacao;

- Necessidade de arrefecimento do ponto de amostragem;
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Irradiacao UV:
Mencionada nas Tabelas 2-2 e 2-3, a luz ultravioleta (UV) é uma forma de radiacao ele-

tromagnética. As lampadas UV de baixa pressdo utilizam um tubo de lampada fluorescente
com adicao de mercurio, emitindo luz ultravioleta com dois picos principais de comprimentos
de onda 185nm e 254nm. Estes comprimentos de onda tém demonstrado utilidade na des-
truicdo de compostos de Cloro presentes na agua e no impedimento do crescimento microbi-
oldgico. Sdo ainda utilizados para diminuir os niveis de TOC no sistema de circulagao.

Desta forma, a exposi¢do da adgua a luz UV é uma forma eficaz de remover os ultimos
vestigios de contaminacdo organica da agua e podera também ser utilizada para higienizar
continuamente a agua que circula no sistema, considerando que o dispositivo é dimensionado
corretamente para o fluxo de agua existente. Estes dispositivos inativam uma elevada percen-
tagem de microrganismos, mas nao podem ser utilizados diretamente para controlar o biofi-
Ime existente. Quando associada a outras técnicas de sanitizagdo quimica e térmica, a luz ul-
travioleta é mais eficaz e pode prolongar o intervalo entre sanitizacdes periodicas.

As lampadas UV geram calor durante a operagéo, o que pode provocar falhas nas lam-
padas ou aumento da temperatura da agua. Para o evitar, devem ser implementados controlos

de temperatura para garantir o correto fluxo de agua '* 42,

Ozonizacao:

A utilizacao do ozono no circuito de tratamento e, particularmente o ozono gerado elec-
troliticamente, para desinfetar o sistema de dguas tem vindo a aumentar ©2,

A eficacia do ozono deve-se ao seu efeito oxidante em microrganismos na agua (devido
a partilha de OH"). O ozono ataca diretamente a superficie do microrganismo e destréi a sua
parede celular, por sua vez, desfazendo o citoplasma e impedindo a sua reativagdo. O uso
regular de ozono tem demonstrado resultados apds poucas aplicacdes na decomposicao do
biofilme, diminuindo microbiolégica do sistema de agua. Uma baixa concentracdo de ozono
(inferior a 0,02 mgy/I) é suficiente para a desinfecdo da agua purificada e manter a contagem
microbioldgica menor que 1 CFU/100 ml 4,
Existem trés técnicas de producdo de ozono

1) Eletrdlise: pequenas quantidades de ozono a partir do sistema de agua. No entanto,

pode ndo se ajustar as condi¢des dinamicas do sistema.
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2) Produgdo de UV: método viavel de geracdo de ozono, com limitagdes de custo, efici-
éncia e concentragao.

3) Descarga corona: utiliza uma camara de reagdo com uma barreira dielétrica, na qual é
aplicada alta tensdao a um gas de alimentagdo de oxigénio para gerar ozono. Permitem ajustes
as condi¢des dinamicas da produgéo do sistema.

O ozono pode ser gerado num anodo com elevado potencial eletroquimico, através do
uso de materiais que ndo catalisam a formacdo de O,. Para a obtencdo de ozono pode ser
utilizada uma célula eletroquimica PEM (Membrana de Permuta Protdnica, do inglés Proton
Exchange Membrane), cuja distancia entre anodo e catodo é curta (de 100 a 200 ym), o que
permite a construgdo de células com uma pequena resisténcia elétrica onde passam altas cor-
rentes 2,

A tecnologia de PEM tem vérias vantagens, nomeadamente ®%;

e O material do anodo é altamente resistente a corrosdo na presenca de agua pu-
rificada, o que possibilita a sua operagdo sem degradagdo por varios anos;

e Podem operar a altas densidades de correntes, permitindo a construcao de uni-
dades compactas de alto desempenho;

e Apenas geram oxigénio e ozono, pelo que ndo existem subprodutos ou residuos
sujeitos a acumulagdo na agua;

e Para além de eliminar os microrganismos, remove as endotoxinas do processo

de decomposigao.

A molécula de ozono é apenas moderadamente estavel, com um tempo de meia-vida
de cerca de 30 a 60 minutos em condi¢des normais, o que elimina problemas de vestigio de
produtos quimicos de desinfe¢do, mas implica a producéo de ozono no sistema. Devido a curta
meia-vida do ozono e a procura continua de oxidagdo de material organico na agua, é impor-
tante reabastecer continuamente o ozono para manter uma concentracao estavel. Apesar de
implicar um investimento suplementar num gerador de ozono, este passo permite evitar o
transporte de produtos quimicos potencialmente perigosos e reduzir os elevados custos de
funcionamento de uma unidade de esterilizacdo de vapor.

Se for necessario garantir a remocao do ozono da agua antes da sua utilizacdo, pode ser
instalada uma unidade UV no sistema de tubagem. As unidades UV com comprimento de onda
de 254 nm sao ideais para reduzir o ozono para valores inferiores aos limites mensuraveis na

agua purificada .,
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Producgéo de Ozono
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Figura 2-2 Diagrama de um Sistema de Tratamento de Aguas, seguido de um sistema de distribuicdo e armazena-

mento sanitizado com a adi¢do de um gerador de Ozono PEM. Fonte: [62]

De acordo com o ISPE (/nternational Society for Pharmaceutical Engineering), a adminis-
tracdo continua do ozono torna-se [®:

- 85% menos dispendioso que a higienizacdo com agua quente utilizada 5 vezes por
semana;

- 20% menos dispendioso que a higienizacdo com agua quente uma vez por semana;

- Dezenas de milhares de ddlares menos do que a higienizagdo quimica bianual;

R
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Figura 2-3 Fluxograma do sistema de ozono embalado. Fonte: [65]
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Agua para Injetéveis “Fria":

Anteriormente, a producdo de Agua para Injetaveis estava limitada apenas & producdo
por destilacdo devido as normas da farmacopeia europeia. Em 2017, a monografia da Farma-
copeia Europeia para Agua para Injetaveis (0169) foi revista de modo a permitir a producéo de
WFI por processos de purificacdo de qualidade equivalente ou superior a destilagdo, nomea-
damente, a osmose inversa associada a técnicas como eletrodeionizacao, ultrafiltracdo ou na-
nofiltracao!®®.

A destilagcdo envolve uma mudanca de fase da agua para vapor, de modo a remover
bactérias e endotoxinas, antes de condensar de volta para liquido, garantindo assim a elevada
purificacdo da agua com baixos riscos de contaminacdo. No entanto, este processo apresenta
algumas desvantagens como a elevada intensidade energética, os custos volateis do combus-
tivel e 0 aumento da pegada de carbono.

Como alternativa, surge a Agua para Injetaveis “Fria” (do inglés, cold WF)), um processo
de purificagdo de WFI sem recurso a destilacdo, mas através de um processo a temperatura
ambiente.

Técnicas como a desionizacao, a eletrodeionizacao, a nanofiltracdo, ultrafiltracao, des-
calcificacao, pré-filtracdo, desgaseificagdo e tratamento ultravioleta, juntamente com outras
técnicas, podem ser consideradas como alternativas a destilacdo em conjunto com um sistema
de osmose inversa de passagem simples ou dupla %

Deste modo, o novo método pode trazer algumas vantagens, nomeadamente menores
custos operacionais. Visto que a destilagdo requer grandes quantidades de energia proveni-
ente de combustiveis fésseis para a mudanca de fase da agua, o processo de Agua para Inje-
taveis Fria pode funcionar a temperatura ambiente, com custos energéticos mais reduzidos e
também um menor impacto ambiental.

No entanto, a principal preocupacao deste método relaciona-se com qualidade micro-
biol6gica da agua produzida, bem como os mecanismos de controlo existentes para minimizar
os riscos associados a proliferagdo microbiologica ao longo desse sistema, que podem nao ser
facilmente detetados. Para além disso, os sistemas RO funcionam normalmente a temperatura
ambiente e, como tal, oferecem um ambiente ideal para a formacdo de um biofilme.

Assim, as farmacopeias reforcam a necessidade de um processo de purificagdo com uni-
dades de comprovada qualidade equivalente ou superior a destilagdo, projetado de forma a
minimizar o risco de contaminagdo microbioldgica e proliferacdo .

A WHO reforca que, caso sejam utilizados métodos de producdo de WFI diferentes da

destilacao, deve ser assegurado as especificacbes de cada parametro, com monitorizagdo em
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linha, a qualidade da agua de alimentagéo, a sequéncia das fases de purificacdo requeridas e

todos os controlos devidamente localizados 2% 4% 9,

Inteligéncia Artificial:

Surgem também novos casos de estudo acerca da manutencdo do Sistema de Trata-
mento de Aguas para WFI baseada em Inteligéncia Artificial, através da aplicacdo destes recur-
sos de algoritmos de aprendizagem automatica (machine learning) para identificar e prever
anomalias para uma manutencao corretiva do processo. Esta tecnologia tem como objetivo
evitar a paragem anual do sistema para atividades de manutencao preventiva e utilizar uma
abordagem mais cientifica para o tempo entre paragens, contribuindo para reducao de custos
e aumento de produtividade.

O caso de estudo do ISPE processa dados de sensores, alarmes e indicadores de para-
metros de qualidade da agua para 2018, seguido da constru¢do de modelos preditivos, com
base nas tendéncias identificadas durante o periodo em estudo. Apds processar dados de
2020, foram aplicados os modelos criados para o ano anterior de forma a testar a sua validade.
Os resultados deste caso de estudo mostram que os modelos criados sao robustos e capazes
de identificar anomalias. Ao utilizar modelos de dados e uma inteligéncia artificial que utiliza
a aprendizagem automatica, os modelos tornar-se-@o melhores ao longo do tempo, facilitando
a tomada de decisdes e interpretacdo de dados. De qualquer forma, é necessaria uma métrica
de qualidade para periodicamente aferir o ajuste dos modelos a novos dados. Apesar desta
abordagem ainda ser limitada por um curto periodo de tempo (de 14 dias de antecedéncia) e
ser ainda apenas informativo, esta tecnologia permite identificar qualquer anomalia, servir de
base para a janela de tempo preditiva e de identificacdo de componentes especificos que mais
afetam a producao e o tempo de inatividade do sistema. Com este estudo, numa proxima fase
poderdo ser tomadas medidas com base nas informacdes da IA e uma possivel validagao de

algoritmos para decisdes GMP ",
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2.2.3 Controlo Microbiano

Certos microrganismos sao mais propensos a colonizar sistemas de aguas farmacéuticas,

principalmente bactérias procariéticas e fungos eucariéticos '

2.2.3.1 Fontes de microrganismos

As duas principais fontes de contaminacdo - exdgena e enddgena - diferem de acordo
com a sua origem.

A contaminagdo microbiana exégena da agua provém de fontes externas como agua,
operag¢des de manutencao, monitorizacdo do processo e equipamento, podendo ser bactérias
aquaticas, microrganismos do solo, ar ou de origem humana.

Ja as contaminac¢des enddgenas podem surgir de operagdes unitarias num sistema de
purificagdo de dgua que ndo seja devidamente mantido e operado ou de sistemas de distri-
buicao. Estes microrganismos podem adsorver-se a resinas de permuta ionica e filtros de mem-
brana, iniciando a formacao de biofilmes. A colonizacdo a jusante do processo pode correr
quando os microrganismos sao expelidos das superficies colonizadas pelo biofilme existente
e transportados para outras etapas do processo. Estes microrganismos podem ligar-se ainda

a particulas em suspenséo.

2.2.3.2 Endotoxinas

A endotoxina bacteriana é um lipopolissacarideo, componente da membrana celular ex-
terna da bactéria gram-negativa. A forma monomérica da molécula de endotoxina ndo existe
em aguas de alta pureza, devido a natureza anfibia da molécula. Alguns tipos de agua farma-
céutica, como a Agua para Injetaveis (WFI), limitam rigorosamente a quantidade de endotoxi-
nas a que podem estar sujeitos.

As endotoxinas podem ser introduzidas no sistema a partir da agua potavel ou libertadas
dos biofilmes presentes no sistema. A quantificacdo de endotoxinas em amostras de agua nao
sdo bons indicadores do desenvolvimento de biofilme devido a multiplicidade de fontes de
endotoxinas.

De forma a controlar os niveis de endotoxinas, deve-se controlar as potenciais fontes de
contaminagdo, o que inclui reduzir a carga bioldgica da agua de alimenta¢do, assim como

minimizar o desenvolvimento de biofilmes nas superficies de tubagens. A remedia¢do da
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endotoxina pode ser realizada através da remogdo proporcionada pelas varias operacdes da

unidade dentro do sistema de tratamento como a osmose inversa, desionizacao ou destilacao.

2.2.3.3 Formacao de Biofilme

O biofilme forma-se perante a aderéncias das bactérias a superficies em ambientes hu-
midos, produzindo substancias viscosas, a matriz EPS (do inglés, extracellular polymeric subs-
tances - substancias poliméricas extracelulares), enquanto proliferam no local. Esta matriz vis-
cosa facilita a adesao do biofilme as superficies e a fixagdo de células planctdnicas adicionais,
formando uma camada microbiana. A Figura 2-4 ilustra a formacdo de biofilme num sistema

de aguas.

Uma dada
concentracao de
bactérias
plancténicas

Nutrientes
(e Fonte de
Carbono)

Y

Formacéao de Biofilme

Figura 2-4 Formacao de Biofilme

A matriz EPS de biofilmes facilita a adsorcao do biofilme, a concentracao de nutrientes
na agua e retém os metabolitos e produtos residuais das células de biofilme incorporadas, que
podem servir como nutrientes. Esta matriz é ainda responsavel pela resisténcia do biofilme aos
desinfetantes quimicos.

As bactérias formadoras de biofilme tendem a colonizar todas as superficies dos sistemas
de distribuicdo e purificacdo de agua, incluindo leitos de carvao ativado, de resina desionizan-
tes e sistemas de osmose inversa. A monitorizacao frequente é importante para verificar o

controlo microbiologico. Nos sistemas de distribuicdo da agua farmacéutica, a adesao
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microbiana iniciara a formacao do biofilme, agravando a contaminacao da agua, reduzindo a
sua qualidade estética, aumentando a taxa de corrosdo das tubagens e diminuindo a segu-
ranca microbioldgica através do aumento da sobrevivéncia dos agentes patogénicos 8.

Deste modo, o controlo de endotoxinas e, por sua vez, o controlo do crescimento de
biofilme torna-se crucial no Sistema de Aguas para Injetaveis.

A formacao de biofilme em sistemas de tratamento recentes pode ser causada por um
design de ma qualidade, seja no tipo de material utilizado na tubagem, no acabamento e dia-
metro da mesma, na velocidade da d&gua em circulagdo ou na presenga de pontos mortos (dead
legs) ',

Caso exista no sistema, a unidade de carvao ativado esta associada a grande probabili-
dade de desenvolver elevados niveis de microrganismos, podendo as bactérias formar aglo-
merados nas resinas. As resinas dos descalcificadores sdo também propensas a formagdo de
biofilmes, devido a resina organica e a necessidade de um fluxo lento para permitir uma troca
ionica adequada. Para o controlo do crescimento deste biofilme é necessaria uma manutengao
de rotina ",

Em sistemas de agua estabelecidos, a formacgdo de biofilme esta associada a paragens
ou periodos de reduzida utilizacdo de agua, e apos reparagdes e manutencao. As tubagens sao
mais suscetiveis de desenvolver contaminagdo do que qualquer outra parte do sistema de agua
[19]‘

Um estudo realizado pela Beckman Coulter Life Sciences ™ estudou as possiveis fontes
de contaminacdo de Aguas para Injetaveis, nomeadamente:

- TOC devido a queda de folhas de outono: Os niveis de matéria organica na agua
potavel podem variar consoante a estacdo do ano, como, por exemplo, maiores niveis de
queda de folhas podem aumentar o conteldo organico da agua de alimentagdo do sistema.
Apesar das estagdes de tratamento de agua removerem uma percentagem de contaminantes
da agua de alimentacdo, um aumento da presenca de contaminantes pode resultar num con-
sequente aumento do conteddo organico no Sistema de Tratamento.

- TOC no ponto de amostragem: ao recolher amostras para testes laboratoriais, a pra-
tica comum de desinfecdo com isopropanol, para evitar alguma contaminagdo microbiana,
pode, em contrapartida, introduzir material organico no ponto de amostragem e, por sua vez,
no sistema.

- Resultados falsos de TOC: Desvios no sensor de analisador de TOC, ou falhas na cali-
bracao do medidor de TOC ou Condutividade podem conduzir a resultados desajustados do

valor real.
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2.23.4 Estratégias de controlo

Os microrganismos podem proliferar em componentes de tratamento de adgua e siste-
mas de armazenamento ou distribuicdo. Deste modo, a minimizacao da contaminacao micro-
biana é realizada através de um sistema adequado, com sanitizacao periodica e medidas de
prevencdo da proliferacao.

