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Resumo

A presente dissertacdo, no ambito da conclusdo do mestrado em Engenharia Quimica, foi
realizada na empresa Vygon Portugal, empresa francesa, com a sua marca no mercado
farmacéutico, essencialmente na producéo e comércio de material médico-cirargico de uso Unico.
O estudo efetuado nesta dissertagéo foi relevante tendo em conta a exigéncia que atualmente a
industria farmacéutica enfrenta a nivel do controlo de qualidade, e da otimizagdo e controlo dos

[processos.

O primeiro objetivo deste trabalho foi conhecer e caracterizar a prevaléncia de defeitos e desvios
face as especificacdes, que surgem no processo produtivo de sondas de nutricdo entéricas. De
forma a conseguir efetuar este estudo, foi feita uma analise FMEA, Failure Modes and Effects
Analysis, para identificacdo dos potenciais modos de falha dos vérios sistemas que compdem a
sonda de alimentagdo, bem como as suas respetivas causas e efeitos. Com este estudo, foi possivel
conhecer os modos de falha do sistema que podem afetar a seguranca, a operacionalidade, e a

qualidade do produto.

O segundo objetivo da dissertacdo foi o desenvolvimento da validacdo na maquina de
termoformagem e selagem de blister - COLIMATIC THERA 650. Assim sendo, foi realizada a
qualificacdo operacional, onde foram testadas trés configuracdes para as varidveis consideradas

criticas para 0 processo.

Como principais conclusdes, em relagdo ao primeiro objetivo a aplicacdo da ferramenta FMEA
ao processo produtivo foi bem conseguida. Esta ferramenta permitiu identificar 28 potenciais
modos de falha, das quais 17 apresentam nivel de risco I, 7 apresentam nivel de risco Il e as
restantes 4 nivel de risco I1l. Assim, foi desenvolvida uma lista prioritaria de acBes corretivas,

para que a empresa consiga identificar quais as prioridades e gerir o tempo disponivel.

Relativamente ao segundo objetivo, foi determinada a gama de operacdo Otima da maquina
embaladora que permite produzir embalagens dentro das especificacfes, assegurando os critérios
de qualidade. Nesta validagédo foi possivel otimizar algumas variaveis consideradas criticas, tais
como: os tempos de operacdo, com intencdo de aumentar a produtividade da embaladora; a
pressdo de selagem, com o objetivo de reduzir o desgaste do molde a longo prazo e a determinagéo

da temperatura 6tima para a termoformagem.

Palavras-chave: otimizacgdo, qualidade, FMEA, validacdo, termoformagem, selagem, risco






Abstract

This dissertation, within the scope of the conclusion of the Master's degree in Chemical
Engineering, was carried out at Vygon Portugal, a French company, with its brand in the
pharmaceutical market, mainly in the production and trade of single-use medical-surgical
material. The study carried out in this dissertation was relevant given the current demand for

quality control and process optimization and control.

The first objective of this work was to know and characterize the prevalence of defects and
deviations from the specifications, which arise in the production process of enteric nutrition tubes.
To carry out this study, an Analysis was made FMEA, Failure Modes and Effects Analysis, to
identify the potential failure modes of the various systems that make up the feeding tube, as well
as their respective causes and effects. With this study, it was possible to acknowledge system

failure modes that can affect the safety, operability, and quality of the product.

The second objective of the dissertation was the development of validation in the thermoforming
and sealing machine of the blister - COLIMATIC THERA 650. Therefore, the operational
qualification was performed, where three configurations were tested for the variables considered

critical to the process.

As the main conclusions, concerning the first objective, the application of the FMEA tool to the
production process was well achieved. This tool identified 28 potential failure modes, of which
17 have risk level I, 7 have risk level 1l, and the remaining 4 risk level 1l1. Thus, a priority list of
corrective actions has been developed, so that the company can identify the priorities and manage

the time available.

Regarding the second objective, the optimal operating range of the packaging machine was
determined, which allows the production of the packaging within specifications, ensuring the
quality criteria. In this validation it was possible to optimize some variables considered critical,
such as operating times, to increase the productivity of the packer; the sealing pressure, to reduce

mold wear in the long term and determine the optimum temperature for thermoforming.

Keywords: optimization, quality, FMEA, validation, thermoforming, sealing, risk
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Capitulo 1

1 Introducéo

1.1 Enquadramento

A presente dissertacdo foi elaborada no &mbito da unidade curricular de Dissertacdo/Estagio
(DISEST), inserida no plano curricular do Mestrado de Qualidade pertencente ao Departamento
de Engenharia Quimica do Instituto Superior de Engenharia do Porto, e tem como tema o estudo
de defeitos e pecgas rejeitadas no processo produtivo e validacdo de molde — Maquina
COLIMATIC.

O estagio, foi desenvolvido na empresa Vygon Portugal, Lda, sita no concelho de Paredes, cuja

atividade contempla a producéo e comercializagdo de material médico-cirargico de uso unico.

No ambito do presente trabalho foi feito o acompanhamento diério das diversas atividades da
empresa, permitindo assim adquirir conhecimentos na area de controlo de qualidade numa

inddstria.
1.2 Objetivos e Metodologia

Os métodos de fabrico em estudo incluem opera¢es manuais e semiautomaticas com recurso a
equipamentos, na sua maioria, desenvolvidos a medida. Deste modo, a validagdo destas operagdes
e dos equipamentos em empresas de dispositivos médicos, como a Vygon, sdo fundamentais para

gue todo o sistema conduza aos resultados esperados.

Um dos objetivos deste trabalho, foi conhecer e caracterizar a prevaléncia de defeitos e desvios
face as especificagdes, que surgem no processo produtivo de sondas de nutri¢do entéricas, no
sentido de efetuar a andlise de risco que permitira identificar as principais etapas criticas que

deverao ser validadas.

Para o desenvolvimento deste primeiro objetivo, foi necessario desenvolver uma metodologia

dividida em trés etapas. Assim, a primeira etapa foi efetuar a revisdo bibliogréfica sobre a

1



ferramenta FMEA - Failure Modes and Effects Analysis, sua natureza e dimensdo da
confiabilidade na eficiéncia e eficicia nos processos e na prevencgdo das falhas. A segunda etapa
consistiu em propor um modelo FMEA para o processo produtivo de sondas, prevendo as
possiveis falhas, suas causas e efeitos. A Gltima etapa compreendeu a andlise dos resultados
obtidos, e a apresentacdo do resumo das conclusGes alcangadas, sugerindo possiveis

desenvolvimentos futuros.

Outro objetivo do trabalho foi apresentar um conceito que tem ganho grande destaque nas
industrias, principalmente nas industrias de dispositivos médicos e farmacéuticas, que é a
validacdo de processos. Para o caso em estudo, foi feita a validacdo de um molde numa maquina
de termoformagem e selagem de dispositivos médicos, utilizando as ferramentas estatisticas da
qualidade. Para tal, utilizou-se metodologias de melhoria continua, como o ciclo PDCA (Plan,
Do, Check, Act), bem como ferramentas basicas da qualidade, tais como: diagramas, fluxogramas,

entre outras.

Para este Gltimo objetivo, a metodologia de trabalho foi dividida em quatro etapas. Inicialmente
foi feita uma revisdo bibliografica relacionada a validacdo de processos, qualidade e ainda o
estudo sobre o processo de embalagem (termoformagem e selagem). A segunda etapa consistiu
na definicdo do plano de amostragem, respeitando sempre as restri¢des impostas pela empresa
tendo em conta as informacBes confidenciais. Nesta etapa, foram estabelecidos os pardmetros
criticos do processo, procedimentos experimentais e critérios de aceitacdo. A terceira etapa foi o
desenvolvimento da validacdo que compreendeu a recolha de dados qualitativos e quantitativos.
Por fim, na ultima etapa foi feita a analise dos dados, apresentacdo dos resultados e elaboracéo

do relatdrio de validacéo.

1.3 Motivagdes Pessoais

A realizacdo deste estagio no &mbito empresarial na Vygon, além de permitir a aquisicdo de novos
conhecimentos e experiéncias na area da qualidade de dispositivos médicos, forneceu a
possibilidade de aprender a lidar com situacfes que acontecem no dia a dia de uma empresa. Desta
forma, houve uma contribuigdo para o desenvolvimento de uma atitude dindmica e proativa

perante imprevistos que possam ocorrer e influenciar os planos de trabalho previamente definidos.

Na escolha da empresa VVygon, foi necessario observar a inclusdo desta na area de Engenharia e
a ligacdo direta com o estudo académico. Em vista disso, 0 tema proposto envolve a procura

constante pela melhoria e desenvolvimentos de processos.



1.4 Estrutura da Dissertacédo

A presente dissertacdo encontra-se organizada em seis capitulos.

O primeiro capitulo destina-se a contextualizacdo inicial e introdutéria da presente dissertacao,
descrevendo o0s objetivos principais, as metodologias adotadas, as motivacfes pessoais e a

organizagao estrutural da mesma.

No segundo capitulo é apresentada a empresa VVygon Portugal, especificamente a sua historia,
missdo, valores, produtos, e ainda a descri¢do do espaco fisico. Neste capitulo sdo abordadas a

definicdo de dispositivo médico, a classificacdo e a legislagdo associada.

O terceiro capitulo corresponde ao estado de arte, onde é feita a revisdo bibliogréafica para
enquadrar a ferramenta FMEA ao nivel teérico e historico. Neste capitulo sdo apresentados 0s
principais conceitos, métodos e caracteristicas desta metodologia, e na parte final do capitulo sdo
apresentados os resultados obtidos e a anélise de a¢Bes identificadas no processo produtivo de

sondas de nutri¢do entérica.

No quarto capitulo é feita a contextualizagdo sobre a validacdo de processos, os tipos de
validagOes de processos existentes e € ainda apresentada a validagdo de um lote de sondas

nutrisafe2 fabricado na Vygon Portugal.

O quinto capitulo apresenta o estudo do desenvolvimento da validagdo numa maquina de
dispositivos médicos localizada na empresa Vygon, onde € feita uma descri¢do da metodologia
aplicada e do processo de embalamento (termoformagem e selagem), e a caracterizacao do filme
usado no processo. Neste capitulo também séo apresentados os parametros criticos do processo,
os testes efetuados, os resultados da validagdo, assim como o relatorio de validacdo da maquina

em estudo.

No capitulo 6, ltimo capitulo, elaboram-se as consideracgdes finais da dissertacdo e apresenta-se
um resumo dos principais resultados obtidos deste estudo, assim como se prop6em algumas linhas

de investigacdo futuras.






Capitulo 2

2 Vygon

2.1 Breve Historia

A empresa Vygon é uma empresa multinacional, cuja fundacdo ocorreu no ano 1962 em Ecouen

(Franca).

A filial Vygon Portugal, Figura 2.1, foi criada em 1994. Porém, a marca Vygon, sinénimo de
qualidade e fiabilidade na area do material médico-cirdrgico, esta no mercado portugués ha mais

de 45 anos.

Figura 2.1 — Empresa Vygon Portugal.

A Vygon Portugal iniciou o seu percurso em outubro do ano 1994, com apenas 5 colaboradores

com vasta experiéncia na area da comercializacdo de material médico hospitalar, com a instalacdo



localizada no Freixeiro. Durante cerca de duas décadas, a Vygon contava com 12 elementos na
sua organizacdo. Em 2004, a empresa muda as suas instalagdes para Crestins. Ambicionando o
reconhecimento como empresa de referéncia, em novembro de 2015, a Vygon mudou-se para
instalagBes proprias no concelho de Paredes, Baltar. Atualmente, conta com 95 elementos na sua
constituicdo, tomando como valores a eficacia, o rigor, transparéncia pela evidéncia e a

consciéncia ambiental com a ajuda de uma equipa coesa, especializada e pluridisciplinar.

A empresa Vygon Portugal produz e comercializa material médico-cirirgico de uso Unico,

abrangendo todas as grandes especialidades medicas e as principais areas terapéuticas.

Com grandes preocupacfes ambientais, a empresa integra o desenvolvimento sustentavel na sua
conduta de valores no respeito da norma ambiental 1SO14001, assim como a qualidade do servigo
prestado, fabricando e comercializando dispositivos médicos em conformidade com a norma 1SO
13485.

O grupo Vygon, detentor de 8 fabricas, 25 filiais e 90 sociedades de distribuicdo, fabrica e
comercializa mais de 120 milhdes de produtos por ano, em 119 paises. Este grande volume de

negacios, deve-se essencialmente as especialidades médicas, tais como:

e A nutricdo, sondas de alimentacdo enteral, jejunostomia, cateterismo;

e A oncologia, cAmaras implantaveis e acessorios;

e O acesso vascular neonatal e pediatrico, cateteres para prematuros e pediatria;

e O acesso vascular adulto, cateterismo de média e longa duragdo, acessorios de
cateterismo;

e A anestesia geral e loco-regional, peridural, raqui, tratamento da dor p6s-operatoria;

e Entre outras especialidades.