Para remover o biofilme podem ser implementadas técnicas, nomeadamente a sanitiza-
cdo e a inspecao regular de utilidades, equipamento e tubagens 2%,

Existem varias formas de sanitizacdo de um sistema, entre as quais "

1) Sanitizacdo Térmica: A higienizagdo do sistema através de técnicas de sanitizacao tér-

mica inclui a circulagdo periddica de dgua quente e a utilizagdo de vapor, com um intervalo de
temperaturas de 65°C a 80°C, de acordo com a USP, com recirculagdo continua de dgua a pelo
menos 65°C na zona mais fria do sistema de distribuicdo. Ja o uso de temperatura superiores
a 80°C nao é indicada, por ndo contribuir para o controlo microbiano do sistema ou para a
reducdo do biofilme.

2) Sanitizagdo Quimica: Os métodos quimicos utilizam agentes oxidantes como ozono,

perdéxido de hidrogénio e acido peracético. No entanto, os agentes quimicos podem nao pe-
netrar completamente a matriz do biofilme. Microrganismos num biofilme bem desenvolvido
podem ser muito dificeis de matar, mesmo com os agentes quimicos.

Quanto menos desenvolvido o biofilme, mais eficaz sera a inativagdo do mesmo, pelo
que se privilegia uma acao rapida e primordial na sua eliminagdo. Para tal, devem ser incorpo-
[67]

radas rotinas frequentes de higieniza¢do e limpeza, com regular verificacdo da sua eficacia

3)_Sanitizacdo por UV: A luz UV no comprimento de onda de 254nm pode ser utilizada

para desinfetar continuamente a agua que circula no sistema, aquando equipamentos dimen-
sionados adequadamente para o fluxo de agua. Apesar de ndo controlarem o biofilme antes
ou depois do equipamento, a unidade permite inativar uma elevada percentagem de micror-
ganismos circulantes.
Para além da sanitizacao, privilegia-se também um tratamento mecanico do biofilme.
Elevadas velocidades da agua dificultam a fixagdo das bactérias a uma superficie, uma
vez que é necessario um intervalo de tempo consideravel para a sua fixacao. A taxa maxima de

crescimento de um biofilme ocorre a velocidades de fluxo de Tm/s, variando consoante o tipo
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de bactéria. Deste modo, as estratégias de controlo devem incluir a utilizagdo de elevadas
velocidades, superiores a 2,2 m/s ¢,

Os sistemas de purificagdo, armazenamento e distribuicdo de dgua devem ser construi-
dos com materiais preventivos de lixiviacdo e resistentes a corrosdo. Para cumprir os requisitos,
é aconselhado o uso de ago inoxidavel (§S316, com maior teor de molibdénio, ou termoplas-
ticos como o fluoreto de polivinilideno (PVDF) e o polipropileno (PP)) %, Ao estabelecer es-
pecificacbes para estes sistemas, deve-se considerar fatores como a localizagdo da sala na
planta, as temperaturas dos sistemas e o risco das estratégias para controlo da contaminacao.

Para aumentar a probabilidade de detecdo de biofilme, a indUstria deve ter um plano de
amostragem robusto, de forma a minimizar os riscos de biofilmes e de problemas gerais de
contaminagdo, tendo em conta a qualidade da agua fornecida ao sistema e a avaliacdo de
pontos ao longo da producao de agua. A EMA sugere que o retorno do circuito deve ser objeto
de amostragem todos os dias de utilizacdo do sistema, para fornecer uma garantia adicional
da qualidade da agua utilizada nos processos de fabrico. Todos os pontos devem ainda ser
amostrados, num plano rotativo, de modo a garantir que todos os pontos do sistema sdo
recolhidos pelo menos uma vez por semana %

E necessaria uma vigilancia constante para uma gestdo bem-sucedida dos sistemas de
agua purificada. Para garantir que o biofilme é removido e que a qualidade da agua é consis-
tente com a especificacao, apds a remocao de biofilme, deve existir um periodo de monitori-
zagdo intensa. Deve-se evitar paragens de circulagdo de agua e fugas (através da instalagdo de
filtros nas saidas de ar dos tanques de armazenamento para impedir a entrada de microrga-
nismos transportados pelo ar).

Os melhores principios de design do sistema incluem ©¥;

- Fluxo de agua turbulento através dos tubos, para minimizar os riscos de adesao micro-
biana e consequente formacao de biofilme;

- A instalacdo de Tanques de armazenamento de Agua para Injetaveis (WFI) equipados
com filtros de ventilacao retentores de bactérias hidrofébicas, que ndo podem ser uma fonte

de contaminacdo e cuja integridade do filtro deve ser testada antes da instalacao *°.
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2.3 Qualidade

2.3.1 Controlo Estatistico do Processo

Ao manter a qualidade de um processo industrial, é necessario definir sistemas que con-
trolem e garantam a qualidade do mesmo. E o caso do Controlo Estatistico do Processo (do
inglés, Statistical Process Control - SPC), uma ferramenta que utiliza estatisticas para controlar
um processo de producao.

Qualquer estatistica é definida como uma variavel aleatéria que varia de acordo com a
amostra.

O Controlo Estatistico do Processo permite a monitorizacdo do comportamento do pro-
cesso através de cartas de controlo estatistico, a reducao da sua variabilidade e obtencao da
capacidade de produgao, comparando com as especificacdes definidas previamente e estima-
tivas ou célculos dos pardmetros do processo *'.

O SPC tem uma abordagem estruturada, definindo a importancia, as necessidades e os
passos para que o processo se encontre sob controlo estatistico, pelo rastreio do processo, da
recolha, medicdo e anélise dos dados, identificando causas de variacao 22,

O objetivo do SPC consiste em promover a melhoria continua, através da reduc¢do da sua
variabilidade e prevencao de ocorréncia de resultados Fora de Especificacao (do inglés, Out of
Specification - OOS), assim como estudar e compreender o processo, controlando e monitori-
zando a estabilidade do mesmo.

O SPC tem varias fases, das quais se destaca uma primeira fase de compreensao do pro-
cesso, controlando-o de modo a identificar a sua variabilidade. Numa segunda fase, privilegia-
se o estabelecimento de limites e remogado de causas especiais de variacao. Apds estabelecer
novos limites de controlo, segue-se uma nova monitoriza¢ao e controlo do processo.

O controlo estatistico do processo distingue-se de outros métodos estatisticos por ava-
liar o processo em todas as suas fases e ndo apenas na fase final #*l,

Para o controlo estatistico, existem ainda dois tipos de dados a tratar, sendo estes dados

continuos (variaveis) e dados de atributos (discretos) ?2.
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2.3.1.1 Causas de Variacao

Um processo de producao esta sujeito a causas de variagdo, podendo estas ser comuns
ou especiais. As causas de variacdo podem ocorrer em fatores como méao-de-obra, métodos,
matéria-prima, equipamento, metrologia e ainda meio-ambiente “". A maioria destas varia-
cdes sdo pequenas, sendo parte de um padrao que flutua de forma natural 2.

No caso das Causas Comuns, estas influenciam um processo que se encontra sob con-
trolo estatistico, provocando um padrio de resultados aleatério “Y. Todos os processos sdo
afetados por variabilidade de causa comum que pode ser reduzida, mas nao eliminada *?. 80
a 85 % dos problemas num processo sdo provocados por causa comuns.

Ja para as Causas Especiais, consistem em causas pontuais ndo integradas na distribuicao
estatistica do processo em controlo e englobam apenas 15 a 20% dos problemas. E realizada
uma analise causa raiz de forma a identificar e estudar o comportamento da causa.

Um processo pode encontrar-se sob controlo estatistico, estudado através de cartas de
controlo, e ndo ter capacidade de produzir consoante as especificacdes. Para tal, deve ser es-
tudada a capacidade do processo, considerando a distribuicdo de uma determinada caracte-
ristica do produto e a sua conformidade com as especificacdes definidas.

Existem varias ferramentas Uteis para determinar as causas de variacdo de um processo
e de Analise de Risco, também sugeridas pelas GMPs, nomeadamente a FMEA (Failure Mode
Effect Analysis), a HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points), o Diagrama de Causa e

Efeito (Ishikawa), a FTA (Fault Tree Analysis), entre outras.

2.3.1.2 Diagrama de Causa-e-Efeito

Aquando necessario o estudo mais detalhado sobre um problema, pode ser utilizado o
Diagrama de Causa-Efeito para estudar as potenciais causas. Ao definir claramente o problema
e identificar as respetivas causas, este Diagrama relaciona graficamente as causas com os efei-
tos produzidos.

As causas gerais sao dividas em seis categorias — Mao-de-obra; Método; Meio; Maquina;
Materiais e Medic¢des; permitindo ainda que as causas sejam ramificadas em niveis e probabi-
lidade de ocorréncia.

Apds a construcao de um Diagrama de Causa-e-Efeito é importante definir e implemen-

tar acdes corretivas e, posteriormente, avaliar a eficicias dessas acdes no processo 4,
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2.3.1.3 Analise de Risco

A Anélise de Risco, utilizada em varias aplicacdes industriais, tem assumindo grande
importancia nos processos de fabrico de produtos farmacéuticos, sendo necessaria para todos
0s processos, equipamentos e produgdo. Tem como objetivo eliminar perigos ou reduzir o
nivel do seu risco, acrescentando prevengdes e medidas de controlo. Fazem parte de um plano
de gestdo de seguranca e saude no trabalho, permitindo sensibilizar para os perigos e riscos e
prevenir lesdes 1721,

Existem diversos métodos de gestao do risco, aplicados na Industria Farmacéutica, como
[11, 71, 72]:

- Fault Tree Analysis, FTA: pressup0e a falha da funcionalidade de um produto ou pro-
cesso. Avalia as falhas do sistema uma de cada vez, combinando multiplas causas numa cadeia.
Pode ser utilizada para investigar desvios, compreendendo a causa principal e garantindo a
aplicacao de melhorias eficazes.

- Hazard Operating Analysis, HAZOP: Avalia os riscos associados a desvios do projeto e
o seu funcionamento. Pode ser aplicado ao processo de fabrico (produgao, formulagao, equi-
pamentos e instalagdes) e na sua avaliagdo dos riscos de seguranga.

- Hazard Analysis and Critical Control Points, HACCP: Aplica principios técnicos e cienti-
ficos para analisar, prevenir e controlar o risco dos perigos decorrente do desenvolvimento,
producao e utilizagdo de produtos. Pode utilizar-se para identificar e gerir riscos com perigos
fisicos, quimicos e biologicos.

- FMEA, Failure Mode Effect Analysis. elabora uma avaliacdo dos potenciais modos de
falha de um processo e do seu provavel efeito nos resultados ou no desempenho do produto.
Este método decompde metodicamente a analise de processo complexos em varias etapas,
permitindo eliminar, reduzir ou controlar potenciais falhas.

A ferramenta FMEA esta em conformidade com os aspetos GMPs e cumpre os requisitos
regulamentares. Ao utilizar esta ferramenta € possivel mitigar o risco e controlar os modos de
falha provaveis de qualquer nova instalagdo, equipamento ou sistema, nomeadamente o sis-
tema de agua purificada "4,

A FMEA identifica os elementos do sistema que o tornam vulneravel, podendo ser utili-
zada para monitorizar a eficacia as atividades de controlo de risco, assim como analisar uma

operacdo de fabrico e respetivo efeito no processo 44,
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A FMEA permite melhorar a qualidade e seguranca de um produto/processo; uma redu-
¢ao de custos que inclui a diminui¢do do tempo de desenvolvimento e a redugdo do tempo
de trabalho; identificar e eliminar precocemente os modos de falhas potenciais; e minimizar as
alteracOes tardias e custos associados. No entanto, apresenta algumas limitacdes como iden-
tificar apenas os principais modos numa perspetiva top-down. Neste caso, a FTA é mais ade-
quada para esse tipo de analise, sendo a FMEA util como complementaridade de identificacdo
de mais causas. A FTA torna-se Util para estabelecer relacdes de causa e efeito entre varios
eventos de falha suscetiveis de surgir. A FMEA consegue consolidar as informagdes obtidas
pela FTA e facilitar o estabelecimento de prioridades quantitativas sobre as agdes a tomar para

corrigir ou mitigar esses modos de falha de acordo com a sua criticidade " 73,

Para a quantificacdo do risco, existe um indicador de avaliacdo da falha, o NUmero de
Prioridade de Risco, NPR (do inglés, Risk Priority Number) obtido através da multiplicacdo dos
seguintes fatores:

1) Severidade(S): indica o nivel de impacto de um modo de falha no processo, classificado
de 1 a 3, sendo 3 a severidade mais elevada.

2) Ocorréncia(O): quantifica a probabilidade de o modo de falha estar presente

3) Detecao (D): contabiliza a capacidade de detecao do modo de falha e de prevencao

de fugas.

Assim, o Numero de Prioridade de Risco, NPR, é definido por:

NPR=SX0 XD @.1)

Estes fatores podem ser classificados através de niveis, abordado na tabela 2-4.
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Tabela 2-4 Classificacdo da Severidade, Ocorréncia e Detecdo para FMEA 174

dade do produto, no de-
sempenho geral do sis-
tema e na seguranca do

operador.

ocasionalmente.

Nivel Severidade (S) Ocorréncia (O) Detecdo (D)
3 Grande Impacto na quali- | Ocorre quase Nenhum método de detecdo
dade do produto, no de- | sempre que o especifico.
sempenho geral do sis- | sistema é utilizado
tema e na seguranca do
operador. Lacunas em rela-
¢ao a normas (GMPs)
2 Impacto menor na quali- | Ocorre Detetada por meios indiretos

ou por observagao, como in-
dicacado indireta ou inspecao

visual.

Sem impacto na qualidade
do produto, no desempe-
nho geral do sistema, na
seguranca do operador;
Sem lacuna em relacao a

normas (GMPs)

Ocorréncia
extremamente
rara ou

improvavel.

Existe uma técnica de detecado
ou inspecao a 100% especifica
para a falha, como um alarme,
mensagem de erro ou

paragem do sistema.
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2.3.2 Normalidade

A Distribuicdo Normal, ou distribuicdo gaussiana, é uma distribuicdo de probabilidade
estatistica simétrica em relacdo a média. A Distribuicdo Normal com média u e variancia o2 é

representada por X ~ N(u, 02). Apresenta uma forma semelhante a de um sino ",

X

Figura 2-5 Distribuicdo Normal

E importante avaliar se o conjunto de dados segue uma distribuicdo normal ou ndo nor-
mal, através de testes de normalidade.

Existem dois métodos principais de avaliagdo da normalidade - Gréfico e Analiticos (in-
cluindo testes estatisticos). Embora possuam a vantagem de realizar um julgamento objetivo
da realidade, os testes estatisticos podem nao ser suficientemente sensiveis a amostras de
pequena dimensao. Ja a interpretacdo grafica permite uma avaliacdo adequada da normali-
dade em casos onde os testes analiticos possam nao ser sensiveis.

Um grafico de probabilidade normal € um meio importante para determinar o grau de
normalidade da distribuicdo de dados. Um valor de p inferior a 0,05 indica que os dados néo
tém uma distribuicdo normal. Os resultados que ndo sdo normalmente distribuidos ndo podem
ser processados da mesma maneira na avaliagdo da capacidade. A transformacdo de dados
nao normais, ou a determinacdo e eliminacdo da causa da ndo normalidade sdo métodos para
obter resultados normalmente distribuidos. A melhor opcao é melhorar o processo para que

os dados tenham uma distribuicdo normal 126271,
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2.3.2.1 Métodos Graficos
Tabela 2-5 Métodos Graficos de Normalidade [27:27: 28]
5 ) Diagrama de )
° ) Diagrama de ) Diagrama
) Histograma Extremos e Diagrama Q-Q
‘%’ Caule e Folhas ) P-P
Quartis
Distribuicao Variante do Distribuicdo  de | Representa os | Compara as
de um con- | histograma. dados de acordo | quantis da probabilida-
junto de da- | Os valores sdo | com os 5 nume- | distribuicdo de | des
o . . .y .
5. | dos. Mostra a | apresentados | ros (minimo, pri- | uma variavel | cumulativas
c
% | frequéncia de | como caule (1° | meiro quartil, | em relacdo aos | esperadas e
[
ocorréncia algarismo) e | mediana, terceiro | quantis da observadas.
dos valores de | folha (2° alga- | quartil, maximo). | distribuicao
uma variavel. | rismo) normal.
A) Histogram B) Box Plot
120
2110-
:
51W‘
H
=
904
MAP Score an—— — =
C)io Normal P-P Plot Dl— Normal Q-Q Plot
o
0.8 o
- b
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T
20 100
Observed Value

Figura 2-6 Exemplo de Métodos Graficos de Normalidade, onde A) Histograma; B) Diagrama de Extremos e Quartis;
C) Diagrama P-P; D) - Diagrama Q-Q. Fonte: [27]
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2.3.2.2 Métodos Analiticos

Para aplicar os métodos estatisticos de normalidade, os dados em estudo tém de seguir

uma distribuicdo normal. A tabela 2-6 aborda varios métodos analiticos de normalidade e res-

petiva estatistica de teste.

Tabela 2-6 Métodos Analiticos de Normalidade 128 36l

Q Kolmogorov- . ) ) Anderson D’Agostino-

a ) Lilliefors Shapiro-Wilk )

[ Smirnov Darling Pearson
Teste em que | Teste de KS | Depende da | Compara a fun- | Determina a as-
a funcao de | corrigido, correlagao ¢ao de distribui- | simetria e a cur-
distribuicao onde os para- | entre deter- | ¢cdo acumulada | tose, determi-

S cumulativa metros da | minados da- | empirica dos da- | nando o ponto

:E tedrica é con- | populagdo dos e as suas | dos da amosta | em que a distri-

[ Sy

)] . ~ . . . .~ .

O | trastada com a | desconheci- | pontuacdes com a distribui- | buicdo difere do
dos dados. dos sdo esti- | normais cor- | cdo esperada se | valor esperado

mados. responden- os dados forem | por uma distri-
tes. normais. buicao normal.

g

g 2

|_

o D w =n DP

8 = supremo |S(x) T = sup,|F(x) —S(x _ (Z?:l aix(l-)_)z B Z 2i—1 (n (Fx) | = i — (m+1)/2)xg

.ﬁ - FO(x)l (Z?=1xi _x)2 i=1 n nz\/TTZ

= +In(1 = F(y01-)))

k7

> N 2 50 N 30 N <50 N 2 30

O software Minitab utiliza o teste de Anderson-Darling para os estudos da normalidade,

que segue o Teste de Hipotese.

H, : O conjunto de dados segue uma distribui¢do normal.

(2.2)

H, : O conjunto de dados ndo segue uma distribuicdo normal.

O Teste de Hipotese consiste num método de inferéncia estatistica que permite deter-
minar, com base nos resultados obtidos de uma amostra, se determinada hipotese sobre uma
populacao deve ou nao ser rejeitada. A hipotese a testar, a Hipdtese Nula (H,), contém uma

igualdade na sua formulacdo. Até que haja evidéncia estatistica que possa refutar a Hipotese
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Nula, assume-se que é verdadeira ao longo do teste. A alternativa a Hipdtese Nula é a Hipotese

Alternativa (H,) ™.

Uma distribuicdo ndo normal pode surgir devido a existéncia de valores outliers, amos-
tras de pequena dimensao inconclusivas e dados representados incorretamente. As distribui-
¢des ndo normais podem ndo ter simetria, conter valores extremos ou uma curva de distribui-
cdo diferente. Os testes estatisticos realizados a distribuicdes normais podem ter um mau de-
sempenho em dados nao normais. Nestes casos, a realizacao de testes de outliers e o estudo
das tendéncias dos dados tornam-se alternativas de estudo dos dados.

Quando o p-value <0,005, encontra-se uma Distribuicdo Nao Normal. Uma vez que o p-
value € menor que 0,05, é possivel afirmar com 95% de confianga que os dados seguem uma
Distribuicao Nao Normal.

Perante uma Distribuicdo Nao Normal é possivel transformar os dados, utilizando a
transformacéo de Box Cox, definida por:
{ W; =YY" sed#0

Wi=In(; ),seA=0 (2.3)

onde Yi- valor de dados originais e A- parametro da sua transformacao.

Para minimizar o desvio padrdo dos dados transformados, o A ideal é o valor entre -5 e
5. Esta transformacdo pode ser realizada através do software Minitab 7,

ApOos a transformacdo, analisa-se estatisticamente a variavel transformada, verificando

se 0 processo se encontra sob controlo estatistico.

2.3.2.3 Tendéncias

As tendéncias, parte do SPC, permitem estudar a direcao geral do processo, sendo uti-
lizadas como prevencao de possiveis resultados fora de especificagdes ou de produtos nao
conformes. As diretrizes das GMPs exigem que os processos Fora de Especificacdo (do inglés,
Out Of Specification, OOS) e Fora de Tendéncia (do inglés, Out of Trend, OOT) sejam compre-
endidos. Deste modo, os processos necessitam de estar dentro dos limites de especificacao e
sob controlo estatistico, caso contrario, torna-se elevada a probabilidade de produzir um pro-

duto defeituoso ou de ma qualidade.
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A analise de tendéncias engloba técnicas para detetar um padrdo de comportamento
numa sequéncia quer temporal quer de lotes. Quando um resultado de teste se encontra fora

dos limites pré-definidos, define-se um resultado fora de tendéncia (OOT) 2,

2.3.24 Outliers

Um outlier consiste num ponto que se encontra a uma distancia anormal de outros
valores numa amostra aleatéria de uma populacio 7.
Para determinar os valores outliers de uma amostra, esta pode ser sujeita a Testes de

Outliers.

Tabela 2-7 Testes de Outliers e respetivas Estatisticas de Teste 13031321

Q Z-score )
a Z-score - Grubbs Dixon LOF
= Modificado
Mede quan- | Utiliza a Encontra um | Determina se o | Deteta 0s
tos  desvios | mediana Unico outlier | valor mais ex- | outliers em
padréo  um | e o desvio ab- | num  conjunto | tremo numa | amostras de
ponto de da- | soluto da me- | de dados, com- | amostra é | grande
dos esta afas- | diana (do in- parando o ma- | outlier. Aplica-se | dimensao,
tado da mé- | glés, MDA- ximo (ou mi- | em conjuntos de | comparando
o . . . , . .
W, | dia. Dados | Median Abso- | nimo) com amé- | dados muito pe- | a densidade
c
% | com elevados | /ute Deviation) | dia e o desvio | quenos e nor- | local dos
(@]
z-score sao | emvez da padrao. malmente distri- | pontos e dos
considerados | média e desvio | Assume a buidos, numa | vizinhos.
potenciais padréo. normalidade e | estatistica de
outliers. amostras de teste uni- ou bi-
pequena dimen- | lateral
S3o.
[
e
(%]
2 ry = Yi+1 — V1 ;
% X —u Zmoaif u—y yn—j_yl'
© Z = _ 0,6745 * (x — mediana G =
5 o - MDA o
\2 . .
= i=12;j=012
]
%]
Ll
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2.3.3 Especificagbes e Limites de Alerta e Agao

O valor objetivo (do inglés, Target Value) consiste num valor singular ao qual se visa um
parametro mensuravel. Uma vez que o processo esta sujeito a variacdes, sao estabelecidos
limites ao valor objetivo, de acordo com as fronteiras de aceitacao e rejeicao de dados.

Os Limites (ou Niveis) de Alerta e Ac¢do facilitam um controlo do processo mais ade-
quado. Os parametros fisicos considerados criticos para o funcionamento ou higienizacao do
processo, neste caso para o Sistema de Tratamento de Aguas, devem ser controlados. Para
definir estes limites, podem ser utilizados dados em tempo real e dados com tempos de ciclo
mais longos. A validade dos dados deve ser verificada para assegurar a exatiddo dos dados e
ser representativa do sistema de qualidade da agua. As empresas devem estabelecer limites
de controlo em processo baseados tanto em dados histéricos, como nas especificagdes dos
fabricantes do sistema, permitindo a avaliagdo do seu desempenho e a implementacao de
decisOes necessarias para evitar valores improprios.

E comum estabelecer limites iniciais de Alerta e Acido com base nas capacidades do equi-
pamento. Para novos sistemas de agua, os limites podem sofrer alteracbes a medida que as
operacdes unitarias exibem efeitos de envelhecimento (mais comuns durante o primeiro ano).

Os Limites de Alerta sao limites definidos para garantir o fator de segurancga e estabele-
cidos com base na formulagdo do processo. Se os valores excederem os Limites de Alerta, deve
ser considerado um ajustamento ao processo para restabelecer a conformidade, apesar de se
tratar de um aviso que nao implica a necessidade de uma acgao corretiva.

J& no caso dos Limites de Agdo, a sua excedéncia implica que a qualidade do produto se
desvie do intervalo normal de funcionamento, pelo que devem ser tomadas medidas para
contornar o problema.

Para garantir a qualidade do produto, sdo entdo estabelecidos limites de alerta e agao.
O processo deve ser continuamente avaliado e, considerando os resultados obtidos, podem
ser tomadas medidas. Se o produto estiver fora dos Limites de Alerta, mas dentro dos Limites
de Acdo, pode ser libertado, ap6s avaliagdo do supervisor do departamento em questao.
Quando o produto estiver fora das especificagdes, sera aberto um inquérito para avaliar o

impacto do caso na qualidade do produto. Confirmando os danos, o lote sera rejeitado.
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As farmacopeias americana e europeia divergem no estabelecimento de limites e espe-
cificagdes dos parametros. No caso da farmacopeia americana, a USP <1231> ndo requer a
avaliacao de parametros como nitratos, metais pesados (removido do documento em 1996) e
pH (retirado em 1998) %,

No caso da Condutividade, tanto a monografia da farmacopeia americana Water Con-
ductivity <645> " como a monografia da farmacopeia europeia ‘Water for Injections’ (0169)
6] defende trés fases de medicdo da Condutividade, onde na primeira fase surge a especifica-
cao de limites de condutividade de acordo com a temperatura e, numa terceira fase, é exigida
a medigdo do pH para uma associacao de valores de pH a limites maximos de condutividade.
Deste modo, o pH pode ser considerado como parte integrante do teste de condutividade,
uma vez que a terceira fase da analise inclui a medigdo do pH e, por isso, o pH da dgua ndo
consegue exceder as especificagdes da agua de 5 < pH < 7 ao passar nas especificacdes da
condutividade.

Para o parametro do TOC, os métodos analiticos para a sua medicdo pretendem oxidar
completamente as moléculas organicas numa amostra de agua em diéxido de carbono (CO»),
medindo os niveis de CO, resultantes e, assim, expressar a resposta como concentracao de
carbono. Todos os métodos necessitam de discriminar entre carbono inorganico - possivel-
mente presente na agua a partir de fontes como o CO; dissolvido e o bicarbonato; e o CO;
gerado a partir da oxidacao de moléculas organicas na amostra.

Pela USP <643> Total Organic Carbon ", s3o definidas duas abordagens de medicio
de TOC. A primeira abordagem determina o TOC subtraindo o carbono inorganico (IC) ao car-

bono total (TC).
TOC =TC —IC (24)

A segunda abordagem comeca por retirar o IC da amostra, antes de efetuar qualquer
medicao do carbono. No entanto, ao remover o IC, também se elimina algumas das moléculas
organicas que podem ser recuperadas, oxidadas a CO, e quantificadas como carbono organico
purgavel (POC). A restante matéria organica na amostra é também oxidada a CO; e quantifi-
cada como carbono organico nao purgavel. Deste modo, surge uma nova forma e calculo do
TOC:

TOC = POC + NPOC (2.5)

Em aguas farmacéuticas, a quantidade de POC é desprezavel, logo TOC = NPOC
Tanto o parametro do TOC como da condutividade permitem a medi¢do online dos pa-

rametros como alternativa, desde que se garanta que a amostra de agua testada é
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representativa da agua utilizada na producéo "> 7% ¥ 4% Para o TOC, a medicio online torna-
se vantajosa, uma vez que os equipamentos recolhem automaticamente amostras do sistema
de tratamento de agua, eliminando muitas das possiveis fontes de erro manual e contaminagao
da amostra, diminuindo os recursos de controlo de qualidade, os erros laboratoriais, os custos
de amostragem e os atrasos associados a analise laboratorial tradicional de agua. Este tipo de
medicao permite ainda uma obtencdo de dados a tempo real, permitindo a identificagdo de
mudancas no processo e a rapida tomada de decisdes com base nas flutuacdes observadas *
45].

E de salientar que a purificacdo da 4gua se inicia com agua de alimentacdo potavel, que
possui diretrizes e requerimentos prévios com especificacdes de qualidade (Apéndice A2).

Apesar das farmacopeias ndo especificarem uma periodicidade de analises, a USP reforca
que os sistemas de agua devem ser monitorizados com base nos dados de validagdo do sis-
tema e frequéncia suficiente para garantir que o sistema se encontra sob controlo e continua
a produzir dgua de qualidade aceitavel. As amostras devem ainda ser recolhidas em locais
representativos do sistema de tratamento e de distribuicdo, tendo em conta os atributos de-
sejados da dgua amostrada '?,

A tabela 2-8 resume as diversas especificagdes para os parametros de analise do Sistema

de Tratamento de Agua nas duas farmacopeias - europeia (EP) e americana (USP).

Tabela 2-8 Limites de especificacdo definidos por cada farmacopeia para os parametros de Agua DIW e WFI

Teste EP USP

pH 50-70 50-70

Cl (Cloro, mg/I) <0,5 -
Ca/Mg (Dureza Total) Teste colorimétrico -
Nitratos < 0,2 ppm Nao Requerido
Metais Pesados (ppm) Nao Requerido <0,1 (Nao requerido para WFI)
Condutividade (uS/cm) < 1,3 (a 25°Q) < 1,3 (a 25°C)
TOC (ppb) <500
Contagem 100 CFU/ml para DIW
Microbiologica 10 CFU/ml para WFI
Nivel de endotoxina 0,25 EU/ml for WFI
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2.3.4 Cartas de Controlo

As cartas de controlo sdo uma das ferramentas de Controlo Estatistico de Processo, onde
os dados sdo tratados num grafico de medi¢des em fungdo do tempo ou lote. Esta é dividida
por zonas, consoante a média do processo e os seus desvios padrées ¢,

A caracteristica mais importante da carta de controlo é a monitorizagdo de um processo
com base na média e nos limites de controlo, sendo estas ainda Uteis para ajudar a detetar
tendéncias que possam ser indicativas de uma falta de controlo.

O calculo dos Limites de Controlo deve utilizar 20 ou 30 pontos, uma vez que um menor
numero de dados nao fornece precisao suficiente.

Para a elaboracao das cartas de controlo e estabelecimento de tendéncias, devem ser
seguidos varios passos, nomeadamente:

> Amostras recolhidas num intervalo de tempo exato com uma dimensao de amostra,
n, definida, no qual o nimero de amostras necessaria para estabelecer os limites de controlo
é de, pelo menos, 30;

> ApOs a recolha de dados, deve-se verificar a normalidade dos dados;

> Os dados nao devem ser autocorrelacionados;

> De acordo com os dados do processo, deve-se escolher o tipo de grafico mais ade-

quado para o caso

Na pratica industrial, a distincdo entre duas fases na aplicagdo de cartas e controlo tem
se tornado util. Numa primeira fase, os dados histéricos sdo utilizados para fornecer uma base
de referéncia, avaliar a estabilidade, detetar causas especiais e estimar os parametros descriti-
vos do processo.

J& numa segunda fase, foca-se na monitorizacdo continua das amostras de dados reco-
Ihidas ao longo do tempo, com uma distribuicdo de probabilidade adequada ao processo em
causa 3.

Para avaliar as caracteristicas de qualidade do processo, deve-se efetuar uma analise da
distribuicdo dos resultados para os associar a uma distribuicdo especifica (normal, binomial ou

Poisson).
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Consideram-se dois tipos de cartas mais utilizadas — de Variaveis (caracteristicas susceti-
veis de serem expressas em escala continua) e de Atributos (assumindo apenas valores discre-
tos) 21,

As Cartas De Controlo Variaveis sdo Uteis para processo mensuraveis em escala continua.

Carta X_e R (Média e Amplitude): Através dos valores da média e amplitude de cada amostra,

para amostras com a mesma dimensdo n e n<10.

Carta X e S (Média e Desvio Padrdo): Através do calculo da média e desvio padrdo da amostra,

com dimensao n>10.
Carta X-MR (Cartas de Observacdes Individuais e Amplitudes Moveis (MR, Moving Range): Uma
Unica observacao individual forma a amostra, n=1. Recorre-se a amostras ficticias, de observa-

¢des consecutivas, entre as quais se calcula a amplitude movel.

As Cartas De Controlo De Atributos sdo Uteis em caracteristicas sujeitas a classificacao
binaria (conforme; ndo-conforme) e em testes iniciais de empresas. No entanto, tém menor

sensibilidade em detetar alteracSes do processo, ou em avaliar a capacidade do processo.

Carta p: Para o controlo da proporgao de unidades ndo conformes, com amostra de dimensao
constante ou variavel. Retirar periodicamente amostras da populacdo, determinando a propor-
¢ado de unidade ndo conformes dessas amostras.

Carta np. para o controlo do nimero de unidades nao conformes, somente aplicavel quando
as amostras tém dimensao constante.

Carta ¢ para o controlo do nimero de defeitos, sé no caso de amostras com dimensao cons-
tante. Util para casos em que diversas fontes de variacdo provocam varios defeitos numa uni-
dade do produto.

Carta v para o controlo do numero de defeitos por unidade, com dimensdo constante ou
variavel. Util para resultados com amostras de dimens&es diferentes e em controlo de nimero

de defeitos por unidade (ex: area).

A Figura 2-7 esboca a selecdo do tipo de Cartas de Controlo.
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Figura 2-7 Tipos de Cartas de Controlo 34

2.3.5 Capacidade do Processo

O estudo da Capacidade do Processo permite prever se o processo é capaz de produzir,
conforme as especifica¢des; ajudar na modificagdo do processo; facilitar a sele¢do de fornece-
dores e diminuir a variacdo do processo 2",

O processo esta sob controlo estatistico — apenas estdo presentes causas comuns de
variagdo — pode ser calculado o indice de capacidade do processo. Para que a capacidade do
processo seja a maior possivel, convém que a variabilidade de um processo seja reduzida.

Por sua vez, os indices de capacidade do processo auxiliam na avaliacdo da producao de
um produto relativamente a sua especificacao técnica.

Na maioria dos processos industriais, assume-se uma Distribuicdo Estatistica Normal,
sendo a média representada por y; e o desvio por 0. Considera-se entdo que a variagao acei-
tavel para o processo corresponde a 60 e que 99,73% dos valores de uma caracteristica sele-
cionada se encontram compreendidos entre u + 30.