A Vygon Portugal dispde ainda de uma gama de desinfetantes e antissépticos. Esta gama foi
introduzida pela Vygon Portugal, pois o desenvolvimento da resisténcia bacteriana representa um

constante desafio em todo o mundo. Desta forma, a Vygon disp6e dos seguintes produtos:

e  Skin Prep, soluco alcodlica com 2% de Cloro-hexidina e 70% Alcool isopropilico;

e Desinfetante alcoolico para méos, solucao cutanea antisseptica de base alcodlica, limpida
e incolor indicado para a desinfe¢do higiénica e cirdrgica das maos sem enxaguar;

e Sabado fisioldgico dermoprotetor pH 5,5;

e Solugdes aquosas de Cloro-hexidina 2% e 4%;

e lodopovidona (solucdo dérmica 10%);

e Alcool isopropilico 70%.



Os antissépticos sdo formulacBes que tém como objetivo eliminar ou inibir o crescimento de
microrganismos. Estes podem ainda ser classificados como agentes bactericidas ou
bacteriostaticos. Os bactericidas tém a capacidade de destruir as bactérias nas formas vegetativas,

ja os bacteriostaticos apenas inibem o crescimento do microrganismo sem o destruir.

Os desinfetantes apresentam uma elevada atividade antimicrobiana, devido as suas propriedades
bactericidas, virucidas e fungicidas que causam a inativacdo de microrganismos na forma

vegetativa.

Grande parte do sucesso da Vygon, deve-se a dois fatores basicos, que desde a fundacdo da
empresa orientaram a sua atividade e que sdo: a Qualidade e a Inovacdo. N&o sé ao nivel dos

produtos comercializados, mas sobretudo ao nivel do servigo prestado aos seus clientes.

2.2 Descricéo do espaco fisico

A atual instalagdo da Vygon Portugal, situa-se no Parque Empresarial Baltar/Parada, Rua F Lote

1. A instalacdo é constituida por um sé piso (instalacao térrea).

A Vygon apresenta uma estrutura organizacional bem dividida e hierarquizada, onde é feita a
gestdo das suas atividades e a comunicagdo entre setores com vista a atingir os seus objetivos
estratégicos. A empresa estd organizada em diversos setores, desde o setor administrativo,
financeiro, recursos humanos, comercial e operacional. A divisdo em setores é essencial para a
chave de sucesso desta organizacdo. Desta forma, a Vygon Portugal, divide-se nas seguintes

areas:

A érea da administracdo geral, que inclui gabinetes, secretariado e rececdo, também inclui uma
sala de reunides gerais e formages. Esta area é a responsavel pelo planeamento estratégico e pela
gestdo de tarefas. Existe ainda uma area especifica, onde fica o arquivo de toda a documentacéo

da empresa, isto €, o historico das atividades desempenhadas pela empresa.

A area operacional, designada de sala limpa, é o local de producdo. Esta sala, por sua vez,
desdobra-se em outras salas/espacos de acordo com o controlo ambiental aplicado, que sdo
classificadas em ISO 8 e ISO 7 segundo a ISO 14644 — 1. A planta da sala branca encontra-se

representada na Figura 2.2.

Salas limpas, ou, “Clean Rooms” trata-se de um termo técnico para se referir a ambientes
controlados, destinados & realizagdo de testes ou fabricagdo de produtos, em que a contaminagéo

por particulas presentes no ar interfere no resultado [1]. Estas salas apresentam sistemas regulados



e padronizados através de atividades regulamentadas e técnicas interativas ajustadas para compor

um todo organizado.
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Figura 2.2 — Planta da Sala Branca- produgéo.

A ISO 14644 — 1 de 2005 — Salas limpas e ambientes controlados associados — Parte 1:
Classificagdo da limpeza do ar tem sido adotada como referéncia para a classificagdo de salas

limpas. Esta classificacao divide-se em diversos escaldes, com base na Equagdo 2.1:

0’1 2,08
€ =10 x |7

(2.1)
Na qual:

Cn representa a quantidade méxima em numero de particulas de uma determinada

dimens&o por m?
N é a classificacdo (de 1 a 9)
D é a dimensdo das particulas em pum

A ISO 14644 — 1 ndo é uma norma especifica para as industrias farmacéuticas, esta é aplicavel

para salas limpas em geral, instaladas nas diversas industrias como: farmacéutica, veterinaria,
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microeletronica, espacial, etc., e é utilizada para classificacdo das salas limpas quanto a particulas

em suspensdo no ar, ou seja, ndo trata de contaminacgéo por microrganismos [1].

Deste modo, cada sala pode ser classificada de acordo com a tolerancia maxima de concentragao
de particulas de uma determinada dimenséo. A 1SO 14644 — 1 estabelece 9 classes de limpeza do

ar, de 1ISO Classe 1 a ISO Classe 9, sendo a classificacdo dada pela Tabela 2.1.

Tabela 2.1 — Limites maximos de concentragdo de particulas - Classificagdo. Fonte: 1SO14644-1.

NUmero de Limites méximos de concentracdo de particulas (particulas/m? de ar) para
Classificacdo particulas iguais ou maiores que os tamanhos considerados.
ISO(IN) 0,1 pum 0,2 um 0,3 um 0,5 um 1pm 5um

1ISO 1 10 2
1ISO 2 100 24 10 4
1ISO 3 1000 237 102 35 8
1ISO 4 10 000 2370 1020 352 83
1ISO 5 100 000 23700 10 200 3520 832 29
ISO 6 1000000 | 237000 102 000 35200 8 320 293
ISO7 352 000 83200 2930
1ISO 8 3520 000 832 000 29 300
1ISO9 35200 000 | 8320000 293 000

A qualidade do ar interior depende da contaminacdo proveniente do ar exterior que entra no
espaco fisico e da eficiéncia do sistema AVAC (Agquecimento, Ventilagdo e Ar Condicionado)
em remover possiveis contaminantes existentes no ar, e das atividades realizadas nas areas

internas (contaminacdo causada por materiais, equipamentos, pessoas, etc.).

O sistema AVAC, inclui as quatro fungdes base, e principais, destinadas ao conforto e qualidade
do ar interior, permitindo o controlo e parametrizagdo dos valores interiores de temperatura,

humidade, qualidade do ar e sua renovacao.

O chamado ar condicionado de processo, tem como principal objetivo, garantir que as condi¢des
ambientais estejam adequadas a execucdo de um determinado processo. Este tipo de ar, esta
empregue em Vvarios usos, a exemplo: salas de cirurgias, salas limpas para a producéo de produtos

farmacéuticos e outros.

Sabe-se que, os sistemas AVAC englobam uma variedade de conceitos da Engenharia tais como

0s principios da Mecéanica dos Fluidos, Transferéncia de Calor e Termodindmica e sao




constituidos por varios equipamentos mecanicos (ventiladores, bombas, tubagens, condutas, entre

outros) e elétricos (motores, reguladores, sensores, entre outros) [2].

A sala limpa é especialmente projetada para impedir que as particulas do ambiente exterior entrem
no ambiente controlado. Os trés principais fatores que causam contaminacao Sao as pessoas, 0
processo e 0 ambiente, tal como mostra 0 esquema apresentado na Figura 2.3. Entdo, deve-se
determinar o grau de contaminagdo gerada por pessoas e 0 grau de contaminacdo gerada pelo
processo. Assim sendo, € necessario, conhecer o processo produtivo, assim como as

caracteristicas dos produtos fabricados.

Ambiente de

Produgio

[ |

‘ Protegio dos ’

Prote¢io do Produto Protecio do Ambiente

Operadores

v Y

Protegio do
produte contra
contamin acao
cruzada

N

Temperatura ¢
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Prevenir
contaminagio
dos operadores

I

CondigGes de
conforto
aceitdveis

Evitar descartar
residuos salidos,

liquidos e gasosos

—

controladas
—D>‘ Sistema ’

‘ Validacio do Sistema ’

Figura 2.3 — Fatores que influenciam o controlo do ambiente.

A protecdo do produto ndo € s6 garantida pelo sistema de tratamento de ar, sdo necessarias outras
medidas adicionais de forma a assegurar a protecdo do produto, tais como higiene e sanitizagéo,
boas préaticas do pessoal, instalagdes e equipamentos adequados e a validacéo de procedimentos

de limpeza.

A contaminacdo cruzada surge da contaminacdo de matérias-primas especificas, produtos
intermediarios ou que possuem acabamento de outra matéria-prima ou produto, durante o

processo manipulativo [1].
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2.3 Dispositivos médicos

Neste subcapitulo descrevem-se os conceitos pertinentes abordados nesta dissertacdo. Iniciar-se-
a com a introducdo do conceito de dispositivo médico, bem como o tipo de normas e legislacdo

associada a estes produtos.

Segundo o Decreto-Lei n® 145 de 2009 [3], entende-se dispositivo médico como: qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em
combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente
para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do
dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano ndo seja alcangado por
meios farmacoldgicos, imunol6gicos ou metabolicos, embora a sua funcéo possa ser apoiada por

esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de:

o Diagnostico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuagdo de uma doenca;

) Diagndstico, controlo, tratamento, atenua¢do ou compensagdo de uma lesédo ou de
uma deficiéncia;

o Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiol6gico;

) Controlo da concecao;

Os dispositivos médicos estdo envolvidos em diferentes areas da sa(de. A diversidade de
dispositivos médicos é notoria, podemos falar de dispositivos simples como seringas, até
dispositivos mais complexos como o caso de tlneis para ressonancia magnética [4]. Como tal, os
seus processos de fabricacdo bem como as embalagens que os protegem sdo extremamente
diferentes. Alguns sdo destinados a mercados de massa, outros a mercados pouco explorados.
Alguns sdo embalados individualmente, outros sdo embalados em caixas de 100 ou 1000. Alguns

sdo reutilizaveis, outros de uso Unico, e outros que séo usados para a vida toda.

Desta forma, encontra-se na Figura 2.4, um esquema que mostra como 0s dispositivos médicos

podem ser agrupados por diferentes critérios.

Os dispositivos médicos podem-se distinguir entre dispositivos de prevengdo, de diagnostico,
terapéutico ou de assisténcia. Também se podem diferenciar consoante a sua utilidade, havendo
dispositivos de uso geral, como por exemplo os termémetros, e dispositivos de uso especifico,

como é o caso de uma protese para uma zona especifica do corpo humano [4,5].
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Figura 2.4 — Critérios de classificacdo para dispositivos médicos [4].

Considerando a forma de aquisicdo, podem-se distinguir dispositivos médicos que exigem receita
médica, como por exemplo a caneta de insulina, e aqueles que séo vendidos sem receita como é
0 caso das luvas cirtrgicas. Em relacdo ao nimero de utilizacGes, existem dispositivos para uso

Unico, como é o caso de cateteres e sondas, e de uso multiplo, por exemplo um medidor de pressdo
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arterial [4]. Os riscos e falhas associados ao uso incorreto destes dispositivos, também séo

diversos. Desta forma, tem existido um forte desenvolvimento de dispositivos médicos, que

procuram adaptar-se a realidade da sua utilizagdo, com base no feedback de profissionais de

salide, bem como avangos em ciéncias relevantes para a tecnologia destes dispositivos.

2.3.1 Classificacao de dispositivos médicos

A grande diversidade na indUstria de dispositivos médicos significa que, estes dispositivos podem

ser classificados de varias maneiras. A vista disso, podem ser categorizados por:

e O risco/ falha associado ao uso inadequado;

e CondicOes de processamento (reutilizaveis, descartaveis);

e Condicdes de terapia (invasiva, ndo invasiva);

e CondicGes de transporte e manuseio.
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Como o principal propésito é maximizar a eficacia e proteger a seguranca do paciente, a maneira

mais comum de classificar os dispositivos, €, a classificagdo baseada no risco.

A classificagdo baseada no risco fornece orientacGes sobre o nivel de controlo durante a
fabricacdo e toda a supervisdo de acordo com a legislacdo associada, com fim de garantir que

estes produtos séo seguros e eficazes.

Neste tipo de classificacdo, o risco resulta da combinacdo da probabilidade da ocorréncia, do
efeito causado e ainda da gravidade desse efeito. Assim sendo, o risco é uma funcao do propdsito
pretendido do dispositivo; da eficacia das técnicas e gestdo de risco aplicadas durante o processo;

da sua fabricacdo e embalagem; do modo de operacéo e da tecnologia empregada.

Na Tabela 2.2, é apresentada a classificacdo de dispositivos médicos segundo o INFARMED,
Instituto Nacional da Farmacia e do medicamento, e pela Diretiva n.°93/42/CEE, que abrange 0s

dispositivos médicos em geral, transposta para a lei nacional pelo Decreto-Lei n.° 145/2009 [3].

Tabela 2.2 — Sistema de classificacdo de dispositivos médicos propostos pelo INFARMED [3]

Classe Nivel de Risco
| Baixo
lla Médio
b Médio
1l Alto

Este sistema de classicacdo considera quatro classes, que leva em consideracdo quatro critérios

fundamentais relativos ao dispositivo, sendo estes apresentados no esquema da Figura 2.5.

Os potenciais

A du]iaqao do A 11(1ivaS}171]1dade Af angtomia Tiscoidecorrantes
contact};) com o corpo ho corpo a cp:la_ apela da concecio
umano umano utilizagio enbeds

fabrico

Figura 2.5 — Os quatro critérios usados na classificagdo de dispositivos médicos, segundo o INFARMED.

Segundo o0 anexo 1X do Decreto-Lei n.° 145/2009, os dispositivos médicos quanto a duragdo

podem ser [3]:
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e Temporarios, quando sdo destinados a ser utilizados continuamente por um periodo

inferior a 60 minutos;

e Curto prazo, ou seja, destinados a ser utilizados continuamente por um periodo inferior a

30 dias;

e Longo prazo, destinados a ser utilizados de forma continua por um periodo superior a 30

dias;

Em relacdo a invasibilidade, pode ocorrer através de um orificio natural do corpo ou através de

uma abertura criada cirurgicamente. Os ndo invasivos nao penetram no organismo, como € 0 caso

de termdmetros ou seringas sem agullhas. Desta forma, sdo classificados de invasivos ou néo-

invasivos.

Quanto a anatomia afetada pelo uso de dispositivos médicos esta relacionada com a parte do corpo

a que se destina o dispositivo, como: cérebro, coracdo, membros inferiores, entre outros.

Por fim, os potenciais riscos decorrentes da concecdo técnica e do fabrico estdo fortemente

relacionados com as caracteristicas do dispositivo e ndo com a competéncia do utilizador [6].

Na Tabela 2.3, estd presente a classificacdo de dispositivos médicos proposto pela Global
Harmonization Task Force, GHTF [7].

Tabela 2.3 — Sistema de classificagao de dispositivos médicos propostos pela GHTF [7].

Classe Nivel de Risco Exemplos de dispositivos médicos
A Baixo Pensos, compressas nao esterelizadas
B Moderado Agulhas intardérmicas, equipamento de succéo
C Moderado - Elevado Ventiladores, implantes 6sseos
D Elevado Vélvulas cardiacas

Independentemente da classe a que pertengam, os dispositivos médicos podem ser divididos em

diferentes tipologias [8, 9], Figura 2.6. A tipologia dos dispositivos médicos tem em conta a sua

finalidade que normalmente é determinada pelo fabricante:
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Figura 2.6 — Tipologia dos dispositivos médicos.

Dispositivos médicos ativos — dispositivos que dependem de uma fonte de energia. Esta energia
pode ser elétrica ou outra que ndo seja gerada diretamente pelo corpo humano ou pela gravidade,

e que atua por conversdo dessa energia [3].

Dispositivos médicos implantaveis ativos — dispositivo médico criado para ser total ou
parcialmente introduzido no corpo humano através de uma intervengdo cirdrgica, ou por
intervencdo médica num orificio natural e destinado a ficar implantado. Para ser considerado
dispositivo implantavel a sua permanéncia no corpo humano, apds a intervengao, é de 30 ou mais
dias [3].

Dispositivos médicos para investigagdo clinica — destinados a utilizacdo por investigadores, em
centros de investigacGes, com vista a serem submetidos as investigacfes que se encontram
mencionadas no n° 13 do anexo XVI do Decreto-Lei n® 145/2009 [3].

Dispositivos médicos de uso Unico — dispositivos que, por indicacdo do seu fabricante, s6 véao ser

utilizados uma unica vez e num unico doente [3].

Dispositivos medicos feitos por medida — dispositivos que exigem uma prescricdo médica,
fabricados sob responsabilidade do prescritor. Este deve indicar as caracteristicas de concegdo

que pretende, pois, o dispositivo vai ser utilizado num Unico doente [3].

Dispositivos meédicos para diagnostico in vitro — dispositivos que consistam num reagente,
produto reagente, instrumento ou aparelho que seja utilizado isoladamente ou combinado e que
seja previsto pelo fabricante a sua utilizagdo in vitro, para analisar amostras provenientes do corpo

humano, como sangue, urina ou tecidos doados [3].
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Sistemas e conjuntos de dispositivos médicos para intervencdo — dispositivos cuja dispensa e
embalagem é efetuada em conjunto, como se de uma Unica unidade de produgdo se tratasse e que

s&o colocados no mercado com uma Unica denominacao comercial.

A Vygon Portugal, € uma empresa especializada em produzir e comercializar dispositivos
destinados a serem utilizados uma Unica vez num Unico doente, ou seja, significa que ndo foram
concebidos, desenvolvidos e produzidos para serem reutilizados. Desta forma, toda a sua

geometria bem como materiais, ndo toleram a submisséo a um processo de reprocessamento.

Durante os processos de fabrico deste produto, sdo garantidas a limpeza e o controlo da
contaminacéo e no final sdo esterilizados. A escolha do procedimento, baseia-se na classificacio
de Spaulding, que agrupa o material em trés categorias: criticos, semicriticos e ndo criticos, em
relacdo ao risco que apresentam para o paciente [10], tal classificacdo encontra-se na Tabela 2.4
[11].

Tabela 2.4 — Classificagdo de Spaulding. [10,11]

Classificagdo Aplicagdo Recomendagdo

Artigos que penetram nos tecidos sub-epiteliais
da pele e mucosas, sistemas vasculares ou

. outras Orgdos isentos de microbiota propria. L

Criticos ) Esterilizacdo
Exemplos: instrumentos de corte ou ponta;

artigos cirargicos (pingas, afastadores, cateteres,

sondas, drenos, etc...); solucdes injetaveis.

Artigos gue entram em contacto com a mucosa Esterilizagdo ou
Semicriticos integra e/ou pele ndo integra. desinfecdo de alto

Exemplos: material para exame clinico (pinca). nivel.

Artigos que entram em contacto com a pele

integra ou ndo entram em contacto direto com o Limpeza ou
N&o Criticos paciente. desinfeg&o de nivel
Exemplos: termdmetro, equipamento intermédio.

odontoldgico, armérios, bancadas.

2.3.2 Legislacdo

Os dispositivos médicos sdo regulados na Europa desde o principio dos anos noventa. A

autoridade competente a nivel nacional é o INFARMED.
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Esta entidade vem impor aos diferentes intervenientes (Fabricantes, Distribuidores, Utilizadores
e Organismos Notificados) um conjunto de obrigacdes e procedimentos, nomeadamente, em
matéria de investigagdo clinica/avaliacdo do comportamento funcional, classificacdo, demarcacéo
da fronteira, avaliacdo da conformidade, colocagdo no mercado, registo/notificacdo, aquisicao e

utilizacéo assim como de supervisdo do mercado [12].

A gestdo da qualidade de um dispositivo médico é regulamentada pela ISO 13485 intitulada de
Dispositivos médicos — Sistemas de gestdo da qualidade. Nesta norma, sdo especificados 0s
requisitos para um sistema de gestdo da qualidade, baseados nos requisitos da norma 1SO 9001:
Sistema de Gestdo da Qualidade, no entanto, foca com maior énfase o cumprimento dos requisitos
legais, no controlo dos processos e condiciona a retencdo dos registos ao tempo de vida til dos
dispositivos, entre outras alteracdes: gestdo do risco e manutencdo efetiva dos processos de

concecdo, fabrico e distribuicdo dos dispositivos médicos.

A marcacdo CE, do francés Conformité Européene (Comunidade Europeia) é prova de que o
dispositivo estd em conformidade com os requisitos que lhe sdo aplicaveis com a legislacéo
europeia e com as normas europeias harmonizadas, podendo deste modo circular livremente no

mercado europeu.

2.3.3 Embalagens de dispositivos médicos

Como regra geral, a embalagem desempenha trés fungBes distintas: protecdo, utilidade e

comunicacao.

A protecdo, refere-se ao resguardo do dispositivo do meio ambiente e vice-versa. Para 0 caso em
especifico de dispositivos médicos, a prote¢do do produto é necesséria para manter a integridade

durante as estapas de: esterilizagdo, transporte, armazenamento, manuseio e uso.

O Sistema de Barreira Estéril (SBS) é uma caracteristica distinta em embalagens de dispositivos
médicos. Esta caracteristica de protecdo pode ser alcancada através da forma como é feito o

embalamento, particularmente, quando falamos de processos de termoformagem e selagem.

A utilidade esté relacionada com a facilidade de uso do dispositivo. Para muitos dispositivos
médicos, a abertura facil e rapida e a remogdo do contetdo séo cruciais. Estas consideragdes
também sdo importantes para dispositivos que apresentem um risco relativamente baixo, como
um curativo adesivo, no entanto, sdo extremamente importantes para os dispositivos estéreis que
sdo usados em cirurgias, onde a embalagem deve pemitir que o dispositivo seja removido sem

contaminacdo, como apresentado na Figura 2.7.

17



Figura 2.7 — Apresentacdo asséptica [13].

Esta necessidade particular, levou ao desnevolvimento e design de embalagens que desempenham

um papel notdvel na funcéo de abertura.

Por fim, a outra funcdo da embalagem é a comunicacdo. Assim como as embalagens de bens de
consumo, as embalagens de dispositivos médicos (primarios e secundarios) sdo um meio de
transmitir informagdes. A comunicagdo da embalagem opera em diferentes niveis, as informagoes
podem incluir instrugdes de utilizacdo, avisos, beneficios do produto, entre outras, sendo que, a
informacdo mais importante da comunicagdo € a identificagdo do produto. Este aspeto é
especialmente importante para dispositivos que entram em ambientes instituicionais, como
hospitais, onde o pessoal pode ter que identificar o dispositivo correto para um paciente guando
o0s segundos contam. Cada vez mais, os fabricantes de dispositivos médicos devem fornecer estas
informacGes em varios idiomas. Outro aspeto a ter em conta, sdo as tintas, bem como outros
componentes, como adesivos, que ndo devem interferir na eficacia ou na segurancga do produto.
Caso os componentes da embalagem migrem, € importante que esses aditivos ndo sejam tdxicos

e ndo se degradem ou afetem o desempenho pretendido do dispositivo.

A configuracdo e estilo da embalagem é em grande parte impulsionada pelas caracteristicas do
dispositivo que esté a ser embalado, incluindo tamanho, forma, irregularidades, densidade e peso.

Como tal, durantes as fases inicias de design, é fundamental definir alguns parametros:

e Tipo (s) de protecdo necessaria (luz ultravioleta, oxigénio, transmissdo de vapor de
agua...)
e Tipo de processo de esterilizag&o;

e Onde e como o produto seréa utilizado.
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A esterilidade é definida como ndo tendo mais de um microrganismo viavel em um milhao.

Um dispositivo estéril deve manter a sua esterilidade até que seja removido da embalagem para o
uso no paciente. Desta forma, é necessario que os fabricantes fornegcam uma data de validade e

dados sobre a manutencdo do SBS durante todo o prazo estabelecido.

O oxido de etileno (EtO) e a radiacdo (gama e feixe de eletrdes) sdo os dois métodos dominantes
de esterilizagdo e usados pela Vygon. Como regra geral, usa-se a esterilizacdo por radiacdo gama,

isto se 0s produtos e as embalagens suportem essa radiacdo. Caso contrario, entdo EtO é a escolha.

Esterilizacdo de Oxido de Etileno

O gés EtO é um agente esterilizador eficaz que causa a morte celular por desnaturacdo. Este
processo ndo provoca a descoloracdo da embalagem, no entanto, provoca uma grande tensdo no
sistema e como consequéncia pode reduzir a sua integridade. As maiores tensfes sdo induzidas
por temperaturas, pressdes e humidade altas durante a esterilizacdo. Para além disso, o nivel

residual de EtO deve ser cuidadosamente monitorizado para evitar danos no paciente.

Os principais critérios para os materias de embalagem utilizados na esterilizacdo com EtO séo:

porosidade, humidade, tolerancia EtO e compatibilidade com produtos quimicos.

Esterilizacdo por Radiacdo (Gama e Feixe de Eletrdes)

A radiacdo € usada para quebrar as moléculas de DNA (deoxyribonucleic acid) de um
microoganismo para que este ndo se possa multiplicar. Este método, é eficaz para matar bactérias
e ndo deixa residuos toxicos apds a conclusdo do processo, eliminado muitos dos problemas do
EtO (calor, humidade, pressdo e produtos quimicos). Ao usar a radiacdo gama, alguns polimeros
podem amarelar. Desta forma, € necessarrio ter em conta o efeito da radiacdo nas propridades da

embalagem, como forca de tragdo, modulo de elasticidade, forca de impacto, alongamento e cor.
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Capitulo 3

3 Anélise de Modo e Efeito da Falha (FMEA)

3.1 Contextualizacéo histérica

Entre as diferentes ferramentas da qualidade, a metodologia de Anélise de Modo e Efeito da Falha,
conhecida como FMEA surgiu pela primeira vez em 1949, para andlise de falhas em sistemas e
equipamentos do exército americano [14,15]. Nesta primeira utilizacdo, as falhas foram
classificadas de acordo com seus impactos nos sucessos das missdes e com a seguranca do pessoal
e equipamento, para além disso, era executada a analise de criticidade no seu procedimento, logo,
tratava-se da metodologia FMECA (Failure Modes, Effects and Criticality Analysis) [16].