O indice de capacidade do processo de primeira geracdo, C,, designado também por
indice de capacidade potencial, avalia a capacidade do processo.

Em alguns casos, nomeadamente quando a média de um processo ndo esta centrada no
valor nominal, o calculo do C,, pode nao bastar para avaliar o desempenho do processo. Deste
modo, surge o calculo do Cyy, indice que contabiliza ndo sé a dispersdo de média como tam-

bém a sua localizacao.
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E importante salientar que as especificacdes estabelecidas para determinada caracteris-
tica podem ser unilaterais (existindo apenas um limite de especificagdo, superior ou inferior)

ou bilaterais (com ambos os limites de especificacao definidos).

1) indices de capacidade para especificacéo bilateral:
_ LSE - LIE

Cp= " (2.6)

Onde, LIE — Limite inferior de especificagdo; LSE — Limite superior de especificagdo

No caso da especificacéo bilateral, o valor de C, = 1,33 considera-se aceitavel para
processos existentes. Contudo, um bom desempenho do processo implica que a sua variabili-
dade seja bastante reduzida, e, por sua vez, que a capacidade do processo seja a maior possi-
vel. No caso da metodologia 6-sigma, ferramenta de qualidade e melhoria continua, é exigida
a capacidade de pelo menos igual a 2.

Ja o célculo do indice de capacidade do processo Cy, que considera tanto a dispersao

com a localizacao da média:

Cpre = min ( (Cp) » (Cpic) ) 2.7)
— LIE
(Cox), = MT (2.8)
LSE —
(Cor)g = TM (29)

Para uma situacao ideal, com processo centrado e variacao razoavel, os resultados seriam:

Core = (Cox), = (Cpr) > 1,33 (2.10)

2) indices da capacidade para especificacdo unilateral:
Em especificacdes unilaterais, admite-se que o processo é capaz quando Cp, = 1,25.
Para o parametro que possui apenas limite inferior de especificacdao, segue-se a equacao 2.8.

No caso do parametro com apenas limite superior de especificagdo, utiliza-se a equacdo 2.9.
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Para o calculo dos indices é importante estimar tanto a média do processo como o desvio
padrdo. Aconselha-se que as estimativas sejam efetuadas com, pelo menos, 50 observacoes
da caracteristica. Estas observa¢des devem ser recolhidas apenas se o processo estiver sob
controlo estatistico, ou seja, somente sujeito a causas comuns de variacdo. Na eventual exis-
téncia de causas especiais, a variabilidade aumenta e, tendo em conta a instabilidade das ca-

racteristicas, uma previsao fidedigna é impossibilitada.

Na presenca de uma Distribuicdo Nao Normal, os indices referentes a distribuicdes nor-

mais ndo sao aplicaveis. E, entdo, necessario considerar outras opgdes para avaliar a capaci-

dade do processo 1#"°7,

Desta forma, os indices da capacidade do processo para dados ndo normais podem ser
determinados por:

C. = LSE — LIE 2.11)
P 5,150

Considera-se que encontrar um valor de determinada variavel no intervalo u + 2,575¢
tem 99% de probabilidade, com o indice Cp« de acordo com a Equagao 2.12.

u—LIE LSE — u

¢ 2,5750 " 2,5750

Pk = min (

(2.12)

E ainda possivel avaliar o indice de capacidade do processo através de um método que
considera percentis:
LSE — p pu— LIE (2.13)
Up—u p—1Lp

Cpx = min (
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‘ 3 METODOLOGIA

3.1 Pontos de Amostragem

Para assegurar a qualidade dos seus produtos, a instalacdo da Hikma 2 executa analises
ao Sistema de Tratamento de Agua. Os pontos e frequéncia de amostragem, assim como as
especificacdes da agua foram definidos pela qualificagdo do processo, de forma a produzir
uma agua que cumpre com os requisitos das farmacopeias (EP e USP). Uma vez que a dgua é
amostrada diariamente nos pontos de uso, nao sao realizados testes de estabilidade. Deste
modo, os testes de estabilidade realizados pela industria farmacéutica tratam-se de um requi-
sito apenas para agua embalada e ndo sdo alvos de estudo.

A Hikma 2 rege-se por trés controlos — um primeiro efetuado diariamente pelo Departa-
mento das Infraestruturas, monitorizando os controlos presentes para a agua de alimentacao,
descalcificada e desmineralizada que circula no Sistema de Tratamento; um segundo através
de analises quimicas e microbiologicas do laboratério de Controlo de Qualidade da agua que
circula no sistema, com periodicidade mensal, e diariamente da WFI que circula nas linhas de
producao.

A agua desmineralizada funciona como uma agua em processo, visto que é utilizada para
produzir WFI e vapor, e ainda no laboratério. Como nao é utilizada na producao, € monitori-
zada mensalmente como os restantes pontos do processo. Ja a WFI é monitorizada diaria-
mente em cada linha de produc¢do da Hikma 2.

A monitorizacdo diaria realizada pelo departamento de Infraestruturas surge em para-
metros como caudal, nivel, pressao, pH e condutividade. Das diversas variaveis, foram estuda-
dos determinados parametros identificados nas figuras 3-1 e 3-2.

No caso das analises microbioldgicas, sdo também analisadas diariamente a WFI de cada
linha de produgdo, o condensado do vapor das linhas semanalmente e o Sistema de Trata-
mento mensalmente.

Ao longo do trabalho, foram estudadas para analises quimicas dezasseis valvulas, iden-

tificadas de A a P, e seis variaveis — Dureza Total, Cloro, pH, TOC, Condutividade e Contagem
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Microbiolégica. Na avaliagdo do controlo direto ao sistema sdo considerados mais nove para-
metros - Condutividade DIW, Condutividade WFI e respetiva Temperatura de retorno, Condu-
tividade de Producdo DST e respetiva temperatura de producao; pH no Pré-Tratamento, Con-
dutividade M (do permeado das osmoses inversas) e Condutividade P (do concentrado das
osmoses inversas) e Temperatura do sistema QUATTRO.

As figuras 3-1 e 3-2 apresentam um esquema simplificado do Sistema de Tratamento de
Aguas, com identificacido dos pontos de amostragem, quer registados pelas Infraestruturas
quer analisados pelo laboratério. A legenda presente explicita a localizacdo de cada valvula.
No Apéndice A1, encontra-se a tabela A-1 com os pontos de amostragem e respetiva locali-

zagao.
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TK201 FM201 WS201_202 FM202 EM203

TA201 Tanque de Cloro  Filtro de Membranas 10 pm Descalcificadores Filtro de Membranas 3 pum Filtros duplos 1um
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~ TK205 B201 CDI201 RO201_203 TK202 TK203
Tanque de Agua Desmineralizada Bomba de recirculagio EletroDeionizagdo Continua Unidade de Osmoses Inversas Tanque Hidroxido de S6dio(20%) Tanque Bissulfito de Sédio
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Legenda das Valvulas analisadas no sistema:
A — Agua do Processo B — Agua Descalcificada C — Depois do filtro duplo D — Depois da adigdo de Bissulfito de Sédio
E — Depois do Primeiro RO F — Depois do Segundo RO G — Depois do Terceiro RO H — Depois do Sistema de Osmoses Inversas O Agzjg;isstizgsgic
| — Depois do CEDI J - Agua reciclada para o Tanque de SalmouraK - Depois da bomba de recirculagéo O Infraestruturas

Figura 3-1 Esquema simplificado do Pré-Tratamento e Sistema de producdo de agua desionizada ['3
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Legenda das Valvulas analisadas no sistema:

L — Agua que vai para o loop — Desmineralizada

M — Gerador de vapor puro

Figura 3-2 Esquema simplificado do Sistema de Producdo de Agua WFI e Vapor Puro [13]



3.2 Parametros de Amostragem

Dos pontos de amostragem anunciados no subcapitulo anterior, foram avaliados os pa-
rametros aplicaveis para o ano de 2021 e 2022. A apresentacdo de resultados segue, em pri-
meiro lugar, o Controlo das Infraestruturas e, de seguida, as analises quimicas de acordo com
a sequéncia de Tratamento e respetivas valvulas.

No caso das Analises Quimicas Diarias aplicam-se os parametros - Descricdo, pH, TOC e
Condutividade. Em relacdo as valvulas recolhidas mensalmente, sdo ainda considerados Nitra-
tos, Dureza Total e presenca de Cloro (CI).

O parametro Descrigcdo é avaliado de forma qualitativa, verificando se as amostras cor-
respondem a descri¢do definida. Para os Nitratos, trata-se de um teste limite, através de uma
analise de coloracao.

No caso da Dureza Total (presenca de ides Ca®* e Mg?*), esta é analisada antes e depois
da descalcificacdo da agua, pelo que o seu teste avalia a eficacia dos descalcificadores. Para a
presenca de Cloro, avalia-se a sua concentracado inicial e apds tratamento para a sua remogao.

O pH, escala numérica adimensional, utilizada para especificar a acidez ou basicidade de
uma solugdo aquosa. O pH é monitorizado em todas as valvulas em estudo, porque permite
avaliar o funcionamento adequado do processo de tratamento.

A monitorizacao do carbono organico total (TOC) e da condutividade sdo aspetos cruci-
ais da qualidade e controlo do sistema de agua purificada.

A condutividade mede a capacidade de uma solugdo aquosa transportar uma corrente
elétrica. Esta capacidade depende da presenca de ides; da sua concentracdo total e mobilidade;
e da temperatura de medicio .

No caso do Controlo Microbiano, surge para avaliar a formacao de biofilme e presenca

de endotoxinas que possam prejudicar a qualidade e seguranga dos medicamentos.
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3.3 Critérios de aceitagao

Os parametros analisados necessitam de cumprir as especificagdes definidas pelas enti-

dades reguladores, antes de poder ser definido qualquer limite de alerta de acordo com as

tendéncias.

Nas tabelas 3-1 a 3-6 foram reunidos os limites de especificacdo definidos para cada um

dos parametros em estudo.

Tabela 3-1 Critérios de aceitacdo do Controlo didrio do Pré-tratamento e sistema de producdo de 4gua desioni-

zada (DIW)
) . ) o Intervalo de
Parte do Sistema Parametro Unidades | Limite agdo )
funcionamento

Pré-Tratamento pH pH > 8,50 7,50 - 8,50

Condutividade M uS/cm > 40 <30

QUATTRO Condutividade P uS/cm > 1,0 <0,8

Temperatura °C > 30 15-25

Tabela 3-2 Critérios de aceitacdo do Controlo diario do armazenamento de DIW, WFI, Vapor Puro e sistema de

distribuicao
) . ) Limite Intervalo de
Parte do Sistema Parametro Unidades )
acao funcionamento
DIW Condutividade uS/cm > 1,1 <10
Condutividade uS/cm >1,3 <1,0

WFI

Temperatura de retorno °C <70 80 - 95

Condutividade Producao uS/cm > 1,0 <05
DST

Temperatura Produgao °C <80; >97 <81; >96
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Tabela 3-3 Critérios de aceitacdo das andlises quimicas da 4gua para o Sistema de Tratamento

. Identificagao 24 n g2t
Sistema das Valvulas pH Cloro (mg/L) | Dureza Total (Ca“* Mg-*)
Pré-Trata- A 7,0-8,5 <1,0 <300
mento B 7,0-8,5 -- <150

C 6,0-12,0 <1,0

D 6,0-12,0 <0,25
QUATTRO E 40-1.0
300 F 4,0-11,0
G 4,0-11,0
H 4,0-11,0
I 5,0-7,0
] 5,0-7,0

Tabela 3-4 Critérios de aceitacdo das andlises quimica da dgua desionizada, WFI e Vapor Puro

TOC Condutividade
Sistema Identificagdo das Valvulas pH
(ppb) (uS/cm)
K 50-7,0
Loop De acordo com USP,
L 50-7,0 <500
Apéndice A2
Gerador M 50-7,0

Tabela 3-5 Critérios de aceitacdo das andlises quimica diaria da dgua desionizada e WFI

) Identificagdo das ) Condutividade
Sistema 5 Descri¢ao pH TOC (ppb)
Valvulas (uS/cm)
Agua N Aguas limpidas, | 5,0 -7,0 De acordo
para O incolores e ino- | 5,0-7,0 <500 com USP,
Injetaveis P doras 50-7,0 Apéndice A2
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Tabela 3-6 Critérios de aceitacdo das andlises microbioldgicas

Contagem Microbiolégica
) CFU/ml
Tipo de Amostra
Limite de
Limite de Acao

Alerta
Sistema de Tratamento 81-99 =100
Agua Purificada 51-99 > 100

CFU/100 ml

WFI e Vapor

6a9 210

Para o parametro do TOC, considerou-se os valores registados diariamente, de modo a
ter uma amostra de maior dimensado. No caso do pH e da Condutividade, considerou-se as
valvulas analisadas diariamente, juntamente com as valvulas da Sala de Tratamento, uma vez
que os limites de especificacdo sao iguais. Para o teste da Condutividade, aplica-se o primeiro
método cujo procedimento aborda os resultados através de limites de especificagdo de acordo
com a temperatura. Desta forma, para estudar este parametro, os dados foram divididos por

intervalos de temperatura de 5°C.

3.4 Métodos Analiticos

3.4.1 Limites de Alerta e Agao

Os limites de especificagdo para a WFI sdo definidos pelas Farmacopeias e ndo podem
ser alterados. No entanto, é aconselhado analisar as tendéncias e estabelecer limites de alerta
de acordo com o comportamento normal dos dados ao longo do tempo. Deste modo, os
dados recolhidos serdo apresentados em figuras com os limites estabelecidos inicialmente e,
apos tratamento de resultados, serdo encontradas tendéncias e, de seguida, estabelecidos li-
mites de alerta.

Para o calculo dos Limites de Alerta e Acdo, foram extraidos os dados relativos aos dois

anos de estudo, 2021 e 2022, para os parametros requisitados.
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Para estabelecer os limites, foram calculados a Média (X) e o Desvio Padrdo (SD). De
forma a ndo prejudicar o calculo dos limites, retiraram-se os valores outliers dos dados a tratar.
De seguida, aplicou-se o calculo do Limite de Alerta, representado na Equacao 3.1

X +2SD 3.1
Para a Especificacdo Final, os valores fora desse intervalo serdo excluidos da analise es-
tatistica, sendo a Média e o Desvio Padrdo recalculados. Caso o valor de Desvio Padrdo se

encontrar proximo da Média, a especificacdo devera ser calculada através da equacgao 3.2.
X+1SD (3.2)

Apos remover os valores anomalos e recalcular os parametros, o Limite de Alerta Final
foi recalculado de acordo com a Equagao 3.1.

O Limite de Agao foi calculado considerando a equacéao 3.3.
X +3SD 33)
No caso dos parametros de Controlo Diario, na analise quimica das valvulas do Sistema
de tratamento e na contagem microbiana, o intervalo de resultados foi analisado de acordo
com o proprio processo de tratamento, considerando as alteragdes, quer de limpeza ou desin-
fecao definidas para o processo de tratamento. Apesar de se tratar de um processo validado,
o intervalo dos dados do sistema pode estar fora dos niveis de alerta calculados de acordo
com Equacao 3.1, pelo que, nestes casos, os niveis de alerta foram fixados nos valores minimos

e maximos da tendéncia, excluindo os valores anémalos.

3.4.2 Qualidade

Ferramentas de Qualidade:

Uma vez que os dados de um processo estao sujeitos a variacoes, foi realizado um estudo
das causas de variacdo que podem influenciar cada parametro, representado em Diagramas
de Causa-e-Efeito. Esta ferramenta permite uma abordagem estruturada e sistematica, simpli-
ficando problemas complexos e visualizando todas as causas possiveis. O Diagrama foi divi-
dido em seis categorias - Maquina, Material, Medicdo, Meio ambiente, Método e Mao de obra;
e as causas foram consideradas tendo em conta os topicos apresentados no Capitulo 2 e a
experiéncia da equipa do Controlo de Qualidade da instalagdo fabril. As causas foram divididas
em sub-causas, de acordo com a importancia e a ocorréncia de cada.

Foi ainda elaborada uma Analise dos Modos de Falha e seus Efeitos (FMEA) para o para-
metro do TOC, de modo a quantificar os riscos associados as causas de variacao e identificar

as medidas de mitigacao implementadas no Sistema em estudo.
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Normalidade:

Para comprovar a Normalidade de cada parametro, foi utilizado o software de estatistica
Minitab. Este software utiliza o teste de Anderson-Darling para os estudos da normalidade,
que segue o Teste de Hipdtese referido na Equacao 2.2.

Para determinar a distribuicdo dos dados, apds a obtencao dos graficos de probabilidade
através do Minitab, foram avaliados os p-value obtido para cada caso, comparando com o
nivel de significancia de 5%. Para p-value<0,05, a Hipdtese Nula é rejeitada, pelo que os dados
seguem uma Distribuicdo Nao Normal. Quando p-value>0,05, ndo é possivel concluir que os
dados ndo seguem uma distribuicdo normal, ou seja, ndo se rejeita a Hipdtese Nula e consi-
dera-se que os resultados seguem uma Distribuicdo Normal ©¢,

Capacidade do Processo:

Para os casos em que os dados seguem uma Distribuicdo Normal, a Capacidade do Pro-
cesso para parametros com especificacao bilateral foi calculado através da Equacao 3.4. O valor
de C, = 1,33 considera-se aceitavel para processos existentes.

LSE — LIE
c = (3.4)

P 60
Onde, LIE - Limite inferior de especificacdo; LSE — Limite superior de especificagao;

0 - Desvio padréo do processo
Para parametros com especificacdo unilateral, seguiu-se a Equagdo 3.5, admitindo-se

que 0 processo € capaz quando Cp, = 1,25.

Cpre = min ((Cpr), (Cpie) ) (3.5)
— LIE
(Cpr), =5 — (36)
LSE —
(Cpr)g = —5— SR

Ja nos casos em que os dados seguem uma Distribuicdo Nao Normal, a Capacidade do
Processo foi calculada através dos indices da Equacao 3.8 para especificacdo bilateral e 3.9

para especificacdo unilateral.

o _ LSE—LIE 3.8)
P 5,150
u—LIE LSE — u 3.9)

C.. =mi
ple = Min (e e,

54



4

APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS
RESULTADOS OBTIDOS

4.1 Analise do histérico e respetivas tendéncias

4.1.1 Causas de Variagdo nos parametros

Para cada parametro de analises quimicas foram construidos Diagramas de Causa-Efeito,
de forma a explorar as possiveis causas de variacao do comportamento dos dados e aquelas
que sao mais impactantes em cada caso.

Existem causas de variagdo comuns aos varios diagramas, visto que o Efeito — Variacdo
do parametro - se aplica a todos os casos, consoante o parametro em estudo.

Na categoria de Mao de obra destaca-se as competéncias dos operadores, nomeada-
mente a falta de formacado e qualificagdo, assim como a descontentamento e falta de motiva-
cao. Considera-se ainda a Higiene dos operadores, com a necessidade de utilizacao de Equi-
pamentos de Protecdo Individual (EPI) e fardamento adequado para ndo prejudicar a amostra-
gem ou leitura dos dados.

No caso do Método salienta-se as possiveis variacdes provocadas por procedimentos
inadequados ou inexplicitos, métodos desatualizados, falta de supervisao e ainda um fluxo de
trabalho ineficaz.

Para Medicdo, a calibragdo dos equipamentos e o seu ajuste ao parametro em estudo
sdo causas relevantes. E importante ter também em conta a amostragem das 4guas, garantindo
que é efetuada uma purga e, quando necessario, a desinfecdo dos pontos de amostragem. A
recolha de condensados, nomeadamente da valvula M, proveniente do gerador de vapor

PS201 (Figura 3-2) pode também estar associada a causas de variagao.
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Na categoria de Maquina, a falta de manutencao ou de substituicdo de unidades e equi-
pamentos desatualizados sé@o as principais causas de variagao.

No Meio Ambiente toma-se em atencao o Layout do processo, caso se encontre desa-
tualizado ou com uma sequéncia incorreta. Realca-se ainda as condi¢gdes ambientais, nomea-
damente Temperatura e Exposicdo a luz natural do processo em estudo.

Para Material destaca-se o doseamento incorreto, a composicao da agua de alimentacgado
ou a presenca de sais indesejados.

Como cada parametro tem as suas particularidades, cujas diversas causas de variacdo

mais especificas serdo abordadas de seguida.

Dureza Total:

A Dureza Total contabiliza o teor mineral presente na amostra de agua, sendo os iGes
mais comuns de Calcio (Ca**) e Magnésio (Mg?*) 71,

Neste caso, o parametro é estudado nas valvulas A e B, que constituem, respetivamente,
as correntes de entrada e saida dos descalcificadores (equipamentos WS210-202 da Figura 3.1)
que tém como principal fungcdo a remocao de ides.

A composicdo da Agua de Alimentacdo, proveniente da 4gua municipal, é afetada por
alteragdes de composicdo sazonais, uma vez que a concentracdo de material organico varia
consoante a queda de folhas, que aumenta no outono ¥, Desta forma, a concentraco inicial
de sais de Calcio, Magnésio e Sédio pode provocar variagdes na Dureza Total.

Consideram-se ainda as variagdes provocadas pelo equipamento, como a eficiéncia e
funcionamento dos descalcificadores e a manutencdo dos mesmos, garantindo a substituicao
periddica e limpeza das resinas para evitar acumulagdo de compostos organicos e contami-
nantes microbiologicos nas mesmas.

Uma vez que o teste da Dureza Total é efetuado através de um kit de titulacdo, deve-se
atentar a validade do kit, a analise laboratorial (sujeita a erro humano) e ao procedimento

adequado, através do cumprimento dos SOPs.

56



Resinas degradadas

Manutengao

Descalcificadores

. Composicao da
Agua de Alimentagdo

Presenca de Sais

Medigao

Fora de validade

Kit

Alteragbes sazonais de Ca*"e Mg** L inapropriado
Auséncia
Avaria ~ Composigao de purga

Agua de Alimentagéo
Amostragem
Presenca de incorreta
Baixa eficiéncia Sais de Sédio
Variacdo na

Temperatura

Especificagoes
inadequadas

Sequénica de

tratamento incorreta Falta de rigor

Layout _
inapropriado Procedimento

inadequado

Execugao incorreta
do procedimento

Legenda:

@@ - categorias de Causas gerais
Negrito — Causa Nivel 1

Normal — Causa Nivel 2

Com base na experiéncia da equipa constituida por: Estudante + Equipa de Controlo de Qualidade
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Qualificagao

dos operadores

Competéncias

Falta de formagao

Mao de obra

Figura 4-1 Diagrama de Causa-Efeito para a Variacdo na Dureza Total
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Cloro:

A concentracao de cloro é medida de modo a verificar a sua presenca na agua e a sua
capacidade de desinfecdo. Este parametro é analisado nas valvulas A (na fase de pré-trata-
mento) e C (depois dos filtros duplos FM203) e as causas de variacao apresentadas na Figura
4-2.

Mais uma vez, a composicdo da dgua de alimentagao influencia o valor de Cloro, devido
a mudangas de concentragdo e intrusdes salinas. A quantidade de sal afeta a concentracéao de
cloro presente na agua, visto que o sal € composto por cloretos.

Além disso, fatores do Meio Ambiente como a exposicdo a luz natural podem afetar a
quantidade de cloro. Se o sistema de armazenamento ou de distribui¢do estiver exposto a luz
natural, o cloro pode decompor-se rapidamente, resultando em niveis de cloro mais baixo e
menor capacidade de desinfecdo 8. A analise laboratorial do Cloro é realizada através de um
kit de teste colorimétrico, pelo que as competéncias e condi¢des do operador podem afetar o

rigor da analise.

58



Ineficiéncia

Amostragem

Falha nos incorreta

Descalcificadores
Membranas dos

Auséncia de purga
filtros saturadas

Intrusédo salina

Resinas saturadas

Fora de validade

Manutengéo Doseamento incorreto

Kit de Teste

Adigdo incorreta inadequado

de Bissulfito

(;omposig.éo
Agua de Alimentagao

Variagao na

Falta de visio Concentracgéo de Cloro
Rutura na tubagem Incapacidade e
Exposigéo Procedimento do aperador / Qualificagao
aluz natural / Especificagdes Daltonismo dos operadores
inadequadas

R Layout

lluminagao da sala y Descontentamento Competéncias
Tempode com condigbes P
< Temperatura

residéncia Imprudéncia
Falta de motivagao

Mao de obra

Falta de formagao
Meio ambiente ‘

Legenda:

[ 1 —Categorias de Causas gerais
Negrito — Causa Nivel 1

Normal — Causa Nivel 2

Com base na experiéncia da equipa constituida por: Estudante + Equipa de Controlo de Qualidade

Figura 4-2 Diagrama de Causa-Efeito para a Variagdo do Cloro
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pH:

O pH especifica a acidez ou basicidade de uma solugdo aquosa. Consiste numa analise
aplicada a todas as valvulas em estudo, cujas causas de variagdo sao apresentadas na figura 4-
3.

O pH é medido num aparelho — Potenciémetro, logo esta sujeito a erros associados a
calibragdo. Este equipamento é calibrado diariamente e deve-se atentar a validade dos tam-
pdes (buffers) utilizados, ao intervalo de calibracdo (que pode variar consoante a valvula pre-
tendida e a necessidade de medicdo) e contaminacao do elétrodo.

Para a andlise quimica do pH, é adicionado KC| a amostra em estudo para aumentar a
forca idnica e tornar a medicao estavel e precisa. O aumento da forga idnica é necessario para
que haja um gradiente de concentracdo minimo através do elétrodo de pH. Um elevado gra-
diente de concentracao resulta numa falta de equilibrio e numa resposta instavel do pH. Deste
modo, associa-se um possivel erro de anélise a (falta de) adicdo de KC| %,

A concentracdo de CO; dissolvido na agua constitui um fator que afeta o pH, visto que
o dioxido de carbono provoca um aumento da concentracdo de ides de hidrogénio, fazendo
com que o pH da agua diminua. Varia¢cdes nas concentracdes de carbonatos e bicarbonatos
afetam também o pH, devido ao caracter basico destes ides *%,

Neste caso, € importante considerar a amostragem da agua, devido a necessidade de
prudéncia, fardamento e equipamento de protecao adequado por parte do operador. Deve-
se considerar ainda o material utilizado na anélise que pode afetar a medigao.

Durante o periodo de estagio, foi observado um desvio na tendéncia habitual dos valores
de pH devido a utilizagdo incorreta de frascos de vidro que afetavam a analise. O vidro de
qualidade tipo 1 (definido pelas farmacopeias e ISO 719:2020) tem um pH nominalmente neu-
tro e ndo deve ter qualquer efeito sobre a solucao nele armazenada. No entanto, os recipientes
de vidro ndo podem ser considerados completamente inertes e a sua atividade pode variar
consoante a fonte de vidro e o tipo de exposicao. Varias interagdes podem surgir quando os
produtos entram em contacto com superficies de vidro, nomeadamente lixiviacao, troca idnica,
precipitacao, dissolucdo do vidro, esfoliagdo da camada superficial e corrosao. As mudancas
de pH sao entdo resultado da atividade da superficie do vidro causada pela matéria-prima do
vidro ou pelo processo de fabrico. O vidro tipo 1 (tipo de vidro utilizado na analise onde foi

detetado o desvio) apresenta uma alteracdo de pH mais acentuada 1 8" 82
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Normal — Causa Nivel 2

Com base na experiéncia da equipa constituida por: Estudante + Equipa de Controlo de Qualidade

Figura 4-3 Diagrama de Causa-Efeito para a Variacdo de pH
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TOC:

O TOC (Carbono Organico Total, do inglés 7otal Organic Carbon) mede a concentracao
de carbono presente nos compostos organicos, e, na industria farmacéutica, € normalmente
utilizado para determinar os niveis de purificacdo da agua. Os niveis de TOC diferem em funcao
do tipo de agua, podendo ser utilizado para a medicao de Carbono Inorganico (IC - /norganic
Carbon) que inclui sais de acido carbdnico e didxido de carbono dissolvido. Como, num sis-
tema de agua purificada, a influéncia de carbonos nao dissolvidos é irrelevante devido ao grau
de purificacdo, é avaliada apenas a presenca de carbono dissolvido “". A medicido do TOC é
uma analise muito sensivel, a qual foram associadas possiveis causas de variacao.

A medicdo do TOC na Hikma 2 é feita através do sistema de TOC online. Esta medicao
traz algumas vantagens, uma vez que a geragao e divulgacao de dados ocorre em tempo real,
o que reduz os erros associados a analise laboratorial e integridade da amostra (diminuicao
do impacto do erro humano) %43,

O TOC contabiliza a presenca de carbono na agua purificada, proveniente da agua mu-
nicipal, cuja composicao e teor de carbono pode variar, nomeadamente consoante as esta¢oes
do ano. Apesar das estacdes de tratamento municipais removerem uma percentagem dos con-
taminantes da agua, qualquer aumento dos niveis de carbono na agua que entra no processo
pode, consequentemente, aumentar os niveis de contaminagao do sistema de agua purificada.
Uma vez que a medicdo do TOC é realizada por um equipamento, uma ma calibracéo, possivel
falha do sistema ou falta de precisdo pode destabilizar os valores do TOC.

Como possiveis causas de variagdo sao ainda consideradas alteragdes nas membranas
de osmoses inversa, como substituicdo das mesmas, aproximagao do fim de vida ou acumula-
¢do microbiana que pode aumentar os niveis de TOC e o perfil de oxidacao. Considera-se ainda
a variacao da quantidade de carbono proveniente do material em contacto com a agua (como
tubagens e valvulas) ou das solucbes adicionadas a agua. Pode ocorrer fugas, tanto em tuba-
gens, como em bombas ou permutadores de calor, que introduzam CO: no sistema de agua.

Os tanques de armazenamento de DIW e WFI podem também constituir causas de vari-
agao caso troquem ar com o ambiente exterior através de filtros de ventilacao.

Uma causa especial detetada encontra-se associada a desinfecdo periddica do sistema
com acido peracético ou limpeza quimica e alcalina. A medicdo de TOC online requer normal-

mente manutengdo ao longo do ano e contém pegas consumiveis que tém de ser substituidas

[44;45]
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Figura 4-4Diagrama de Causa-Efeito para a Variacdo do TOC
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Para o parametro do TOC, foi ainda efetuado uma Analise dos Modos de Falha e seus Efeitos (FMEA) de modo a determinar as causas

com maior impacto e o NPR.

Tabela 4-1 FMEA para o TOC

sistema

fora de tendéncia

peracético
(Medida Implementada)

Processo . Efeito da .
Modo Potencial de Falha . Causa Potencial da Falha Controlo Atual NPR
/produto Potencial Falha
| Revisdo do Layout de acordo
TOC com valores Falta dﬁ.eStHdoddo pfocesso com as GMPs e indicagdes 3
Layout Incorreto inadequados e de aplicacdo de acSes das farmacopeias
preventivas e corretivas (Medida Implementada)
Fygas em Unidades do | Valores de T(A)C_ Falta de inspecao e controlo O Departamento de Infraes- 4
Sistema fora de tendéncia do processo .
: - truturas realiza um controlo
« Aumento no ngpamentos em.ﬂrp fje diario ao sistema 12
Manutencao valor do TOC vida ou sem substituicao (Medida Implementada)
periddica
Mudanca de estacao do ano; Existéncia de etapas anterio-
TOC Aumento do teor de Aumento no e o 12
Ineficiéncia das etapas res que eliminam o elevado
carbono valor do TOC .
anteriores teor de carbono
Falta de Pré-Tratamento | Aumento no Ineficiéncia das etapas Controlo de varios 4
da Agua valor do TOC anteriores parametros do sistema
Calibracdo do TOC Valor do TOC Erro h Cumprimento dos SOPs 12
online irreal fro humano (Medida Implementada)
A desinfecdo efetua-se
Desinfecdo periddica do | Valores de TOC mensalmente com acido 12
Erro humano
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Condutividade:

A condutividade mede a capacidade de uma solucao aquosa transportar uma corrente
elétrica B¢, Mudancas significativas nos valores de condutividade poderdo ser um indicador de
descarga ou outro tipo de poluicdo. No sistema de Tratamento em estudo, o parametro é
avaliado na agua desmineralizada (I, J, K, L, M do Sistema de Tratamento e Analises Diarias das
linhas de producao).

Visto que a andlise da Condutividade é efetuada através de um Condutivimetro, podem
estar associadas causas de variacao ao aparelho. A calibracao do instrumento, de periodicidade
trimestral, a contaminacdo do elétrodo ou a prépria medicdo sdo desafios ao efeito da Variagéo
de Condutividade. A condutividade na agua é afetada pela presenca de sélidos inorganicos
dissolvidos, tais como anides cloreto, nitrato, sulfato e fosfato (ides que transportam uma carga
negativa) ou catides sédio, magnésio, calcio, ferro e aluminio (ides transportadores de carga
positiva). A temperatura é ainda um fator que causa variagdes na condutividade, uma vez que
quanto maior a temperatura, maior a condutividade elétrica.

Na categoria Meio Ambiente, o fator da temperatura da sala onde se encontra o sistema
de tratamento ndo é controlado, pelo que se deve considerar o efeito da variagdo sazonal,
nomeadamente, 0 aumento inevitavel da temperatura da sala nos meses de verao e ainda os
equipamentos presentes que dissipam calor durante a operagao, como é o caso da destilagdo
e do gerador de vapor.

Uma vez que a Condutividade é uma analise quimica estdo ainda associados erros ana-
liticos, procedimento e de amostragem, nomeadamente a realizagdo de purga nos pontos de
recolha, assim como de Mao de obra por falta de competéncias ou de higiene (utilizagdo de

EPI e fardamento adequado) 47,
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Figura 4-5 Diagrama de Causa-Efeito para a Variagdo da Condutividade
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Contaminagao Microbioldgica:

A Contaminacdo Microbiolégica é um fator muito sensivel no Tratamento de Aguas, cu-
jas causas de variagdo sdo esquematizadas na Figura 4-6, e analisado em todas as valvulas da
Sala de Tratamento.

Uma das causas de variacdo é a amostragem, associada ao erro humano. De forma a
evitar contaminagao, é essencial garantir que os operadores cumprem as normas de higiene,
fardamento e EPI, assim como uma amostragem com purga suficiente e desinfecao dos pon-
tos, se necessario. A existéncia de um plano robusto e estratégico de amostragem auxilia a
eliminar contaminacdes e causas de variacao.