Em meados dos anos 60, foi melhorada pela NASA, National Aeronautics and Space
Administration, na inddstria aerospacial com foco no teste e melhoramento do hardware de

programas espaciais.

Mais tarde, em 1971, a Ford Motor Company aplicou esta ferramenta para analisar a concecdo de
produtos e servigos, apds uma desastrosa performance da Ford, que numa coliséo, o tanque de
combustivel rompeu-se com extrema facilidade, e, a0 mesmo tempo ocorreu a deformacédo das

portas que impediu 0s ocupantes de se libertarem [17].

As primeiras normas europeias a implementar a ferramenta FMEA foram a VDA (Verband de
Automobil-industrie) em 1986, a “Guidelines to FMEA” pela SMMT (Society of Motor
Manufacturers and Traders), normas internas da BMW e Renault em 1987, e normas internas da
Volkswagen em 1988 [17].

Entretanto também em 1988, a Organizacao Internacional de Normalizacdo (1SO), desenvolveu a
ISO 9000 com o objetivo de forcar as organizacGes a desenvolver o sistema de gestao da qualidade

focado nas necessidades, exigéncias e expectativas dos consumidores.
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Em 1993, foi publicado uma norma para o setor automoével no manual FMEA, criado pela ASQ

(American Society for Quality).

No ano seguinte, 1994, a SAE (Society of Automative Engineers) publicou a norma “Potencial
Failure Mode and Effects Analysis in Design (Design FMEA), Potencial Failure Mode and
Effects Analysis in Manufacturing and Assembly Processes (Process FMEA)” que indica a
metodologia FMEA [17].

Ao analisar o percurso histérico da metodologia FMEA acima apresentado, verifica-se que a

ferramenta foi ganhando importancia nas grandes organizagoes.

A sua utilizagdo é comoda, tem uma implementacgdo relativamente rapida e, quando é aplicada
corretamente, possui uma excelente eficacia. Por todos estes motivos, a FMEA ¢é utilizada nos
mais variados setores de atividade, desde indlstrias de componentes, industrias automobilisticas,

industrias farmacéuticas e até mesmo em hospitais [18].

Segundo vérios autores, estes definem FMEA como uma técnica de engenharia usada para definir,
identificar e eliminar falhas, problemas e erros conhecidos e/ou potenciais de sistemas, projetos,

processos antes que eles cheguem ao consumidor [19].

Resumindo, a FMEA baseia-se numa analise metddica dos riscos potenciais, 0 que permite a sua

hierarquizagdo com o objetivo de tratar os mais importantes de uma forma preventiva.

3.2 Metodo e Objetivos

Apresentada a contextualizacdo historica do FMEA, é necessério entender de forma mais concreta
em que consiste esta ferramenta da qualidade, onde e quando deve ser aplicada e quais as

conclusBes que podem ser retiradas depois da sua implementacao.

N&o existe uma normalizacdo para a metodologia FMEA, existem algumas variantes, mas, de
forma geral, podemos dizer que a sua implementagdo na maioria das organizagdes converge nos

sete pontos a seguir referidos [14,20]:

e Inicializacdo do estudo FMEA,;

e Preparacdo da anélise;

e ldentificagdo dos potenciais modos de falha, seus efeitos e causas;
e Avaliacdo e hierarquizacdo das falhas;

e Procura de agBes corretivas;

e Implementacédo das agdes;

e Seguimento das a¢des corretivas e relangamento se necessario.
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A inicializacdo do estudo, é uma etapa primordial, e tem como principais objetivos detalhar o
assunto que sera alvo de estudo (produto/processo), os limites do estudo, o planeamento a seguir

e a equipa de trabalho responséavel, que por sua vez devera ser uma equipa multidisciplinar.

A préxima etapa é a preparagdo da andlise, nesta fase, a equipa de trabalho vai prosseguir com o
estudo, que seré diferenciado, caso o alvo seja um produto ou um processo. Para 0 FMEA do
produto, a equipa serd responsavel nesta fase de identificar o conjunto das a¢bes que o produto
desempenha. Muitas das vezes, recorre-se a uma analise funcional, onde se identificam
completamente todas as func¢fes que o produto deve desempenhar. No caso do FMEA do
processo, a preparacdo da andlise consiste na elaboracdo de um documento constituido por

designs do produto a fabricar, gama de fabricacéo, diagrama do processo, planos de controlo, etc.

Segue-se a identificacdo das causas de falha, o objetivo principal desta etapa é identificar os
modos potenciais de falha do produto ou do processo a ser estudado. O método normalmente
adotado passa pela realizacdo de um brainstorming [14,21]. A técnica propde que a equipa de
trabalho se retina e utilize a diversidade de pensamentos e experiéncias para gerar solucdes
inovadoras, sugerindo qualquer pensamento ou ideia que vier & mente a respeito do tema tratado.
Desta forma, espera-se reunir 0 maior nimero possivel de ideias, visdes, propostas e
possibilidades que levem a um denominador comum e eficaz para solucionar problemas e entraves
gue impedem um projeto de seguir adiante. No caso do FMEA do produto, a equipa de trabalho
tenta encontrar para cada uma das fun¢des do produto as falhas possiveis. Para o FMEA do
processo, a equipa analisa 0 processo, etapa a etapa. Em cada etapa, procuram-se as falhas
possiveis que poderiam conduzir ao ndo cumprimento de algumas das caracteristicas. Cada falha

é analisada quanto ao seu efeito, causa e detecdo.
Considera-se que a falha ocorre com a combinacao de trés ponderagdes independentes que s&o:

e Ocorréncia da causa (O): é uma estimativa subjetiva numérica da probabilidade de uma
causa existir e provocar uma falha;

e Severidade do efeito (S): é uma estimativa subjetiva numérica de qudo grave é o efeito
de uma falha, normalmente define-se como sendo a probabilidade do cliente ser
prejudicado pela falha;

e Detecdo da falha (D): muitas vezes também denominada de eficacia, € uma estimativa

subjetiva numérica de a falha ser detetada antes do produto chegar ao cliente.

Para avaliar o risco, usa-se o nivel de prioridade de risco (NPR), que é calculado como o produto

das trés ponderacdes, Equacédo 3.1 [18]:

NPR=0XSXD (3.1)
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O objetivo do NPR ¢é anteferir as falhas do processo produtivo, no sentido de ser possivel elimina-
las com acles corretivas. Este nimero pode variar entre 1 (melhor absoluto) e 1000 (pior
absoluto), e os valores das ponderagdes O, S e D podem variar entre 1 e 10. No caso de atribuicéo
do valor maximo em cada ponderagdo, obtém-se um NPR que é completamente indesejavel. Isto
porque, o valor maximo para as ponderagOes de ocorréncia, gravidade e detecdo correspondem
num sentido lato a “falha quase inevitivel”, “efeito perigoso sem aviso prévio”, e “quase

impossivel”.

A proxima etapa é a procura de ag0es corretivas. Apos feita a avaliacdo, fixa-se um limite de
aceitacdo de NPR. Todas as causas de falha cujo NPR ultrapasse o valor limite devem ser tratadas
pela equipa com o fim de as eliminar ou de as reduzir até valores aceitaveis. Para cada acéo

corretiva, é necessario identificar para além da acdo um responsavel e um prazo.

Terminada a analise, torna-se necessario fazer um ponto de situacdo das propostas de acGes. A
decisdo final é tomada pela pessoa responsavel e competente para o fazer, e para que seja eficaz
deve-se ter cuidado em abordar as agdes corretivas em termos de exequibilidade, custos e prazos

de implementagéo.

Por fim, a ultima etapa é o seguimento das acdes e 0 seu relangcamento, se necessario, ou seja,
apos a implementagdo das solucdes, torna-se imperativo verificar se 0s objetivos foram ou néo

atingidos. No caso de os resultados ndo serem favoraveis, ha que relancar o estudo.

Idealmente, a FMEA deve ser uma agdo “antes do evento” e ndo um exercicio “apos o facto” e

tem entdo como principais objetivos:

e Diminuir a probabilidade de ocorréncias de falhas em novos projetos de produtos e
Processos.
¢ Diminuir a probabilidade de falhas potenciais (ou seja, que ainda ndo tenham ocorrido);

e Diminuir os riscos de possiveis erros e aumentar assim a qualidade dos procedimentos;

3.3 Aplicacoes

A ferramenta da qualidade FMEA, pode ser aplicada em diversas situacdes. Apesar de ter sido
desenvolvida com especial enfoque em processos e produtos, a metodologia FMEA, pela sua

grande utilidade, passou a ser aplicada de diversas maneiras [22].

Pela facilidade de uso e flexibilidade desta ferramenta, a FMEA ¢é atualmente aplicada em

situacdes, tais como [22]:
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e Andlise de desenvolvimento de produtos/processos de modo a identificar, prever e
eliminar potencias falhas antes que elas ocorram;

e Desenvolvimento de acGes de manutencdo mais eficazes;

e Complementar certas politicas de gestdo para aumentar a fiabilidade;

¢ Desenvolvimento de planos e relatorios de verificacdo;

e Conhecer a fiabilidade dos produtos/processos ja existentes;

e Identificacéo e selecdo de solucdes para falhas futuras;

e FEtc.

3.4 Implementacéo

A Anélise dos Modos e Efeitos das Falhas (FMEA) é um método que defende que a qualidade é
obtida através de agdes preventivas ao invés de agdes corretivas, ou seja, quanto mais cedo se
estudar as potenciais falhas existentes num processo ou produto, identificar os seus efeitos,
hierarquizar as falhas através de uma ponderacéo, e quanto mais cedo se tomarem decisGes, menor

serdo 0s custos e 0s gastos extras de tempo e pessoal [14].

Sendo uma ferramenta de prevengdo, a implementacdo desta ferramenta gera na empresa um

aumento da produtividade e dos rendimentos do processo produtivo.

Na conce¢do da FMEA existem algumas etapas criticas que devem ser seguidas, tais como: definir
0 processo ou produto que sera alvo de estudo; definir os modos de falha; identificar os principais
efeitos; identificar as causas principais bem como causas secundarias (se existentes); estabelecer
0s parametros: severidade, probabilidade de ocorréncia e capacidade de detecdo; priorizar as
falhas através do nivel de risco; detecdo e acBes preventivas. Para isso, deve-se dispor de todas as
informac6es que permitam entender de forma clara todo o funcionamento do sistema. Uma fonte
de ajuda na elaboracdo da FMEA é o pessoal da manutencéo, tanto de equipamentos mecanicos
como da instrumentacdo, que conhece os detalhes inerentes a cada item. Para além disso, existem
documentos que ajudam na realizacdo da FMEA, a titulo de exemplo, os fluxogramas de
engenharia de sistema, conhecidos por P&ID (Piping and Instrumentation or Process and
Instrumentation Diagrams), folhas de dados de todos os equipamentos das instalagbes, os

relatérios de manutencgdo dos equipamentos entre outros documentos.

O fluxograma apresentado na Figura 3.1, ilustra uma possivel sequéncia de etapas de
funcionamento e implementacdo da FMEA. Através desta ferramenta é possivel ilustrar a ordem

de pensamento e decisdo utilizada para o preenchimento de um formulério.
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Figura 3.1 — Procedimento para preenchimento do quadro FMEA [9].

Depois de se definir o grupo de trabalho multidisciplinar para a elaboracdo da FMEA, e de
definido o momento adequado para a aplicacdo, segue-se entdo para a execucdo dos passos para
a sua implementacdo que constitui um processo interativo sem fim, podendo ser alvo de contantes

correcdes e atualizacOes.
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Existem manuais de referéncia para a implementacdo da FMEA. Desta forma, apresentam-se em

seguida as 22 etapas de preenchimento do formulario, abordadas de uma forma sucinta e geral

[14].

1.

w

© N o a &

10.

11.

12.

Cadigo de rastreabilidade

Durante o preenchimento do formulario FMEA, este devera ser preenchido com um
codigo, que funciona como ‘“identidade” e permitira obter todas as informagdes
relacionadas com este documento;

Definir a intengdo/projeto/objetivo de um processo ou produto que sera alvo de analise;
Identificar todas os setores de atividade da empresa que de certa forma, estardo
envolvidas na implementacdo da FMEA,;

Definir o responsavel pela FMEA,;

Descrever o produto/processo que sera alvo de estudo;

Previsdo da data de conclusédo da FMEA;

Data de comeco e término da FMEA;

Definir a equipa multidisciplinar que serd responsavel pelas a¢cdes de melhoria, esta
equipa devera ser composta por integrantes que atuam em areas diferentes, mas que se
completam para o desenvolvimento do projeto em especifico.

Identificar os processos ou elementos do produto sujeito a falhas, para além disso, devem
se identificar todas as funcbes de cada componente, listadas separadamente. Para a
identificagdo do processo deve-se aplicar a divisdo em multiplos subprocessos e no caso
de um produto, os seus componentes devem ser usados como blocos funcionais,
facilitando assim a organizacgdo da propria informacéo;

Identificar os possiveis modos de falha, ou seja, identificar de forma visivel ou invisivel
as formas possiveis do sistema comecar a trabalhar incorretamente. Nesta fase, deve-se
identificar as maneiras que um componente, sistema ou subsistema falhe no cumprimento
das suas funces inicialmente previstas.

Esta identificacdo de possiveis modos de falha, devera ser feita através de uma anélise
critica, recorrendo ao historico de problemas passados e em discussao com a equipa.
Identificar efeitos potenciais das falhas, nesta fase devem ser identificados todos os
efeitos que o cliente possa perceber ou experimentar, definindo claramente os efeitos que
afetam a seguranca. Para o preenchimento deste campo, é recomendavel o uso de dados
historicos, reclamacdes, dados de fiabilidade, entre outros.

Severidade

A severidade traduz a gravidade (em termos de efeito) da falha. Na aplicacdo da FMEA,
a severidade é definida numa escala de 1 a 10 usando os seguintes critérios, apresentados
na Tabela 3.1.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Classificar as caracteristicas criticas, o preenchimento deste campo ndo é obrigatorio,
sendo utilizado quando se pretende fazer um controlo adicional.

Causas potenciais, nesta fase sdo listadas, de forma mais completa possivel, todas as
causas de falha concebiveis para cada modo de falha. E responsabilidade da equipa
questionar-se sobre o que pode impedir que o projeto/processo cumpra o0s seus objetivos.
Ocorréncia

A ocorréncia traduz-se na frequéncia de incidéncia de falha. A probabilidade de
ocorréncia de falha é classificada de 1 a 10, de acordo com a Tabela 3.2.

Controlos atuais do projeto/processo, nesta fase séo listadas as atividades de prevencao,
validacdo/verificagcdo do projeto (VP) e outras que irdo assegurar a adequagdo do projeto,
para o modo de falha e/ou causa/mecanismo considerado.

Detecéo

A detecdo traduz-se na capacidade de se detetar a falha antes que ela chegue ao usuério.
A capacidade do sistema implementado para detetar a falha é classificada de 1 a 10
conforme descrito na Tabela 3.3.

Numero Prioritario de Risco (NPR), é o produto dos indices de Severidade (S),
Ocorréncia (O) e Detecdo (D). E uma medida do risco do projeto. Este niimero deve ser
utilizado para priorizar as deficiéncias do projeto.

Ac0es recomendadas, apés a classificacdo das falhas pelo NPR, devem ser propostas
acOes corretivas. Uma FMEA bem executada e desenvolvida néo tera valor significativo
se ndo forem implementadas acdes corretivas.

Responsavel e prazo, deve ser mencionado o individuo responsdvel pela agdo
recomendada com o respetivo prazo para execucgao.

Acdes tomadas nesta fase, apds a acdo ter sido implementada, forneca uma breve
descricdo da mesma e a data de sua efetivacdo.

NPR final, ap6s a implementacdo das acGes corretivas, calculam-se os novos indices de
severidade(S), ocorréncia (O) e detecdo (D). Estes devem ser inferiores aos que existiam
antes da implementacdo das acdes corretivas descritas pelo ponto anterior. Se as agdes
ndo forem tomadas, deve-se deixar o “NPR Final” e as correspondentes colunas dos

indices em branco.
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Tabela 3.1 — Tabela de Severidade [23].

Efeito

Critério: Severidade do efeito

Ponderacéo

Perigoso — sem aviso

Quando o modo de falha potencial afeta a seguranca
na operagdo do produto e/ou envolve ndo
conformidade com a legislagdo governamental.

A falha ocorre sem aviso.

10

Perigoso — com aviso

Quando o0 modo de falha potencial afeta a seguranca
na operacdo do produto e/ou envolve ndo
conformidade com a legislagdo governamental.

A falha ocorre com aviso.

Muito elevado

100% do produto pode ter de ser rejeitado para o
lixo/sucata.
O produto final fica inoperacional, perdendo as suas
funcbes primarias.

Elevado

Os produtos podem ter de sofrer uma inspecéo e uma
porgdo (<100%) ser rejeitada para o lixo/sucata.
O produto final fica operacional, mas com um nivel
reduzido de desempenho.
Cliente insatisfeito.

Moderado

O produto fica operacional, mas com nivel de
conforto/conveniéncia baixo.
Cliente sente desconforto.

Baixo

100% do produto pode ter de ser retrabalhado.
Produto final operacional, mas alguns itens(s) ficam
operacionais a um nivel reduzido de desempenho.

Muito baixo

O produto pode ter de sofrer uma inspecdo e uma
porg¢éo (<100%) retrabalhada.
Itens: Forma e acabamento ndo conforme. Defeito
notado pela maioria dos clientes.

Pequeno

Uma porcéo (<100%) do produto pode ter de ser

retrabalhado ou corrigido na linha de montagem.

Itens: Forma e acabamento ndo conforme. Defeito
notado por alguns clientes.

Muito Pequeno

Itens: Forma e acabamento ndo conforme. Defeito
notado por clientes acurados.

Nenhum

Nenhum efeito
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Tabela 3.2 — Tabela de Ocorréncia de Falha [23].

Probabilidade de

semelhantes.

Possibilidade de falhar A Ponderagdo
ocorréncia
. . S >l em 2 10
Muito elevada: a falha é quase inevitavel -
lem3 9
lem38 8
Elevada: Geralmente associada a processos
similares onde se observam muitas falhas. 1em20 7
1em 80 6
Moderada: Geralmente associada a processos em 1 em 400 S
gue se observam falhas ocasionais, mas ndo em
larga proporcéo. 1 em 2 000 4
Baixa: Verificam-se f_alhas isoladas em processos 1 em 15 000 3
similares
Muito baixa: Sé algumas falha's [so!adas em 1 em 150 000 9
guase todos os processos idénticos
Remota: a falha é improvavel.
Nao se verificam falhas em processos muito 1 em 1500 000 1

Sempre que se justificar e houver necessidade, a FMEA deve ser atualizada, de forma a procurar

sempre possiveis melhorias no desempenho do produto/processo.

A implementacéo da FMEA, traz inimeros beneficios, mas também algumas limitagdes.

Um dos beneficios é fornecer a empresa, um melhor conhecimento dos problemas nos

produtos/processos, pois esta ferramenta gera uma forma sistematica de se hierarquizar as

informacfes sobre as falhas, estabelecendo-se um sistema de melhorias, investimento,

desenvolvimento, andlises teste e validag&o.

Uma das limitagdes € o facto de que os resultados obtidos numa anélise FMEA séo resultados

qualitativos. As classifica¢des de ocorréncia de cada modo de falha e dos seus efeitos também é

feita de forma qualitativa, tendo apenas como objetivo a identificagdo dos modos mais frequentes

e dos efeitos mais criticos.
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Tabela 3.3 — Tabela indice de Detegdo [23].

3 Critério: Probabilidade de um efeito ser y
Detecéo ) Ponderacao
detetado por sistemas de controlo

. i Nenhum sistema de controlo conhecido
Quase impossivel 10
capaz de detetar a falha.

Nenhum sistema de controlo conhecido
Muito remota capaz de detetar a falha com os controlos 9

correntes.

Probabilidade remota de detetar a falha com
Remota 8
os controlos correntes.

. ] Probabilidade muito baixa de detetar a falha
Muito Baixa 7
com os controlos correntes.

) Probabilidade baixa de detetar a falha com os
Baixa 6
controlos correntes.

Probabilidade moderada de detetar a falha
Moderada 5
com os controlos correntes.

Probabilidade moderadamente alta de detetar
Moderadamente alta 4
a falha com os controlos correntes.

Probabilidade alta de detetar a falha com os
Alta 3
controlos correntes.

] Probabilidade muito alta de detetar a falha
Muito alta 2
com os controlos correntes.

E quase certo que os controlos correntes
detetam 0 modo de falha.

Quase certa . L 1

A confianga nos controlos de detecdo é

conhecida em processos similares.

3.5 Implementacéo da ferramenta FMEA no processo de fabricacdo de
sondas

3.5.1 Enquadramento

Apos uma breve descri¢do da técnica FMEA, segue-se a aplicacdo prética da ferramenta, o que
vai possibilitar um conhecimento mais profundo do processo produtivo e a identificagdo das

vantagens, desvantagens e dificuldades de aplicacdo desta ferramenta.
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O caso pratico em estudo consiste num dispositivo médico, no caso, sondas de alimentacdo para

nutricdo entérica. Na Figura 3.2, esté representada uma imagem deste tipo de dispositivo.

Figura 3.2 — Imagem de uma sonda Nutrisafe 2, em PVC.

Este tipo de dispositivo médico é usado para alimentar pessoas cujo aparelho digestivo funciona
normalmente, mas que ndo conseguem comer o suficiente para satisfazer as necessidades
nutricionais, ou entdo, quando o individuo ndo pode ou ndo consegue alimentar-se totalmente pela
boca. Assim sendo, estes individuos recebem a alimentac&o por meio de um tubo ou sonda flexivel

gue disponibiliza os nutrientes diretamente no estbmago ou no duodeno.

As sondas de alimentacdo entéricas, produzidas pela Vygon podem ser concebidas em diferentes
materiais, comprimentos e didmetros. Assim sendo, a Vygon dispde de sondas de alimentacdo em
policloreto de vinilo (PVC) e em poliuretano (PUR) nos comprimentos de 40, 50, 75, 100 e 125
cm e ainda de silicone (SIL) nos comprimentos de 75, 90 e 125 cm. As sondas séo produzidas
numa diversidade de didmetros de acordo com a sua utilizagdo, por exemplo: as sondas de
alimentacdo com medidas até 6 Fr (unidade de escala francesa, French, usada na medicdo de
diametros de instrumentos tubulares, incluindo sondas e cateteres — 1Fr = 0,33mm) sdo utilizadas
principalmente em neonatologia e pediatria; as sondas de alimentacdo com medidas de 8 Fra 12
Fr sdo utilizadas principalmente em pediatria e em pacientes adultos. As sondas de alimentacao

com medidas de 14 Fr ou superiores, sdo utilizadas principalmente em pacientes adultos.

No &mbito deste trabalho, foi feita uma avaliagéo de riscos ao processo produtivo de uma sonda
de alimentacdo entérica recorrendo a metodologia de anélise dos modos de falha e seus efeitos
(FMEA). O que se pretende com este tipo de metodologia é identificar, de uma forma clara, os
modos de falha durante a producdo de sondas de nutricdo, que necessitam de especial atencéo,

para posteriormente se proceder a realizacdo de acdes preventivas e ou corretivas. Apos a
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identificacdo dos possiveis modos de falha, a proxima etapa foi analisar quais as possiveis acdes

recomendadas para diminuir o risco do modo de falha.

3.5.2 Descrigéo do processo produtivo

O processo produtivo de sondas de alimentacdo, envolve no total, um conjunto de nove operacdes,
incluindo operagBes manuais e semiautomaticas com recurso a equipamentos desenvolvidos e

parametrizados a medida.
No fluxograma da Figura 3.3, esta representado o processo de fabrico das sondas de alimentacao.

A primeira operacgdo, consiste em fechar a ponta do tubo. Para esta operagdo, necessita-se da
méaquina PDE-01, na qual, a extremidade do tubo a fechar é primeiramente molhada numa
esponja com lubrificante. Desta forma, coloca-se a extremidade lubrificada na maquina e aciona-
se 0 pedal. No final, deve-se verificar se os tubos estdo corretamente fechados, caso contrério,

deve-se efetuar a opera¢do uma segunda vez.

A etapa seguinte é a colagem do raccord no tubo, para isso, é necessario um dispensador de cola.
Neste equipamento aciona-se o pedal de forma a criar uma gota de cola para entéo aplicar a volta
do tubo (a cerca de 1 cm de distancia da ponta com a numeracéo de valor superior). Desta forma,
coloca-se o tubo no interior do raccord rodando-o suavemente. Posteriormente deve-se realizar o
autocontrolo, verificando se ndo existe excesso de cola no tubo e se a cola chega até a parte

inferior do tubo. Este autocontrolo é efetuado visualmente a 100%.