A composicdo da agua de alimentagdo, com possiveis alteracdes sazonais, pode variar
a quantidade de microrganismos, assim como a contaminagao cruzada causada por ligacdes
inadequadas, tubagens contaminadas, ou valvulas mal vedadas.

Na Categoria Maquina destaca-se a importancia da manutencdo de rotina dos equipa-
mentos e da substituicdo de valvula e tubagens, consideradas mais suscetiveis a desenvolver
contaminagao. Unidades como os descalcificadores (WS201_202), possuem resinas propensas
a formagdo de biofilme, devido ao seu caracter organico e a necessidade de um fluxo lento
para facilitar a troca idnica "\, A substituicdo regular das membranas das Osmoses Inversas e
dos filtros do sistema deve ser também garantida. Visto que, quanto menos desenvolvido o
biofilme, mais eficaz sera a sua eliminacdo, a manutenc¢do do sistema, assim como o higieni-
zagao constante e avaliagdo recorrente podera ajudar a atuar mais rapidamente, reduzindo a
propagacédo do biofilme e as causas de variacdo da contagem microbioldgica .

Para além disso, sabendo que formacao de biofilme esta associada a paragens ou peri-
odos de reduzida utilizacdo de agua, é importante evitar paragens de circulagdo de agua, ga-
rantindo um fluxo continuo. Para prevenir fugas e entrada de microrganismos, os tanques de
armazenamento deverdo ser equipados com filtros de ventilacdo .

De forma a evitar a acumulacédo de contaminacdes, sdo utilizadas como medidas preven-
tivas a agua sempre em circulacao (quer através de reciclo da agua como de purgas continuas)
e o uso de agentes desinfetante como o Cloro. Além disso, privilegia-se temperaturas elevadas

(de 65°C a 80°C) que diminuem a propagacao de microrganismos.
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Figura 4-6 Diagrama de Causa-Efeito para a Contaminacdo Microbioldgica
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Parametros de Controlo Diario

O Departamento das Infraestruturas é responsavel por garantir o bom funcionamento
da Sala do Sistema de Tratamento de Aguas. Desta forma, sdo registados valores diarios de
controlo, assegurando a qualidade do processo. Visto que este é o primeiro controlo do pro-
cesso, estao associadas variagdes provenientes das diferentes etapas do processo.

Destaca-se parametros como a Condutividade do sistema QUATTRO 3000 devido a ma-
nutencao das membranas das osmoses inversas. Estas sao limpas mensalmente, acompanha-
das por uma limpeza dos filtros e substituicio de membranas, caso necessario. E ainda reali-
zada uma desinfecdo mensal ao sistema com Acido Peracético que constitui uma causa de
variacao dos resultados obtidos para os parametros, nomeadamente para o TOC.

Existem também causas de variacao associadas ao Vapor e a respetiva amostragem do
Condensado (valvula M). Neste caso, existe um erro associado a amostragem com maior im-
pacto no Vapor Puro (DST) do que na Agua Desmineralizada (WFI), uma vez que é necessario
recorrer a permutadores de calor utilizados com pouca frequéncia. Estes permutadores podem
nao ser sujeitos a purga suficiente (para facilitar a limpeza de residuos e tubagens ou conta-
minagdes microbioldgicas acumuladas) e é dificil de recolher de uma quantidade suficiente de
amostra. Apesar de ndo existirem erros associados a Contaminagédo Microbioldgica (visto que
se trata de vapor a elevadas temperaturas), é muito dificil obter valores reais para este para-

metro B3,

4.1.2 Tendéncia dos Dados Recolhidos

4.1.2.1 Parametros de Controlo Diério

Para o sistema de Pré-Tratamento e Producdo de agua desionizada (DIW), enquanto os
parametros de Condutividade M e P apresentam um histérico mais constante, o caso da Tem-
peratura e pH demonstram uma maior dispersao. Ambos os parametros apresentam uma ten-
déncia crescente. Como referido no subcapitulo anterior, a limpeza mensal das membranas
das Osmoses Inversas pode causar alguma variagdo nos dados, registando periodicamente
valores mais elevados. Na Condutividade M, Figura 4-7B, observam-se dois valores mais ele-
vados e proximos do limite de Alerta, assinalados com um circulo na Figura. Estes casos ndo
sdo considerados como outliers, uma vez ndo afetam o funcionamento do sistema, que con-
segue eliminar estas causas especiais rapidamente (na Condutividade P, Figura 4-7D, os valores

ja se encontram na tendéncia normal). ©°!
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A dezembro de 2022 foi aberto um novo pedido de manutencdo as unidades de Osmo-
ses Inversas, devido a diminuicao de fluxo de permeado, a um aumento de pressdao na bomba
e ainda resultados com tendéncia negativa anormal da contagem microbiana nas amostras
colhidas nas valvulas apés a Osmose (E, F, G e H). Deste modo, foi realizada a substitui¢do das
membranas de Osmoses Inversas cujo impacto nao pode ser analisado nos anos de estudo de
2021 e 2022.

No caso da Temperatura, apresentada na Figura 4-7C, contém mais resultados fora de
intervalo de funcionamento estabelecido de 15-25°C, uma vez que o comportamento natural
do processo mostra valores acima dos 20°C. E também visivel uma ondulacao de tendéncias,
com valores de temperatura mais elevados durante os meses de julho, agosto e setembro e
uma diminui¢do nos meses de janeiro e fevereiro, podendo esta dispersdo estar associada as
estagdes do ano e ao consequente aumento de temperatura da Sala de Tratamento. Para um
melhor ajuste ao processo, através dos calculos, os limites de alerta revistos sdo de 20-30°C,
juntamente com a alteragdo do Limite de Acao para 15-35°C.

A tendéncia crescente do pH, marcada por uma diminuicdo da dispersdo a partir de fe-
vereiro de 2022 é também justificada pelo Change Contro/ aplicado ao sistema, onde a adi¢do
de Bissulfito foi alterada para depois da valvula C. Uma vez que este pH é contabilizado no

sistema, é l6gico que o pH sofra variagdes apds esta acao corretiva.

Tabela 4-2 Resultados obtidos para o Pré-tratamento e sistema de producdo de agua desionizada (DIW)

A . N° o Desvio Limite de Limite de
Parametro Unidades Média
Amostras Padrao Alerta Acao
pH pH 497 8,282 0,278 <77, >8,8 >8,8
Condutividade M | pS/cm 497 10,905 1,839 >177 >30"
Condutividade P uS/cm 497 0,0506 | 0,0094 202" >0,3"
Temperatura °C 497 25,686 2,410 <20; >30 <15; >35

DLimites estabelecidos com base nos valores maximos de tendéncia
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Para o sistema de distribuicdo e armazenamento de agua desionizada (DIW) e posteri-
ormente desmineralizada (WFI), os parametros estudados encontram-se representados na fi-
gura 4-8. Percebe-se que existem parametros com maior dispersdo (como é o caso da Tem-
peratura) e outros mais constantes (Condutividade WFI). A diminuicéo dispersdo de resultados
da Condutividade DIW para a Condutividade WFI, Figura 4-8A e B, respetivamente, deve-se ao
maior grau de pureza da Agua Para Injetaveis.

A Temperatura da Sala de Tratamento em causa nado é controlada e unidades como a
destilacao e o Gerador de Vapor dissipam muito calor durante a operacao, portanto, é expec-
tavel que a sala e a temperatura medida (quer da WFI quer da DST, Figura 4-8 D e E) tenham
valores dispersos, dependendo das condi¢cbes ambientais a que a sala se encontra. Uma vez
que a Condutividade varia com a temperatura, faz sentido que haja dispersdo de valores de
condutividade quando o mesmo se registo para a respetiva temperatura. De qualquer forma,
todas as variagdes foram consideradas causas comuns, parte do comportamento natural do
processo, e todos os dados foram utilizados para os calculos.

Os dados tanto da Temperatura de retorno WFI como da Temperatura de Produgao DST
foram recolhidos com o principal objetivo de avaliar o comportamento e a especificacdo da
Condutividade WFI e DST, respetivamente, tendo em conta que um aumento de temperatura
induz um aumento de Condutividade. Deste modo, ndo foram alterados limites quer de alerta
ou acdo para os parametros relativos a Temperatura.

No caso dos diferentes parametros de Condutividade, todos os niveis de alerta e de acao
sofreram alteracdes para valores menores, para fornecer uma avaliagdo mais rigorosa do pro-

cesso.

Tabela 4-3 Resultados obtidos para armazenamento de DIW e WFI e sistema de distribuicao

) N° ) Desvio | Limite de | Limite de
Parametro Unidades Média
Amostras Padrao Alerta Acéo
Condutividade DIW | pS/cm 486 0,499 0,0742 >08" >10"
Condutividade WFI uS/cm 485 0,373 0,0145 >0,5" >08"
Condutividade
uS/cm 288 0,321 0,0222 >042" >06"
Producao DST

DLimites estabelecidos com base nos valores maximos de tendéncia
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4.1.2.2 Parametros de Analises Quimicas

Dureza Total:

A Dureza Total é apenas analisada em dois pontos de amostragem — A e B — uma vez
que os ides Ca®* e Mg?®*, que constituem os minerais presentes na agua, s3o removidos nos
descalcificadores (WS201_202 da Figura 3-1).

A medicao da Dureza Total é realizada através de um kit de titulagdo, com graduagao de
10 mg/| e intervalo de 0- 360mg/Il.. Com base na tendéncia, foi definido o valor de 120mg/I
como novo limite de alerta para a valvula A (Figura 4-9A) e de 10mg/| para a valvula B. Nesta
segunda valvula, o valor de 90 mg/I, realcado com um circulo na Figura 4-9B, foi considerado
fora de tendéncia, causado por um erro analitico.”® Tanto para a Dureza Total, como para o
Cloro, os novos limites de alerta foram estabelecidos considerando a graduagao e intervalo
dos kits.

Cloro:

Na Figura 4-9C, os dois pontos circundados séo valores fora de tendéncia, causados por
erro de analise. O teste do Cloro é realizado através de um kit colorimétrico, pelo que podem
estar associadas causas de variacdo a execucao do mesmo.

O ponto identificado por 1 na Figura 4-9D corresponde a uma alteragdo no Sistema de
Tratamento de Aguas, realizada como medida corretiva apds uma investigacdo de um desvio
de contaminacdo microbioldgica. Neste caso, a adicdao do Bissulfito e o ponto de medicdo
redox foi alterado para depois dos filtros (FM203 da Figura 3-1), de forma a manté-los com
uma desinfecao continua. Assim, a adicao de bissulfito que ocorria antes da valvula C foi alte-
rada para entre as valvulas C e D, o que impacta nos parametros de pH e presenca de Cloro.
Pela figura 4-9D, existem duas tendéncias distintas, afetadas pela alteracdo no sistema. ©*!

Devido a problemas de contaminacdo microbioldgica, de acordo com o CC aplicado, a
agao corretiva aplicada vai afetar os resultados das analises quimicas e microbiol6gicas nas
valvulas C e D, com consequente impacto nos seus limites de alerta. Os resultados sao consi-
derados a partir de fevereiro de 2022 e, uma vez que os dados recolhidos constituem uma
amostra de pequena dimensao, os limites definidos de momento sdo tentativos, que devem
ser reavaliados apds obter mais resultados. Desta forma, a diferenca de tendéncias é explicada
pela acdo corretiva, que provocou uma alteracdo no processo e, por sua vez, alteracdo na pre-

senca de cloro e nos limites de especificagao definidos para cada valvula.
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Tabela 4-4 Compilacdo dos Resultados obtidos para os parametros de Cloro e Dureza Total analisados da Sala de

Tratamento
Cloro (mg/L) Dureza Total (Ca®*, Mg®*)
s N° Desvio |Limite de N° Desvio Limite de
3 Média Média
gu Amostras Padrao | Alerta |Amostras Padrao Alerta
A 24 048 | 0,125 | 20,75 24 81,04 18,08 =120
B -- 24 417 18,01 >10
C 11 0,41 | 0,120 | =0,75
pH:

O parametro de pH é analisado em todas as valvulas, sendo avaliado de acordo com a
fase de tratamento e os limites de especificacdo definidos. O Sistema de Sala de Tratamento
da Hikma 2 encontra-se em vigor desde 2006 e as tendéncias encontram-se dentro da ten-
déncia habitual do sistema.

Nas valvulas A e B, o pH é analisado antes e depois dos descalcificadores (WS201_202
da Figura 3-1), respetivamente. O parametro tem uma tendéncia linear, excetuando alguns
pontos, identificados na figura 4-10A e B, que sdo causas especiais justificadas por erros de
analise. Como estes resultados ndo tém influéncia nos valores de pH seguintes, estas variagdes
nao sao consideradas outliers.

As valvulas C e D foram alvo do Change Control, explicado ao longo da discusséo, pelo
que o parametro apresenta uma alteracdo de tendéncia. Como se pode observar na Figura 4-
10C e D, existem duas tendéncias distintas, antes e ap0s a alteracao do sistema. A partir de
fevereiro de 2022, os dados apresentam um comportamento linear, cuja tendéncia necessita
de reavaliagdo apds a obten¢do de uma maior amostra de resultados.

Para as valvulas E, F, G e H, é notavel um aumento da disperséo dos resultados através
da Figura 4-11. Todas tém um comportamento idéntico por se tratarem das valvulas presentes
no sistema das Osmoses Inversas (RO201_203 da Figura 3-1). Apesar de se observar uma ten-
déncia crescente, esta € aparente e esta relacionada com a variabilidade natural do processo.

Antes da unidade de Osmoses Inversas, o sistema é alvo de adicdo de bissulfito, controlada
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automaticamente por sensores do sistema e efetuada de acordo com a percentagem de cloro
existente. Uma vez que a RO surge logo apos a adicao de bissulfito, as variagdes de concen-
tracao de cloro e bissulfito vao afetar a medicdo de pH seguinte. Logo, para além destas val-
vulas estarem associadas erros de amostragem e medicdo, as varia¢des de resultados fazem
parte do comportamento natural do processo.

E de realcar que em dezembro de 2022 foi efetuada uma manutencdo das unidades de
osmoses inversas, com substituicdo das membranas, cujo impacto ao parametro do pH ndo
faz parte dos anos em estudo.

No caso das valvulas |, J, K, L e M, os valores relativos aos anos de 2021 e 2022 foram
tratados juntamente com as valvulas diarias N, O e P por se tratar de Agua Desmineralizada,
com a mesma especificacdo. No inicio do periodo em estudo, na Figura 4-12, observa-se uma
maior dispersdo de resultados, que acaba por estagnar numa tendéncia mais linear. Deste
modo, percebe-se que a alteracao feita ao sistema em fevereiro de 2022, contribui para a di-
minuicao da dispersao de resultados e, por consequente, para um melhor desempenho do
processo.

A valvula M tem causas de variacdo associadas a sua amostragem, cuja recolha de quan-
tidade suficiente ndo é facilitada, uma vez que se trata de um condensado do Vapor Puro
produzido no Gerador de Vapor (PS201 da Figura 3-2). Para a amostragem desta valvula, é
necessario utilizar permutadores de calor, sujeitos a purga insuficiente e com utilizacdo pouco

frequente, pelo que a dispersado de resultados pode estar associadas a estas variagdes.

Tabela 4-5 Compilagdo dos Resultados obtidos para o parametro de pH analisado da Sala de Tratamento

pH
Valvulas N° Amostras Média Desvio Padrao Limites de Alerta

A
5 48 7,906 0,102 <7,6; >8,2
C
5 48 8,604 0,744 <7,1: >10,1
E
F

96 7,257 1,138 <5,0; >9,5
G
H
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Figura 4-12 Dados de pH de Agua desionizada no Sistema de Tratamento de Aguas, onde I- pH da Valvula I; J- pH da Valvula J;K- pH da Valvula K; L- pH da Valvula L
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Microbiologia:

Durante o periodo de estudo, foram registados trés desvios na contagem microbiolo-
gica. Ambos os desvios foram considerados incidentes isolados com baixo impacto na quali-
dade da agua produzida.

No caso do primeiro desvio ocorrido em 2021, a contagem microbiolégica excedeu o
valor especificado de 100 CFU/ml com um fora de especificacdo nas valvulas C e D. A diminu-
icdo do consumo de agua e a consequente diminuigdo da circulagdo no sistema foram consi-
deradas como causas principais. Relativamente as medidas preventivas, realcou-se a impor-
tancia de garantir a circulacdo da agua para evitar a contaminagdo, também com a criacdo de
uma purga continua.

Um segundo desvio em 2021 foi elaborado devido a uma variagdo na contagem mi-
crobioldgica acima do limite de especificacdo de 100 CFU/ml. Como causa raiz, foi detetada a
presenca de biofilme na valvula D e considerada a diminuicdo do consumo de agua, que re-
duziu a circulagdo em todo o sistema. Uma vez que as valvulas C e D se encontravam numa
parte do sistema sem cloro e sem circulacdo permanente de dgua, a propagacao de microrga-
nismos tornava-se mais propicia. Como acdes corretivas, realizou-se a desinfecdo mensal do
sistema, as valvulas foram substituidas, a valvula D foi imersa em solugdo de hipoclorito de
sodio e a solugdo de bissulfito substituida por uma nova.