Antes de passar para a proxima operacdo, é realizado um teste de controlo anti fuga. Para este
controlo, é necessario um equipamento detetor de fugas parametrizado com o0s respetivos
parametros de cada referéncia (produto). O teste baseia-se em colocar o raccord ao conector do
equipamento e acionar o botdo da méaquina. Se o LED apresentar luz verde, significa que néo foi
detetado fuga, e, desta forma, aceita-se o produto. Se o LED apresentar luz vermelha, significa
que foi detetado fuga, e, desta forma, o produto é rejeitado. A frequéncia deste controlo é efetuada
a 100%.

A proxima operagdo € o puncionar do tubo. Nesta operacdo, introduz-se a ponta fechada no
equipamento PDP-01, este equipamento, deteta automaticamente a ponta do tubo e punciona o
tubo de acordo com as especificacGes de cada referéncia. Ao final de cada ciclo, verifica-se a
existéncia dos furos, através de um controlo visual, ou seja, todas as sondas sdo inspecionadas a
100%. E ainda necessario, efetuar um controlo de ndo-obstrucdo, ou seja, verificar se os tubos

ndo estdo obstruidos com matéria. Este controlo é muito semelhante ao controlo anti fuga.
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Uma das Ultimas operacdes € a etiquetagem, acondicionamento em sachet e selagem. Nesta

operagdo, sd0 necessarios equipamentos como: dispensador de etiquetas e o equipamento de

selagem.
Introduzir a
Fechar a ponta do Colocar Pegar o tubo pela extremidade no
tubo (Mdquina — LigaraPDE-01 >  lubrificantena > pontaemolharna —» posto de
PDE-01) e SO arredondar ¢
acionar o pedal
Col d d Ligar o Aci dal Aplicar em volta do Colocar o tubo no
o(:]iagen_l © ractcor equipamento ¢ o clonarojpeca tubo (cercade 1 cm interior do raccord
D%lép 3637?0()) dispensador da cola D2 cgar uxlna g0t —>  dedistinciada rodando
. ¢ parametrizar ¢ cola ponta) suavemente
: Introduzir a ponta O equipamento
(NP;;;[;I:;:;'B;ESD - fechada no » deteta a ponta do > Agual;i? l;:ipc(ﬂ)o fizel > Retirar o tubo
equipamento tubo
c Eg_iquetagem * Ligar o dispensador Retirar o COIOCF“' o _produto Col bainh
on ;lc1o+n§ni16nto em de etiquetas ¢ o equipamento no interior do o ocar; ainha so
St - SiElbygemn equipamento de " dispensador e colar = sachetcom o - o ST 1
(Equipamento selagem no centro do sachets bouchon virado para CERIFERTEID @ S ER

DET-01 e ESS-01) a abertura

Figura 3.3 — Fluxo de fabrico de sondas de alimentag&o.

Comega-se por ligar o equipamento de selagem e regular os seus parametros, pega-se no sachet,
retira-se a etiqueta do desenrolador e cola-se a etiqueta no centro do sachet. Depois, coloca-se 0
produto no interior do sachet com o bouchon virado para a abertura, e faz-se a “bainha” do sachet
no equipamento de selagem. Em seguida realiza-se o autocontrolo, e verifica-se se a bainha esta
selada, e se a etiqueta colada no sachet estd em conformidade. Este controlo é feito visualmente
a 100%.

De forma a organizar a informag&o relativamente ao objeto de estudo, foi definida a diviséo do
sistema em blocos funcionais, com o objetivo de melhorar as identificacBes dos equipamentos e

das respetivas fungdes.

O Diagrama de Funcdo de Bloco, ou do inglés, Function Block Diagram (FBD), € uma linguagem
gréfica descrita por blocos individuais, onde ¢é feita a abordagem as fun¢fes de cada bloco,

referindo os modos de falha mais criticos que merecem uma andlise mais profunda.

Desta forma, foi elaborado um diagrama de blocos funcionais para o produto em estudo, as sondas
de nutricdo, representado na Figura 3.4. Neste diagrama foram considerados 5 blocos funcionais,

que representam os “sistemas” de maior destaque nas sondas de nutri¢do. Todos os componentes
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merecem especial atengdo, porque séo essenciais para o funcionamento eficiéncia e estavel deste

produto.
Sonda de nutrigio
v v L] L] L
Miquina Equipamento Miquina ¥ y
PDE-01 DCO-09/10 PDP-01 . ESS-01
I I | | I
L Fechar ponta do L Colagem do L : ; Acondicionamento|
tibo Raccord no tubo Puncionar tubo [Lg, | Etiquetagem eom sachet
Selagem em
sachet

Figura 3.4 — Diagrama de blocos funcional para a sonda de nutricéo.

Como jareferido, a analise de uma FMEA poder ser bastante extensiva e complexa, torna-se desta

maneira importante definir as fronteiras do sistema, tal como se pode ver na Figura 3.5.

FLUXOGRAMA DE FABRICO E CONTROLO DURANTE O PROCESSO DE FABRICO

Fechar ponta do tubo

!

Colagem do RACC VM ENFIT / TUBO

Controlo Anti Fuga

|

Puncionar tubo

Controlo Nio Obstrugdo

l

Embalagem primaria:
Colar etiquota no SACHET
+ Colocar a sonda no SACHET + Selagem

l

Colocar em Etul Axx + ME

|

Efiquetagem da cabxa

l

Embatagem final: Colocar em caixa REF A

[ ]——]

| Dispostivo dmponivel para venda |

Autocontrolo a 100% +

Controlo de qualidade por amostragem

Autocontrolo 2 100% +

Controlo de qualidade por amostragem

Autocontrolo a 100% +

Controlo de qualidade por amostragem

Autocontrolo 8 100% +

Controlo de qualidade por amostragem

Autocontrolo a 100%

Autocontrolo a 100% e verificacio da
etiquetagem

Autocontrolo a 100% + Inspecio de
controlo de qualidade

Figura 3.5 — Fluxograma de fabrico e controlo durante o processo de fabrico de sondas de alimentagéo.
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3.5.3 Elaboracédo de Tabelas de Ocorréncia, Detecdo, Severidade e Grau de Risco

Uma das tarefas mais importantes é a elaboracéo das tabelas de ponderacéo para a ocorréncia,
detecdo e severidade. Para 0 caso em estudo, a Vygon ja dispde de tabelas de ocorréncia e de
severidade elaboradas para a gestdo de riscos. Desta forma, o que foi feito foi um ajuste destas

tabelas a implementacdo da FMEA.

Cada empresa deve criar as suas proprias escalas de Severidade, Ocorréncia e Dete¢do com 0s

critérios que achar relevantes.

Na Tabela 3.4, encontram-se 0s principais efeitos e critérios da severidade do efeito, bem como

as respetivas ponderagoes.

Tabela 3.4 — Tabela de Severidade.

Efeito Critério: Severidade do efeito Ponderagdo

Critico Possibilidade de um impacto grave sobre o produto 10

Possibilidade de um impacto significativo sobre o

Importante 7
produto

Moderado Possibilidade de um impacto fraco sobre o produto 4

Desprezavel A qualidade do produto ndo é afetada 1

Para classificar o indice de ocorréncia dos modos de falha construiu-se a Tabela 3.5.

No caso de classificacdo do indice de detecdo dos modos de falha construiu-se a Tabela 3.6. Para
atribuicdo do indice de detecdo dos modos de falha do objeto de estudo, foi considerado que a
detetabilidade é vista como a capacidade de detetar o modo de falha logo ap6s a sua ocorréncia,

que pode ser quase impossivel, remota, moderada alta ou quase certa.
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Tabela 3.5 — Tabela de Ocorréncia de Falha.

Possibilidade . _ 3
Probabilidade de ocorréncia Ponderacao
de falhar
Elevado Frequente ou sistematico 10
Moderado Ocasional ou fortemente provavel 7
Baixo Raro ou pouco provavel 4
, Muito baixa. Nunca detetado em sistemas
Improvavel 1
semelhantes.
Tabela 3.6 — Tabela indice de Deteco.
y Critério: Probabilidade de um efeito ser detetado por y
Detecdo ) Ponderagdo
sistemas de controlo
) Detecdo apos libertacdo do lote (na recegdo ou
Impossivel o ] o i 10
utilizacdo pelo cliente) ou detecdo impossivel.
Remota Detecdo no controlo final ou antes de libertacao 7
Moderada Detecéo em curso de fabrico 4
Quase certa Detecdo sistematica e imediata 1

Desta forma resultam 3 niveis de risco, apresentados na Tabela 3.7.
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Tabela 3.7 — Tabela de niveis de risco em relacéo ao NPR.

Nivel de Risco

Designagao NPR Definigdo Aceitabilidade

Aceitavel, sem

necessidade de

<28 Risco insignificante . .
implementacdo de
acles corretivas
Risco indesejavel, mas Aceitavel sob

toleravel apenas se sua | justificacdo, necessita

Nivel 11 28 <NPR <280 | reducédo ndo for realista | daimplementacdo de
em relacdo ao beneficio acoes
médico preventivas/corretivas.

Inaceitavel, necessita
da implementagdo de
acoes
> 280 Risco intoleravel preventivas/corretivas
imediatas para
suprimir ou reduzir a

um nivel aceitavel.

3.5.4 Desenvolvimento da FMEA

Como ja foi referido anteriormente uma das grandes dificuldades na elaboracdo da FMEA deste
trabalho, consistiu na identificacdo dos modos de falha potenciais dos varios sistemas que
compdem a sonda de alimentacdo, bem como as suas respetivas causas e efeitos. A acrescentar
também as dificuldades presentes, surge a complexidade da defini¢do de fronteiras do objeto de

estudo.

No Anexo A é apresentada a tabela FMEA, Tabela A.1, que demonstra o resultado de um trabalho
de brainstorming efetuado com o conhecimento dos orientadores desta dissertacdo e da equipa

Vygon.
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E possivel observar pela tabela FMEA, as principais falhas ocorridas durante o processo produtivo
de sondas de nutri¢do. Desta forma, é possivel obter uma informacéo clara sobre quais 0os modos
de falha que requerem mais atencdo, para futuramente se proceder a aplicagdo das agdes

corretivas.

E importante salientar que as acdes recomendadas encontradas na tabela FMEA, foram escolhidas
para este objeto de estudo com base no conhecimento tedrico e pratico das orientadoras desta

dissertacao.

3.5.5 Analise de Resultados

A aplicacdo desta ferramenta no processo produtivo de sondas de alimentacdo, demonstrou ser
muito importante para identificar varios modos de falha e meios de detecdo a desenvolver para
controlo durante a producdo. A ferramenta demonstrou ser bastante versatil, ndo estando limitada

por regras rigidas e ndo tolerantes.

A implementacdo do FMEA permitiu a equipa a aquisicdo de conhecimento mais detalhado sobre
cada sistema do processo produtivo Este conhecimento mostra ser bastante Gtil na eliminacéo dos
modos de falha ou mesmo para a identificacdo de novos modos de falha, que estavam

completamente ocultos antes da anélise.

Realizada a andlise dos modos de falha e seus efeitos ao processo produtivo de sondas de

alimentagdo, segue-se a analise e interpretagdo dos resultados obtidos.

A andlise FMEA permitiu a identificacdo de 28 potenciais modos de falha, que poderdo ser mais

criticos no processo.

Apos a anélise da tabela FMEA, Tabela A.1, foi possivel sintetizar os resultados. Na Figura 3.6
sdo apresentados 0s numeros de falhas relativas aos niveis de risco. Dos 28 potenciais modos de
falha analisados, a analise FMEA permitiu a identificacdo de 17 com um grau de risco nivel I, 7

com grau de risco nivel I, e as restantes 4 apresentam um grau de risco nivel IlI.
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18

16

14

12

10

Numero de falhas

Nivel | Nivel Il Nivel Il
Nivel de Risco

Figura 3.6 — Representagdo da analise do nivel de risco.

Uma outra analise importante, é conhecer quantitativamente o nimero de potenciais modos de

falha para cada nivel de risco no que diz respeito a cada etapa do processo produtivo, ou seja, a

cada equipamento. Desta forma, elaborou-se a Figura 3.7, na qual esta identificada para cada

equipamento a frequéncia dos niveis de risco.

TN

NUmero de falhas
w

2
1
0
Maquina PDE- Equipamento Ma&quina PDP- Equipamento  Equipamento
01 DCO0-09/10 01 DET-01 ESS-01
Titulo do Eixo
mNivel I = Nivel Il = Nivel Il

Figura 3.7 — Representacdo do nlimero de falhas, identificadas para cada equipamento em relagéo ao nivel de risco.
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A partir da Figura 3.7, construiu-se a Figura 3.8, na qual é possivel observar as percentagens em

relacdo ao grau de risco.

Nivel 111
14%

Nivel II

25% -
Nivel |

61%

Nivel | Nivel Il ®Nivel Il

Figura 3.8 — Representacdo de percentagens para os diferentes niveis de riscos. Fonte: Autor.