Foi identificado outro desvio em fevereiro de 2022, com variagdo da contagem micro-
bioldgica. As causas principais foram a presenca de biofilme na caixa do filtro FM203 de 1 um
e a valvula D localizada numa seccao sem cloro e sem um circuito com circulagdo permanente
de dgua. Tendo em conta o nimero repetitivo de desvios relacionados com a mesma valvula,
a medida corretiva incluiu uma alteracdo no sistema. Deste modo, foi aberto um Change Con-
trol para alterar o layout do sistema. A injecao de bissulfito e o ponto de medigdo redox foram
mudados para depois dos filtros FM203 (filtros duplos de 1um) para os manter sob desinfe¢do
continua com cloro. Apods esta alteragao, foi efetuada uma requalificacdo, implicando uma al-
teragdo nos parametros de pH e Cloro.

Uma vez que esta alteragdo afetou o comportamento microbioldgico das valvulas C e
D, apenas os resultados obtidos apos esta alteracdo foram considerados para os novos limites
de alerta. Esta modificacao afeta varios parametros, identificada ao longo da discussao.

Tendo em conta que a contagem microbiolégica do Sistema de Tratamento exige o
mesmo valor de 100 CFU/ml de Limite de Acdo (Tabela 3-6), foi definido um limite de alerta
comum para todas as valvulas do Sistema de Tratamento, considerando o limite de alerta ma-

ximo calculado para estas valvulas.
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Tabela 4-6 Compilagdo dos Resultados Obtidos do Sistema de Pré-Tratamento e QUATTRO para a Contagem Mi-

crobioldgica
Valvulas A B C D E F G H
Média 540 | 083 | 191" [1677"] 053 500 | 1456 | 893
PD:(:;’;‘; 1428| 402 | 376" |16,00"| 1,28 525 | 1697 | 14,60
X +2SD  |3400| 900 | 943 | 4877 | 308 | 1550 | 4851 | 3813
Limite de Alerta 50
(CFU/ml)

Nas vélvulas indicadas ", foram apenas considerados os resultados obtidos e respetiva
tendéncia apds o Change Control. Deve ser feita uma reavaliagdo dos limites de alerta, ap6s
a recolha de uma maior amostra de resultados das valvulas C e D.

No caso das valvulas |, J e K, o novo limite de alerta foi estabelecido de acordo com o
valor maximo calculado para cada valvula, tratando-se do mesmo limite para as trés valvulas,
por se tratar do mesmo tipo de agua.

Com base nos resultados obtidos para o limite de alerta das valvulas L e M, ndo é neces-
sario alterar o limite de alerta definido previamente (Tabela 3-6) para a Agua para Injetaveis

(valvula L) e para o Vapor Puro (valvula M).

Tabela 4-7 Compilacio dos Resultados Obtidos de Agua Desionizada, WFI e Vapor Puro para a Contagem Micro-
biologica
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Valvulas I J K L M
Unidades CFU/ml CFU/100ml
Média 334 | 418 | 1,83 | 0,08 0,21
Desvio Padrédo 599 | 795 | 488 | 0,50 0,52
X +2SD 15,32 | 20,09 | 11,59 | 1,08 1,24
Limite de Alerta >20 >5




4.1.2.3 Parametros de Analises Diarias

pH:

O pH das trés valvulas N, O e P tem um comportamento semelhante, por se tratar do
mesmo tipo de Agua (WFI) nas trés linhas de producéo existentes na instalacao fabril em es-
tudo. No inicio do periodo é observada uma maior dispersao de resultados, especialmente na
valvula N, como se pode observar na Figura 4-13A. A dispersao € observada em todas as val-
vulas, assinalado na Figura 4-13 pelo circulo 1 e o circulo 2 demonstra uma nova alteragdo na
tendéncia normal. Valores proximos dos limites de especificagdo de pH<5,2 ou pH>6,4 foram
considerados resultados fora de tendéncia, causados por erros de analise. No entanto, ndo
foram tomadas ac¢Ges corretivas para nenhum dos valores fora de tendéncia, visto que os da-
dos ndo sdo coincidentes com desvios de outros parametros do sistema, ou seja, tratam-se de
valores causados por erros pontuais quer de amostragem quer de analise e ndo de uma ten-
déncia anormal no processo.

Para a andlise do pH, adiciona-se KCl a amostra recolhida, que pode ser uma fonte de
variagdo, como mencionado no subcapitulo 4.1.1. Reforca-se ainda que o tipo de frascos de
vidros (nomeadamente frascos tipo 1) utilizados para a medicao pode tratar-se de uma causa
de variagdo, provocando um aumento de valores de pH que ndo espelham o valor de pH real
e o comportamento verdadeiro do processo.

A tendéncia de acidificacao trata-se de uma tendéncia aparente, uma vez que se observa
uma diminui¢do da dispers@o dos resultados ao longo do periodo de estudo. Esta redugao da
dispersao pode estar associada ao Change Control efetuado ao sistema de Tratamento, que
ao afetar diretamente o pH das Valvulas C e D, ird consequentemente afetar o pH de todas as

valvulas que se encontram a jusante no sistema.
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Figura 4-13 Dados de pH de Agua desmineralizada em cada linha de producéo; A- pH da Valvula N Linha 1; B-pH da Valvula O Linha 2; C-pH da Valvula P Linha 3, onde

Circulo 1- Resultados dispersos, fora da tendéncia; Circulo 2- Resultados fora da tendéncia natural do processo
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TOC, Total Organic Carborr.

Uma vez que os dados obtidos para o ano de 2021 e 2022 sao significativamente meno-
res do que o Limite Superior de Especificacdo (de 500 ppb), os dados foram analisados para
uma escala menor.

Os resultados dos anos de 2021 e 2022 apresentam valores compreendidos entre 3 a 40
ppb.

No entanto, no ano de 2020, a empresa reportou valores fora da tendéncia normal, uma
vez que foram registados valores de TOC entre 100 e 270 ppb. Neste caso, a alteracdo no valor
TOC foi justificada por um aumento da concentracao de carbono proveniente das solugdes
adicionadas a agua do tratamento e do material em contacto com a agua, como valvulas e
tubagens. Foram ainda consideradas possiveis fugas capazes de induzir a entrada de diéxido
de carbono no sistema. Como medida corretiva, foi realizada uma sanitizacdo do sistema de
tratamento e a limpeza quimica das Osmoses Inversas. Substituiu-se ainda as solu¢des dos
tanques de hidréxido de sodio e de bissulfito; a bomba doseadora da solugao de Hidroxido de
Sédio; e a tubagem e o mandmetro de alimentacao das Osmoses. Estas agdes foram suficientes
para regressar ao comportamento habitual de valores de TOC.

Salienta-se que a analise do TOC é feita através de uma medicao online, que diminui
causas de variagdo relacionadas com a amostragem, o procedimento e a analise laboratorial.
De qualquer forma, para evitar fugas no sistema, pode ser feita a instalacao de filtros nas saidas
de ar dos tanques de armazenamento para impedir a entrada de microrganismos transporta-
dos pelo ar e de diéxido de carbono que afete o valor do TOC.

Considerando o novo Limite de Alerta de 40 ppb, é possivel observar alguma flutuacao
pontual, através da Figura 4-14. No entanto, todos os valores foram considerados em tendén-
cia, por se tratar duma dispersdao minima, que o processo consegue eliminar naturalmente,
quando comparada com o limite de especificagdo de 500ppb.

Mensalmente, é realizada a desinfecdo ao sistema com acido peracético, que provoca
um ligeiro aumento com alguma flutuagdo de valores, mas que é recuperada naturalmente
pelo processo. Deste modo, todos os dados foram considerados para a analise e para o calculo

do novo limite de alerta.
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Figura 4-14 Dados de TOC, onde A- TOC com LSE de 500ppb; B- TOC com LA de 40 ppb

Tabela 4-8 Compilacdo dos Resultados obtidos para os parametros analisados na dgua desmineralizada

Testes pH
N° Amostras | Média | Desvio Padrdo |Limites de Alerta
Agua 1541 5,792 0,286 <52, >6,4
Desmineralizada TOC (ppb)

N° Amostras | Média | Desvio Padrao [Limites de Alerta
477 8,556 5,515 > 40




Condutividade:

No caso do parametro da Condutividade, os dados foram tratados por intervalos de

temperatura de 5°C, de acordo com as especificagdes definidas pelas farmacopeias (Apéndice

A2).

Uma vez que este parametro apresenta uma elevada dispersao de resultados para o
mesmo intervalo de temperatura, nao se definiram limites de alerta distintos para cada caso.
De qualquer forma, a tendéncia dos resultados comprova que quanto maior a temperatura,
maior a Condutividade, tal como se pode observar na Figura 4-15. Por isso, todas as valvulas

cuja Condutividade ¢ analisada foram avaliadas em conjunto e o limite de alerta maximo foi o

considerado de 0,9 uS/cm.
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Figura 4-15 Dados de Condutividade
Tabela 4-9 Compilagdo dos Resultados obtidos para o parametro da Condutividade
Intervalo de 20,0- | 251- | 30,1- | 351- | 40,1- | 45,1- 50,1- 551- | 60,1- | 65,1-
Temperaturas (°C) | 25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0 60,0 65,0 70,0
N° de Amostras 78 114 207 389 442 178 63 32 26 6
Média 0,260 | 0,347 | 0,371 | 0410 | 0443 | 0,488 0,627 0,678 | 0,696 | 0,683
Desvio Padrao 0,106 | 0,136 | 0,154 | 0,190 | 0,198 | 0,195 0,141 0,075 | 0,092 | 0,041
X+2SD 0472 | 0,619 | 0,679 | 0,790 | 0,840 | 0,878 0,908 0,828 | 0879 | 0,765
Limite de Alerta > 0,9
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4.2 Estudo da Capacidade do Processo

4.2.1 Avaliacao da Capacidade do Processo

Antes do estudo da Capacidade do Processo, foi avaliada a normalidade. Através do
software Minitab, cada parametro foi submetido a testes de normalidade, conforme ilustrado

no Apéndice B " >2,

4.2.1.1 Parametros de Controlo Diario

No caso dos dados das Infraestruturas, todos os parametros seguem uma Distribuicéo
Ndo Normal, com p<0,005. Uma vez que o p-value é menor que 0,05, é possivel afirmar com
95% de confianca que os dados seguem uma Distribuicdo Ndo Normal. Foram seguidas as
equacgoes 3-8 e 3-9 para a determinacao da Capacidade do Processo com dados ndo normais.

Apenas o parametro do pH foi estudado em relacdo ao C,, devido a especificagao bila-
teral. Nos outros parametros foi avaliado o C,,, uma vez que possuem especificacdes unilate-
rais superiores.

No caso do pH do Pré-tratamento, o processo ndo e capaz, uma vez que o C, < 1,33.
Como os limites de especificacao estabelecidos ndo sdo adequados ao comportamento natural
do processo, foi realizada uma reavaliacdo dos limites e da tendéncia do processo. Com a
alteragdo para os novos limites de alerta e acdo, o C, = 0,77 . Apesar de mais elevada, a mu-
danca ndo é significativa para tornar o processo capaz, comprovada também pela Figura 4-
16A, com uma curva de baixa capacidade. Deve-se ter em especial atencdo o presente para-
metro para estudos futuros, tentando perceber se os novos limites se tornam adequados ou
se ha necessidade de novas alteraces neste caso.

Nas condutividades do sistema QUATTRO, os C, apresentam valores muito elevados, o
que indica que os limites de especificagdo sdo demasiado largos, tendo em conta os resultados
obtidos. Para tal, os novos limites de alerta estabelecidos fornecem uma analise mais rigorosa,
permitindo avaliar o processo com maior precisao. Ao estudar a capacidade para os novos
limites de alerta, obtém-se um C,, = 1,29 e C,, = 6,14 para a Condutividade M e P, respetiva-

mente, resultados mais favoraveis para a Capacidade do Processo destes parametros.
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Nas Condutividades DIW, WFI e DST, o C,, € novamente demasiado elevado, compro-
vando a inadequacdo dos limites de especificacdo previamente estabelecidos para o controlo
diario do processo. Com os novos limites de alerta estabelecidos, o Cy foi recalculado, ob-
tendo-se Cprx = 1,58 ; Cpx = 3,39 e Cp = 1,74, respetivamente. Apresentam-se assim valores
mais favoraveis e o processo passa a ser capaz. Salienta-se que a Condutividade WFI pode
ainda diminuir o seu limite de alerta, tendo em conta o novo valor de C,,;, = 3,39 ainda elevado.

No controlo diario por parte das Infraestruturas, a Capacidade do processo para as
temperaturas de retorno e producao nao foram estudadas, uma vez que os dados foram reti-
rados com o objetivo de avaliar a variagdo da condutividade com a temperatura e a especifi-
cacdo do parametro de acordo com o definido pela farmacopeia "?l.

As tabelas 4-10 e 4-11 apresentam a compilagao dos resultados obtidos para a Capaci-
dade do Processo, antes e apds a definicdo de novos limites de alerta. A Figura 4-16 ilustra a
Capacidade do Processo de cada parametro de controlo diario. Considerando os novos limites

de alerta dos parametros, os processos tornam-se mais centrados e com um melhor ajuste.

Tabela 4-10 Resultados de Capacidade do Processo de Pré-tratamento e sistema de producdo de dgua desioni-
zada (DIW)

Parametro Co Cok Cox (Novo LA)
Pré-Tratamento | pH 0,70 0,30 0,77

Condutividade M - 4,03 1,29
QUATTRO

Condutividade P - 30,82 6,14

Tabela 4-11 Resultados de Capacidade do Processo do sistema armazenamento de DIW e WFI e sistema de distri-

buicio
Parametro Cox Cok (Novo LA)
DIW | Condutividade 2,62 1,58
WEFI | Condutividade 16,78 3,39
DST |Condutividade de Producao 3,14 1,74
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Figura 4-16 Capacidade do Processo dos Parametros de Controlo Diario, onde A-Parametro de pH; B- Condutividade M; C- Condutividade P; D- Temperatura; E- Conduti-
vidade DIW; F- Condutividade WFI; G- Condutividade DST
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4212 Parametros de Analises Quimicas

Dureza Total:

A Dureza Total da Valvula A segue uma Distribuicdo Normal, pelo que neste caso foi
utilizada a equacao 3-7.

Ja a Valvula B, volta a seguir uma Distribuicdo Nao Normal, seguindo a equagao 3-9.

Ambos os Cpx > 1,25, pelo que o processo é capaz. No caso da Valvula B, o Cyox € muito
elevado, impossibilitando uma analise rigorosa ao processo. No entanto, quando aplicado o

novo Limite de Alerta, o Cp, = 1,86 € um valor favoravel.

Tabela 4-12 - Resultados da Capacidade do Processo para a Dureza Total

Dureza Total A B
Cpks 4,04 29,07
Coks (Novo LA) 1,27 1,86

Cloro:

A Valvula A apresenta um p-value=0,013, menor que p-value=0,05, logo o parametro do
Cloro na Valvula A segue uma Distribuicdo Nao Normal. No entanto, o parametro do Cloro na
valvula C foi avaliado apds a aplicacdo do Change Control e possui um p-value=0,445, pelo
que este caso segue uma Distribuicao Normal, sendo aplicado a Equacao 3-7.

O parametro do Cloro apresenta valores de Cp,;, > 1,25 e, portanto, resultados favoraveis,
que comprovam que o processo é capaz. No entanto, volta-se a salientar a necessidade de
reavaliacdo para a valvula C, devido as duas tendéncias distintas visiveis através da figura 4-
17D, apos reunir uma amostra de maior dimensdo com as alteragdes aplicadas ao processo

pelo Change Control.

Tabela 4-13 Resultados da Capacidade do Processo para o caso do Cloro

Cloro

A

C

Cka

1,61

1,64
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pH:

O parametro do pH das valvulas do sistema de tratamento, foi estudado em relagdo ao
C, devido a especificagdo bilateral. As valvulas A e B tém um C, > 2, o que implica que o
processo é capaz. As valvulas C e D também estdo conformes. No entanto, é importante sali-
entar a necessidade de reavaliagdo dos dados das valvulas C e D devido a amostra de pequena
dimensao apds o Change Control aplicado. Ja nas valvulas E, F, G e H das Osmoses Inversas,
todos os Cp estdo perto de 1, o que implica que o processo nao é capaz. Deve ser feita uma
reavaliacdo do passo do processo das osmoses inversas, das respetivas especificagdes e do
préprio funcionamento da etapa O mesmo se verifica para o pH da Agua Desionizada, WFI e
Vapor.

As Figuras 4-18 e 4-19 ilustram a Capacidade do Processo para o parametro do pH nas
varias valvulas. Os novos limites de alerta permitem centralizar o processo, no entanto, sdo
visiveis variagdes do processo nomeadamente na Figura 4-18E, F e H, com uma maior frequén-

cia de resultados em dois pontos distintos, o que suportas a analise dos resultados obtidos

para o Cp.
Tabela 4-14 Resultados da Capacidade do Processo para o pH
Pré-Trata- Agua
QUATTRO o WEFI | Vapor
mento Desionizada
pH A B C D E F G H I J K L M

Cp 325|276 |161]151119|1,10| 1,22 | 1,23 |097| 099 |{098| 091 | 0,99

Coks | 2,71 2,07 |1,781,74 (1,24 |1,23| 1,29 | 1,30 |1,00| 0,97 |1,01] 095 | 0,97

Cow |3,79] 3,45 (1441127113097 | 1,14 | 1,16 |093| 1,02 {096 | 0,87 | 1,00
Cok |2,71]207 |1,4411,27|1,13|097| 1,14 | 1,16 |093| 097 |09 | 0,87 | 0,97
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Figura 4-18 Capacidade do Processo para o pH no Pré-Tratamento, onde A- Capacidade para a Valvula A; B- Capacidade para a Vélvula B; C- Capacidade para a Vélvula C;

D- Capacidade para a Véalvula D; E- Capacidade para a Valvula E; F- Capacidade para a Valvula F; G-
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4213 Parametros de Analises Diarias

pH:
Para o pH das valvulas N, O, P avaliadas diariamente, o C, > 1,33, pelo que o processo
é capaz.
Tabela 4-15 Resultados na Capacidade do Processo para o pH da WFI para anélises diarias
pH N (0] P
Cp 1,37 1,47 1,52
Cpks 1,68 |[1,81 1,85
Coki 1,06 |1,14 1,19
Cox 1,06 (1,14 1,19
AuE tse | Bu LSE Cu; LSE
| M i i - i
! o 1 !
sl il g gl |
|| i | g o) i
gl Hlog)! o8 :
BN A i . I |
! vl 0o TR !
A ol e | . | A [~ | !
50 52 54 56 58 60 62 64 6,6 68 7,0‘ 5052 54 56 58 60 62 64 66 68 7,0 5052 54 56 58 6,(3_‘ 6.2 64 66 68 7.0
pH pH p

Figura 4-20 Capacidade do Processo para o pH da WFI para analises diarias, onde A- Capacidade para a Valvula N;
B- Capacidade para a Valvula O; C- Capacidade para a Valvula P
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TOC:

O parametro do TOC é definido por uma especificagdo unilateral superior, obtendo-se
um Cpx = 34,61, um valor demasiado elevado, que impossibilita a avaliagdo real do compor-
tamento do processo. Ao aplicar o novo limite de alerta estabelecido de TOC = 40 ppb, consi-
derando a tendéncias dos resultados estudados, o recalculo permite obter um Cp,, = 2,21, um
valor que torna o processo capaz e possivel de analise em tempo real.

LIE LA

Frequéncia

0 6 12 18 24 30
TOC

36 40

Figura 4-21 Capacidade do Processo para o TOC

Condutividade:

Para a Condutividade, os dados também seguem uma distribuicdo Nao Normal, pelo que
a Capacidade do Processo foi calculada pela Equacao 3.9. A Condutividade também contem
apenas uma especificacdo unilateral superior, de acordo com o Apéndice A2. Uma vez que o
Cpr > 1,25, 0 processo é capaz. No entanto, para as 60°C <T < 65°C e 65°C <T < 70°C, as
amostras sdo de pequena dimensao, pelo que devem ser recalculadas caso surjam novos va-

lores no mesmo intervalo.

Tabela 4-16 Resultados para a Capacidade do Processo para o parametro da Condutividade

T(°C) | 20,0-250 | 25,1-30,0 | 30,1-350 | 35,1-40,0 | 40,1-45,0
Cpks 3,81 3,01 2,85 2,64 2,65
T(°C) | 45,1-50,0 | 50,1-55,0 | 55,1-60,0 | 60,1-65,0 | 65,1-70,0
Cpks 2,81 4,07 7,87 7,23 17,28
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Microbiologia:

Assumindo que os valores da Contagem Microbiol6gica tém o mesmo comportamento
que os restantes dados, foram também calculados os seus C,, de acordo com a especificagdo
unilateral superior e os dados obtidos. Os resultados da Capacidade do Processo para a Con-
tagem Microbiol6gica encontram-se na Tabela 4-17

O processo é capaz. Com as especificacdes iniciais, existem varias valvulas cujo Cp €
bastante elevado, nomeadamente as valvulas C e E. Com o estabelecimento de novos limites
de alerta, tendo em conta os limites de especificacdo previamente definidos e o tipo de agua
em cada valvula, esses Cy,, assumem valores aceitaveis. E de salientar o caso da valvula D com
um Cpy < 1,25, que deve ser reavaliado apds a obtengdo de uma maior amostra de dados.

Para as valvulas G, H, | e J, o Cy inicial era aceitavel. No entanto, com os novos limites
de alerta o processo deixa de ser capaz, com um Cp, < 1,25 0 que indica que os limites defi-

nidos sdo demasiado apertados para o comportamento natural do processo.

Tabela 4-17 Resultados para a Capacidade do Processo para a Contagem Microbioldgica

Pré-Trata- Agua
QUATTRO WFI | Vapor

mento Desionizada
Valvulas A B C D E F G H I J K L M
Cpks 2,57 19,58(10,13|2,02|30,18 |7,03|1,96|2,42|6,27 |4,68|7,81|7,70| 7,31
Cpk
P 1,21 |4,75| 4,97 (0,81 |15,01(3,33|/0,81|1,09(1,08(0,77|1,45|3,82| 3,58
(Novo LA)
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4.2.2 Resumo das Oportunidades de Melhoria

Um dos primeiros passos de Oportunidades de Melhoria sera a obten¢do de uma maior
amostra de resultados nos parametros que foram afetados pelo Change Contro/ mencionado,
nomeadamente Cloro e pH da Valvula C e D. Com um maior numero de dados sera possivel
reavaliar os limites tentativos de alerta, ajustando-os para limites reais do processo e confir-
mando o melhor desempenho do processo. Podera ser feita uma reavaliagdo do parametro do
pH das Osmoses Inversas, devido a substituicdo das membranas no final do periodo em es-
tudo, para avaliar o impacto desta substituicdo na tendéncia dos resultados do processo.

Com o estabelecimento de novos limites serd também importante avaliar o seu ajuste
ao comportamento natural do processo e a necessidade de alteragdes, nomeadamente dos
novos Limites de Alerta que contribuem para um processo pouco capaz.

Para além disso, é de salientar que as diretrizes GMPs e farmacopeias sdo salvo de atua-
lizacdes e modificacOes, pelo que uma industria farmacéutica deve estar sempre atenta a no-
vidades, tentando acompanhar a evolucdo da industria, da sua regulamentacao e seguranca.

Surgem também novas técnicas e unidades aplicadas ao Sistema de Tratamento de
Aguas para WFI cuja pertinéncia e eficacia podera ser estudada para uma melhoria e renovacéo
do Sistema. Destaca-se a Irradiacdo UV como tratamento de desinfecédo eficaz; a Ozonizacao
enquanto medida de desinfe¢do ativa e passiva, devido a eficacia do seu efeito oxidante em
microrganismos na agua, a necessidade de baixa concentracdo do ozono para realizar a de-
sinfecdo e & reducdo de custos; e a Agua para Injetaveis "Fria" como unidade substituta da
destilacao, desde de que se garanta a mesma qualidade e monitorizacao do crescimento mi-
crobiano. Todas as técnicas devem ser estudadas em termos de vantagens e desvantagens,
eficacia e investimento necessario, de modo a garantir uma evolugdo do Sistema de Trata-
mento. A aplicacdo de modelos matematicos de interpretacdo de dados com uso de inteligén-
cia Artificial pode constituir um investimento futuro por parte da indUstria farmacéutica, que
permita identificar qualquer anomalia, facilitar a tomada de decises e a analise de dados,
desde que cumpra os requisitos GMPs.

A continuagao da implementacdo de ferramentas de Qualidade e de Controlo Estatistico
do Processo conduzira a um maior conhecimento do processo e do seu comportamento na-
tural, com uma monitorizagao rigorosa e regular, que permitira a intervencao rapida em caso

de desvios ou OOT e a garantia de qualidade da agua produzida.
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CONCLUSOES E PROPOSTAS DE
TRABALHO FUTURO

As novas diretrizes GMPs exigem uma monitorizacdo quimica e microbiana regular, onde
os Limites de Alerta devem basear-se na qualificagdo inicial e tornarem-se alvos de reavaliacao
periddica com os dados obtidos da monitorizagdo do processo, mencionados nos pontos 6.13.
e 6.14 do documento 'Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products and
Veterinary Use' ['%,

Uma vez que a Hikma Farmacéutica Portugal necessita de seguir a regulamentagao e
cumprir as Boas Praticas de Fabrico (GMPs), foram extraidos os dados relativos aos anos 2021
e 2022 e tratados de acordo com os requisitos. Foram avaliadas dezasseis valvulas, identifica-
das de A a P, e seis variaveis — Dureza Total, Cloro, pH, TOC, Condutividade e Contagem Mi-
crobioldgica. Na avaliacao do controlo direto ao sistema sdo considerados mais nove parame-
tros de pH, Condutividade e temperatura respetiva a cada tipo de agua presente no sistema
(DIW, WFI e DST).

Os parametros estudados foram alvo de estudo relativamente a Causas de Variacao, ten-
déncias, comportamento natural e Capacidade do Processo.

Verificou-se que varios Limites de Especificagdo se encontravam longe da variagdo nor-
mal do processo, como € o caso do TOC e da Dureza Total. Alguns encontravam-se desajus-
tados ao processo, como pH da Sala de Tratamento e a Temperatura do Sistema QUATTRO,
cujo limite de especificacdo foi alterado de 15-30°C para 15-35°C, com modificacao do limite
de alerta para 20-30°C.

Durante o intervalo em estudo, ocorreram desvios microbioldgicos que conduziram a
implementa¢do de medidas corretivas com a mudanca do ponto de adicdo do bissulfito. Este
Change Control alterou o comportamento e as especificagdes das valvulas C e D, pelo que os
novos limites de alerta sé@o apenas tentativos e os resultados nestas valvulas devem ser reava-
liados ap6s a obtencdo de uma amostra de maior dimensdo. O mesmo acontece relativamente

as valvulas presentes nas unidades de Osmoses Inversas que, devido a substituicdo das
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membranas no final dos anos em estudo, pode causar alteracdo na variacdo natural do pro-
cesso e, posteriormente, uma necessidade de reavaliagdo dos seus limites.

O Sistema em causa encontra-se em funcionamento desde 2006, e as tendéncias dos
parametros analisados estdo dentro da tendéncia normal do processo. Destaca-se a diminui-
cao da dispersao de resultados de pH e Cloro desde a implementacao do Change Control, que
acabou por afetar o comportamento de varios parametros. O TOC é um parametro com ten-
déncia linear, cujo novo limite de alerta de 40 ppb permite uma avaliagdo do intervalo habitual
do processo. Apos analisar os dados por intervalos de temperatura de 5°C, comprova-se que
a condutividade varia com a temperatura e foi considerado um limite de alerta comum de 0,9
pS/cm. Na Contagem Microbiol6gica, também afetada pelo CC, foram definidos trés limites de
alerta, um de 50 CFU/ml para as valvulas do Sistema de Tratamento, outro de 20 CFU/ml para
a Agua Desionizada e um Ultimo de 5 CFU/ml para a Agua para Injetaveis e Vapor.

A aplicacao de novos Limites de Alerta permite uma maior atencao a causas de variagoes
ou alteragdes no processo, conduzindo a uma resposta mais precisa e rapida. Caso algum valor
exceda o limite de alerta, podera aplicar-se avaliacdes e agdes corretivas antes de ultrapassar
o limite de acdo e, assim, prevenir interrup¢des de producado e fabrico. Apds a definicdo dos
novos limites de alerta e agdo, todos os procedimentos escritos para as analises mencionadas
deverao ser revistos de forma a aplicar o exigido pelas GMPs.

A Capacidade do Processo foi também estudada para os varios parametros, permitindo
uma avaliacdo dos limites inicialmente estabelecidos, assim como uma analise dos novos limi-
tes implementados para comprovar a sua conformidade com o processo e a tendéncia natural
dos dados.

Como propostas de trabalho futuro, destaca-se a reavaliacdo dos limites de alerta afeta-
dos pela alteracao no sistema. Para além disso, podera ser estudada a pertinéncia das novas
tecnologias para o Sistema de Tratamento de Aguas para Fins Farmacéuticos, nomeadamente
a Ozonizagao.

Deste modo, o cumprimento das Boas Praticas de Fabrico e uma monitorizagdo quimica
e microbiana do processo permite uma analise cuidada do funcionamento do processo e ga-

rante a qualidade da Agua para Fins Farmacéuticos.
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A

APENDICE: PARAMETROS E ESPECIFICACOES

A.1 Pontos de Amostragem

A Tabela A-1 apresenta detalhadamente a localizacao e descricdo dos pontos de amos-

tragem presentes no Sistema de Tratamento de Aguas.

Tabela A-1 Identificacdo e Localizagcdo dos Pontos de Amostragem

: Identificacdo :
Sistema ) Localizagdo de Pontos de Amostragem
das Valvulas
Pré- A Agua do Processo
Tratamento B Agua Descalcificada
C Depois do filtro duplo
D Depois da adi¢do do bissulfito
i QUATTRO E Depois da 1° RO
Aguas da ,
300 F Depois da 2° RO
Sala de _
G Depois da 3° RO
Trata-
H Depois do sistema de Osmoses Inversas
mento
. I Depois do CEDI
de Aguas _
) Agua reciclada para o
Tanque de Salmoura
K Depois da bomba de recirculacao
Loop - ; :
L Agua que vai para o /oop - Destilada
Gerador M Gerador de vapor puro
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A.2 Especificagbes

As farmacopeias descrevem o teste da Condutividade através de trés fases. Na primeira
fase, o teste da Condutividade requer o cumprimento das especificagdes definidas na tabela

A-2, de acordo com a temperatura (°C).

Tabela A-2 Limites de Especificacdo da Condutividade em fungdo da Temperatura. Fonte: [75]

Temperatura (°C) Limite Maximo de Condutividade (uS/cm)
0 0,6
5 08
10 09
15 1,0
20 1,1
25 1.3
30 14
35 1,5
40 1,7
45 1,8
50 19
55 2,1
60 2,2
65 2,4
70 2,5
75 2,7
80 2,7
85 2,7
90 2,7
95 2,9

100 3,1
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A purificacdo da agua inicia-se com agua de alimentagdo potavel, que possui diretrizes
e requerimentos prévios com especificacdes de qualidade, definidos pela WHO e apresentados

na Tabela A-3

Tabela A-3 Limites maximos dos parametros analisados na Agua Potavel. Fonte: [78, 79]

Parametro Limite maximo
pH 6,5-8,5
Cloretos (mg/I) 200
Turbidez (NTU) 10
Dureza Total (como CaCOs) (mg/I) 500
Calcio (mg/l) 200
Sulfato (mg/I) 400
Nitrato (NOs) (mg/I) 50
NHs-N (mg/l) 1,5
Magnésio (mg/I) 150
Sélidos Dissolvidos (mg/l) 2000
Sélidos suspensos (mg/I) 150
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APENDICE: TESTES DE NORMALIDADE

Todos os parametros foram sujeitos a Testes de Normalidade, com recurso ao Software
Minitab, de modo a determinar quais parametros seguiam uma Distribuicdo Normal ou Nao
Normal. A tabela B-1 apresenta o p-value obtido no teste de normalidade para cada parametro
e a respetiva Distribuicdo (Normal ou Nao Normal) que seguem. As Figuras B-1 a B-8 apresen-

tam o Teste de Normalidade obtido através do Minitab.

Tabela B-1 Tipo de Distribuicdo seguida por cada parametro e respetivo p-value. Parte 1/2

Parametro /Valvula p-value Distribuicdo
pH Pré-Tratamento p<0,005 Nao Normal
Condutividade M QUATTRO p<0,005 Nao Normal
Condutividade P QUATTRO p<0,005 Nao Normal
Temperatura QUATTRO p<0,005 Nao Normal
Condutividade DIW p<0,005 Nao Normal
Condutividade WFI p<0,005 Nao Normal
Condutividade DST p<0,005 Nao Normal
Dureza Total Valvula A p=0,055 Normal

Dureza Total Valvula B p<0,005 Nao Normal
Cloro Valvula A p<0,005 N&o Normal
Cloro Valvula C p<0,005 N&o Normal
pH Valvula A p<0,005 Nao Normal
pH Valvula B p<0,005 N&o Normal
pH Valvula C p=0,013 Nao Normal
pH Valvula D p=0,445 Normal

pH Valvula E p<0,005 N&o Normal
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Tabela B-1 Tipo de Distribuicdo seguida por cada parametro e respetivo p-value. Parte 2/2

Parametro /Valvula p-value Distribuigdo
pH Valvula F p<0,005 Nao Normal
pH Valvula G p<0,005 Nado Normal
pH Valvula H p<0,005 Nao Normal
pH Valvula | p<0,005 Nao Normal
pH Valvula J p<0,005 N&do Normal
pH Valvula K p<0,005 Nao Normal
pH Valvula L p<0,005 Nao Normal
pH Valvula M p<0,005 Nao Normal
pH Valvula N p<0,005 Nao Normal
pH Valvula O p<0,005 Nado Normal
pH Valvula P p<0,005 Nao Normal
TOC p<0,005 Nao Normal
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Parametros de Controlo Diario:
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Figura B-1 Teste de Normalidade aos parametros do Controlo diario do Pré-tratamento e sistema de producéo de
agua desionizada (DIW), onde A-Parametro de pH; B- Condutividade M; C- Condutividade P; D- Temperatura
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