Analisando as Figuras 3.7 e 3.8, pode-se concluir que apenas 14% da totalidade das falhas,
apresentam um nivel de risco Il1 (risco inaceitavel), e desta forma necessitam de a¢Ges preventivas
e corretivas imediatas a fim de suprimir ou reduzir o risco a um nivel aceitavel. Os restantes 76%

nédo obrigam a uma intervencéo imediata para implementar agdes corretivas.

Desta forma, o principal equipamento que necessita de atua¢do é o ESS-01, responsavel pela
selagem do sachet. E um equipamento bastante critico na sua funcao, pois a qualidade da selagem
é fundamental para a longevidade da esterilidade do produto. O principal requisito deste

equipamento é garantir uma bainha selada, e como potenciais modos de falha tem-se:

e Zonade solda incompleta:
e Auséncia/defeito da solda, entende-se como defeito qualquer bolha, ruga, marca, canal
que afete diretamente a integridade do produto;

e Produtos apanhados pela solda.
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Capitulo 4

4 Validagao de Processos

4.1 Contextualizacdo

Com a globalizagdo intensiva e com 0 aumento da competitividade, as indUstrias farmacéuticas

tentam vencer os novos desafios de forma a se destacarem no mercado.

O controlo de qualidade nestas industrias é de extrema importancia para assegurar a seguranga, a

eficécia e credibilidade junto do mercado consumidor.

No entanto, assegurar a qualidade implica garantir a conformidade de todas as etapas, ao longo
de todo o ciclo de vida, desde a aquisicdo de matérias-primas, até ao produto acabado,

assegurando que equipamentos, instalacdes e processos estejam devidamente validados.

A validacdo de processos é uma tarefa importante para garantir a qualidade dos produtos. No caso
em especifico da Vygon, tratando-se de uma empresa de dispositivos médicos essa preocupacao
com a qualidade torna-se ainda mais evidente. Isto deve-se ao facto de que os produtos entram
em contacto direto com a vida humana, ou seja, resultam num impacto direto na saude dos

pacientes sendo assim o nivel de qualidade exigido bastante alto.

Todas as atividades relativas a fabricacao e controlo dos dispositivos médicos tém sido alvos de

uma intensa fiscalizacdo e regulamentacdo no segmento farmacéutico.

A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da América (EUA), define validacao
do processo da seguinte forma: “A validagdo do processo estabelece evidéncias documentadas
que fornecem um alto grau de garantia de que um processo especifico produzira consistentemente

um produto que atenda as especificacdes e caracteristicas de qualidade pré-determinadas.” [24].

Existem definigbes semelhantes a esta, como o caso da European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA) que define validagdo como: “Meio de assegurar e prover evidéncias

de que processos sdo capazes de produzir conscientemente um produto final com a qualidade
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requerida.” [25]. A garantia da qualidade do produto é conseguida através da ado¢do de uma
atencdo cuidadosa e sistémica a véarios fatores importantes, incluindo: a selecdo de materiais e
componentes de qualidade, design adequado de produtos e controlo (estatistico) do processo

através de testes no processo e no produto final.

Embora os requisitos sejam claros quanto a necessidade de validacdo, ha poucos guias de como
conduzir uma validacéo, grande parte desta dificuldade ocorre pela diversidade dos processos,
onde cada processo requer 0 seu conjunto de técnicas e ferramentas. Em termos breves e simples,

a validacéo de processo € garantir que o processo faga o que se pretende fazer [26].

O primeiro passo num processo de validacdo deve ser o planeamento do trabalho [27]. Desta
forma, o diagrama de Gantt é usado para ilustrar 0 avango das diferentes etapas de um projeto.
Neste tipo de graficos, as tarefas sdo representadas em intervalos de tempo, representando o inicio

e o fim de cada tarefa, sobre o eixo horizontal do grafico.

Desta forma, foi elaborado o diagrama de Gantt, Figura 4.1, como ferramenta visual para ajudar

na programacéo da validag&o.

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5

N

Tarefa 1

Tarefa 2

Tarefa 3

Tarefa 4

Tarefa 5

Tarefa 6

Tarefa 7
Tarefa 8

[ o

Legenda

Tarefa 1- Definir os objetivos da validagao
Tarefa 2- Aprovagio dos objetivos da validagio
Tarefa 3- Construir o plancamento da validacio
Tarefa 4- Definir o plano de amostragem

Tarefa 5- Avaliar os recursos para a validagio
Tarefa 6- Execugio da validagio

Tarefa 7- Tratamento e recolha de dados

Tarefa 8- Elaboragio do relatério de validagio
Tarefa 9- Reportar a conclusio da validagio

Figura 4.1 — Diagrama de Gantt para a validagéo.

A validacdo de processos pode ser executada de diferentes maneiras, dependendo de varios fatores

tais como: recursos de cada empresa, filosofias, aptidao, entre outros. Apesar disso, existem
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conceitos que sdo comuns e aceites pela maioria das empresas. Ao longo dos tempo, as inddstrias
tém desenvolvido metodologias e desta forma, a validagdo divide-se essencialmente em trés
etapas conhecidas como: qualificagdo da instalacdo (QI), qualificacdo da operacdo (QO) e
qualificacdo da performance (QP). Na Figura 4.2, estdo representadas as etapas genéricas de uma

validacéo.

ADELD I XD

Figura 4.2 — Planeamento de uma validacéo- Etapas genéricas.

Na QlI, o principal objetivo é garantir que a instalagdo onde o processo ocorre esteja adequada,
relativamente a ambiente, utilidades e servigcos necessarios bem como equipamentos instalados
corretamente. Para que a esta qualificacdo seja concluida positivamente deve estar de acordo com

os dados e especificacdes técnicas fornecidas pelo fabricante [26,28].

A Qualificacdo da Operacdo (QO) é a etapa conhecida como teste de curto prazo. Nesta etapa, 0s
pardmetros do processo devem ser otimizados a fim de garantir que resultem num produto, no
qual concentre todos os requisitos definidos sob todas as condi¢6es antecipadas de manufatura.
Por outras palavras, sdo testados os limites maximos e minimos dos parametros, onde 0 processo

vai produzir produtos dentro das suas caracteristicas.

Por fim, a Qualificacdo da Performance (QP), visa evidenciar se o equipamento desempenha

adequadamente a sua funcéo.

Como jé referido, a validacdo de processos é exigida por lei nas inddstrias farmacéuticas, € uma
exigéncia das Good Manufacturing Pratices (GMP) que os fabricantes pratiquem a validacao de
modo a comprovar se 0s aspetos criticos, das varias operacdes dos processos, estdo sob controlo
[28]. Embora esta seja uma razdo suficiente e Gbvia, existem outros fatores técnicos bem como

economicos que justificam a necessidade de validacdo. Alguns dos fatores sao:

e Alguns testes de controlo efetuados aos produtos finais podem ser capazes de detetar
baixos niveis de ndo conformidade;

e Emalguns casos, como testes destrutivos para provar a conformidade do produto, limitam
0 numero de amostras que podem ser efetuadas sobre o ponto de vista econdémico;

e Satisfacdo de clientes;

e Reducdo de custos.
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A validacdo traz consigo inlmeras vantagens tais como: o desperdicio e o retrabalho séo
reduzidos, permite ajustar e monitorizar 0s processos em tempo real, permite um melhor
entendimento da instalagdo aumentando assim a confianga nos processos, e equipamentos,
fornece uma base para a otimizagdo do processo como a definicdo de critérios e indicadores
ajustados para cada processo, e ainda todos os documentos gerados ou compilados durante as

atividades de validacdo sdo um recurso valioso para a empresa.

De referir ainda que, uma validacdo esta presente durante todo o ciclo de vida de um produto ou
de um equipamento. Uma validacdo comeca quando surge a necessidade de um novo processo,
equipamento, produto e termina quando um produto € descontinuado ou qguando um equipamento

é descartado.

A revalidacdo nem sempre é efetuada, ou seja, um processo ndo tem necessariamente de ser
revalidado enquanto permanecer sob controlo e ndo tiverem ocorrido alteragdes significativas no
processo e/ou produto. O estado do controlo do processo € determinado pela analise rotineira dos

dados do processo quanto a conformidade com as especifica¢des e quanto a variabilidade.

Sempre que ocorra uma mudanca quer na instalacdo quer no processo, por substitui¢do do tipo de
equipamento ou por mudanca de acGes corretivas resultantes da detecdo de desvios, a revalidacdo
deve ser efetuada. Nestes casos, deve-se ter em conta as etapas criticas, ou seja, parametros

criticos que tenham impacto direto na qualidade dos produtos.

4.2 Tipos de validacdo de Processos

A validagdo do processo pode ser realizada em diferentes momentos do ciclo de vida de um
produto. Segundo a Unido Europeia (UE), a validacdo distingue-se em trés categorias de acordo
com o guia da Boas Préticas de Fabrico (BPF) [29]. Na Figura 4.3, estdo apresentados o0s trés

tipos de validagoes.

Validacdo Retrospetiva

Trata-se de uma validagdo do processo baseada em considera¢des histéricas, como registos de
producdo, lotes, resultados de testes e inspecado, reclamacoes, relatérios de falha técnica e de

auditoria.

Quando néo hé informacdo suficiente, a possibilidade de execucdo da validagdo retrospetiva fica

comprometida.
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Validacio

¥

Retrospetiva Prospetiva

Concorrente

Figura 4.3 — Tipos de Validagao de Processos.

Muitas das vezes, utiliza-se a validagdo retrospetiva para confirmar que um processo ainda
mantém o “estado” de validado, isto se ndo foram feitas alteracdes significativas no processo e

matérias-primas.

Validacdo Concorrente

Este tipo de validacdo é efetuado durante as operacdes, e o produto final poderéa ser vendido antes
de a validacdo estar concluida. Trata-se de uma validacdo que envolve ensaios de modo a
monitorizar as fases e/ ou parametros considerados criticos. A aplicacdo deste tipo de validagéo

deve sempre ser justificada, e documentada [28].

Validacdo Prospetiva

Este tipo de validacdo é realizado sempre que exista um produto novo a ser lancado para o
mercado, ou entdo, quando um produto existente tenha sido modificado. Desta forma, é realizada
durante o decurso do processo produtivo e deve estar concluida, para aquele processo, antes de o
produto ser comercializado. A aplicacdo deste tipo de validacdo envolve experiéncias e
consideracBes tedricas, de forma a determinar os pardmetros criticos que possam afetar a

qualidade do produto e/ou processo.

4.3 Validacéo de lote fabricado na Vygon Portugal

Durante o estagio na Vygon foi possivel proceder a validacdo de um lote, com a referéncia
1364.0425 fabricado na Vygon Portugal. Para a referida validagdo, foram efetuados os controlos
de qualidade de acordo com documentos fornecidos pela Vygon. Desta forma, foram validadas

todas as operagdes que envolvem o fabrico do dispositivo médico, tendo tomado como controlos:
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e Aspeto;

e Resisténcia a tragdo;

e Teste de fuga;

e Distancia a primeira marcagéo;
e Comprimento total;

e Dimensoes dos orificios;

e Comprimentos L1 eL2;

e Embalamento;
As instruc6es de controlo de qualidade, estdo presentes no Anexo A.1, da presente dissertacao.

O lote validado é constituido por sondas de alimentacdo nutrisafe2, Figura 5.4, com 4 Fr, um

comprimento de 40 cm e feitas em poliuretano.

Figura 4.4 — Sonda de alimentacdo Nutrisafe2, PUR.

Este estudo teve como objetivo demonstrar que as boas praticas de fabrico devem ser conduzidas
de acordo com os procedimentos predefinidos. Tanto os resultados como as conclusdes devem
ser registados, e desta forma foi elaborado um relatério de ensaios e controlo de qualidade
presente no Anexo A.2 desta dissertacéo.

A conclusdo foi positiva, estando todas as sondas em conformidade com as especifica¢des do

plano.
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Capitulo 5

5 Validagdo de molde - Maquina COLIMATIC THERA 650

5.1 Enquadramento

O presente caso de estudo, foi desenvolvido na empresa Vygon, e consistiu na validacdo de um
molde na maquina de termoformagem e selagem de blister — COLIMATIC THERA 650. O
principal objetivo foi demonstrar como é realizada a qualificacdo operacional numa inddstria de
dispositivos médicos, desde o seu planeamento até a sua execugdo. O segundo objetivo foi
comparar com validacGes anteriores, de modo a verificar se as sugestdes de melhoria surtiram

efeito ou néo e se estédo de acordo com os critérios de qualidades e especificagdes.

O modelo THERA 650 detém da melhor tecnologia COLIMATIC, gracas a sua velocidade, é a
solucédo perfeita para altos volumes de producdo Esta méaquina apresenta certas configuragdes,
que Ihe permitem ser a escolha ideal em industrias farmacéuticas tais como: todo o chassi é em
aco inoxidavel, adequado para salas limpas; estrutura modular, para que possa ser ajustada de
acordo com as necessidades de producdo; componentes padrdo, para uma melhor reposicdo de
pecas; formacdo através do processo de vacuo; moldes estudados de acordo com as caracteristicas
do produto; configuracao rapida e de facil mudanca; sistema de corte adequado, a fim de garantir
uma longa duracéo da eficiéncia e eficacia das laminas; area livre acessivel e com possibilidade
de estrutura aberta para permitir o posicionamento de operadores sentados; maquina adaptavel

para embalagens rigidas ou flexiveis.

A COLIMATIC THERA 650, apresenta uma estrutura modular distintiva que garante uma
adaptacdo a qualquer tipo de producdo, em termos de configuragdes, velocidades de producéo e
opcOes disponiveis. Desta forma, é classificada como uma maquina de grande cadéncia, na

medida em que apresenta elevada precisao e rapidez derivados do desenvolvimento tecnolégico.

Na Figura 5.1, esta representada uma imagem da méaquina COLIMATIC THERA 650.
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Figura 5.1 —- COLIMATIC, THERA 650 [30].

5.2 Processo de Termoformagem e Selagem

A termoformagem é um dos mais antigos métodos de conformacgdo de plésticos e uma das mais

adequadas tecnologias de producdo de embalagens [31].

Neste processo, a folha plana de plastico, designada de filme, € moldada por calor e pressdo, para
o qual é utilizado um molde/matriz de aluminio. Em sintese, a folha de plastico adquire a forma
do molde com a acdo de alta pressao e temperatura. Na termoformagem, o ideal € que o material
seja de facil conformacdo, apresente boas caracteristicas de fluidez e condutividade térmica além

de baixa contragdo no arrefecimento [32].

Este tipo de processo € vantajoso, no sentido que, o custo de maquinacéo e tecnologia € minimo,
é lucrativo para grandes e medias producdes, pode ser aplicado em diferentes materiais tais como
o0 PE, PP, entre outros e, de uma forma geral, os moldes sdo econdmicos e os tempos de producao

sdo relativamente curtos.

O processo de termoformagem e selagem envolve vérias etapas, desde a preparacdo do filme, o
pré-aquecimento do filme, a penetracdo do molde que define a forma, o arrefecimento, a

desmoldagem e o acabamento, descritas detalhadamente a seguir:

1. Transporte do filme

A bobine de filme é colocada no eixo de desbobinamento onde é alimentada ao sistema de
transporte. Este sistema de transporte é constituido por duas correntes com garras (uma de cada
lado) que coloca o filme na ferramenta de formagdo. O comprimento de avango por ciclo é

designado por comprimento da tira.

2. Aguecimento do filme
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A deformacdo do filme pressupde o aguecimento do mesmo para uma determinada
temperatura. Para isso, ele é colocado com vacuo em contacto com a placa de aquecimento na

parte superior da ferramenta de formac&o e ai mantido durante o tempo de aquecimento.

3. Formacéo do filme

O filme aquecido anteriormente € puxado com vacuo, por meio de pequenos furos distribuidos
de maneira equidistante em toda superficie do molde, que “suga” o filme contra os contornos do
mesmo. Posteriormente, é arrefecido e ai mantido durante o tempo de formacéo para estabilizar

através do arrefecimento. Assim, obtém-se a cavidade da embalagem.

4. Saida da cavidade da embalagem formada

Depois das unidades de elevacdo se abrirem, 0 movimento de avanco é iniciado novamente e
a cavidade da embalagem formada continua a ser transportada para frente. Com o final do avanco,
o0s procedimentos descritos anteriormente, isto &, fechar as ferramentas, aquecer o filme, etc. sdo

novamente iniciados.

5. Colocacdo do produto

Na area de livre acesso entre a ferramenta de formacao e de selagem, o designado percurso

de insercdo, o produto é colocado manualmente na cavidade da embalagem.

6. Cobrir o produto

Apos alguns ciclos de avango, a cavidade da embalagem cheia alcanga o papel. Este é
arrastado, pelo sistema de transporte, sobre as cavidades cheias cobrindo o produto. Ap6s outro

ciclo de avanco, a cavidade da embalagem, em conjunto com o produto, encontra-se na ferramenta

de selagem.
7. Selagem

Durante o procedimento de selagem, o papel e o filme sdo expostos em volta do produto
fechado a pressdo de selagem e ao calor das placas de selagem. Depois, o filme e o papel formam

um involucro homogéneo e hermético que protegem o produto.

8. Corte transversal

As embalagens individuais sdo obtidas através dos cortes transversais e longitudinais. O corte
transversal é efetuado com a linha de embalagens parada. Mesmo apds o corte transversal, a

embalagem separada é mantida nas correntes de transporte do material.

9. Corte longitudinal e picotes
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O corte longitudinal é necessario para separar as margens da embalagem que foram presas
pela corrente de transporte da membrana, para separar 0s produtos de 2 em 2 unidades e para
introduzir os picotes que seguram 2 produtos entre si. Tanto 0s cortes como 0s picotes sdo
executados no sentido longitudinal. Os cortes e picotes longitudinais se efetuam durante o avango

da membrana.

10. Saida das embalagens

Apds os cortes transversais e longitudinais das embalagens, estas sdo retiradas da maquina
através de uma esteira transportadora. Seguidamente, as embalagens séo retiradas manualmente

e embaladas em caixas de cartdo.

Na Figura 5.2, € apresentado um esquema das varias etapas do processo de embalagem.

sel | . Desbobinamento do
elagem mpressio papel
Embalagem em Embalagem em R T
: - Paletizagdo Esterilizagdo
cartonetes caixas de papeldo

Figura 5.2 — Processo de embalagem e esterilizagdo. Vygon.

Carregamento e
alimentacdo das
bobines de papel e
filme

Colocagao do
produto na cavidade

Termoformagem

A principal embalagem obtida através da termoformagem, é a embalagem tipo blister (bolha). O
principal objetivo deste tipo de embalagens é a protecdo e apresentacdo do produto, e desta forma
a industria aprimorou-se na confecdo destas embalagens para caucionar que o produto se mantém
em perfeito estado até a sua utilizacdo final garantindo que a qualidade ndo seja de nenhuma

forma afetada.

Desta forma, foi efetuada a revalidacdo da qualificacdo operacional, relativamente ao processo de
termoformagem e selagem em embalagens do tipo blister. Nesta qualificacdo, os parametros do
processo foram testados a fim de garantir que o produto resultante se encontre dentro dos
requisitos definidos sob todas as condicGes antecipadas, ou seja, 0s pardmetros foram testados
nos limites: maximo e minimo, e num valor intermédio a fim de verificar a capabilidade do

jprocesso apc')s estes testes.
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5.3 Caracterizacgéo do filme

Os filmes de plasticos flexiveis multicamadas sdo muito utilizados nas embalagens de dispositivos
médicos, sendo que, para esta aplicacdo, necessitam de apresentar especifica¢des técnicas de alta
barreira ao oxigénio, de forma a evitar a contaminacdo do produto a ser embalado e o risco a

salide humana, cuja preocupacdo é prioridade absoluta na industria farmacéutica.

Desta forma, devem ser empregues polimeros com boas propriedades barreira. No entanto,
quando se utiliza um polimero simples na composi¢do do filme da embalagem, torna-se muito
dificil garantir que séo atendidas as especificacdes requeridas [33]. Na grande maioria, utiliza-se
filmes com dois ou mais polimeros que sdo extrudidos simultaneamente e unidos para formar uma

Unica estrutura com maltiplas camadas [34, 35].

O desenvolvimento da coextrusdo deu-se devido a necessidade de aperfeicoamento das
propriedades destes filmes plasticos. A coextrusdo é a combinacdo de duas ou mais camadas de

polimeros fundidos, formando um dnico filme [36].

Desta forma, o filme usado pela VVygon, no processo de termoformacdo, é um filme plastico de
trés camadas, dispostas em: Polipropileno (PP) / Poliamida (PA) / Polietileno (PE), da parte
externa para a parte interna do filme respetivamente. Este filme, designado de Microgrid 150 pum,

é fornecido pela empresa AMCOR Flexibles Portugal.

O polipropileno é um termoplastico semicristalino, um material de uso muito comum devido a
sua versatilidade. O PP, pode ser processado por extrusdo, termoformacéo e injecdo. Apresenta
algumas caracteristicas, tais como: baixo custo, elevada resisténcia mecanica, facil moldagem,

facil coloracéo, atoxico e baixa absor¢do da humidade.

As poliamidas sdo comercialmente conhecidas como nylon. Estes compostos sdo polimeros que
apresentam uma sequéncia de grupos amida na cadeia. Muitas das caracteristicas deste material
sdo, a rigidez, estabilidade térmica e mecanica. A maior parte das poliamidas estdo na forma de

filmes, os quais sdo produzidos por extrusdo ou coextrusao.

O polietileno, trata-se de um polimero parcialmente cristalino e flexivel, cujas propriedades sdo
dependentes das quantidades relativas das fases amorfas e cristalinas [37]. E dos plasticos de
composicdo molecular mais simples e dos mais utilizados a nivel mundial. Este polimero, em
condi¢des normais, nao é tdxico, possui uma boa resisténcia quimica, é termoselavel e apresenta

uma excelente barreira a humidade.
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E necessario ter em conta estas consideracdes sobre a matéria-prima que é utilizada no processo,
por exemplo, uma mudanga na resisténcia mecénica do material com alteracdo na taxa de

deformacéo pela temperatura, caracteriza um material que pode ser termoformado.

5.4 Variaveis criticas do processo

De entre 0s varios processos de fabricacdo numa empresa de dispositivos médicos, as duas etapas
mais importantes sdo as de formac&o e selagem da embalagem descritas no subcapitulo 5.2. Estas
etapas sdo efetuadas através de varias operacdes mecanicas e pneumaticas em que as principais

varidveis sdo a temperatura, pressado e tempo.

Numa primeira fase do trabalho, foi feito um estudo cujo objetivo foi a identificacdo das varidveis
estatisticamente significativas para o processo, VPc e, como estas influenciam as caracteristicas
criticas da qualidade, CQc. Numa segunda fase, foi realizado um estudo de otimizagdo para
determinar a gama de operacdo das mesmas varidveis, com o intuito de obter os melhores ajustes

que maximizam os niveis de qualidade.

5.4.1 Termoformagem

Deste modo, foram estabelecidas as variaveis consideradas criticas, VVPc, para o processo de

termoformagem sendo estas:

e Temperatura de aquecimento;
e Tempo de aguecimento;

e Tempo de formacdo.

No processo de termoformagem, a temperatura é o parametro basico no processamento do filme
polimérico. Desta forma, o controlo da amplitude e da uniformidade da temperatura do material
em todas as etapas de processamento por termoformagem é fundamental para que se tenham
resultados desejados [38]. A temperatura maxima que pode ser submetido um polimero é
determinada pela sua temperatura de amolecimento. E importante ter em consideragio a
temperatura, pois, se forem utilizadas temperaturas muito elevadas ou muito proximas da
temperatura de fusdo cristalina, inicia-se a fusdo dos cristais mais pequenos em larga escala, o
que impede a estabilizacdo térmica e dimensional do filme antes da sua formacéo. Por outro lado,
se a temperatura for muito baixa, o filme acumula excesso de tensdo interna, trazendo problemas

na sua formacé&o e corte.
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Desta forma, submeteu-se o filme Microgid PP/PA/PE, a uma analise DSC (Differential Scanning
Calorimetry), ou Calorimetria Diferencial de VVarrimento, para determinacéo das temperaturas de
fusdo dos polimeros. Esta andlise DSC, permitiu conhecer separadamente a temperatura de fusdo

de cada camada individual do filme.

As andlises DSC foram realizadas no laboratério de Métodos Instrumentais de Andlise (MIA),
localizado no Instituto Superior de Engenharia do Porto (ISEP), sendo que a metodologia usada
foi baseada na norma ASTM D 3418-12. Foi utilizado o equipamento NETZSCH STA 449 F3
Jupiter, no qual as amostras foram testadas desde a temperatura de 25,0°C até a uma temperatura

de 250,0 °C, a uma taxa de aquecimento de 10,0°C/min, sendo utilizado o nitrogénio como gés de
purga.
Na Figura 5.3, esta representada a curva tipica de DSC, obtida para a primeira amostra do filme

Microgrid, onde é possivel detetar transformacdes exotérmicas. Um outro objetivo, era através da

curva, confirmar os polimeros presentes nas diferentes camadas do filme.

TG /% DSC /(mW/mg)

50 100 150 200
Temperature /°C

Figura 5.3 — Curva DSC para a primeira analise do filme Microgrid PP-PA-PE

As restantes analises podem ser encontradas no Anexo C.

A Tabela 5.1, relaciona as temperaturas inicias, Tonser, Médias, Tpico, € finais dos picos, Tendpoint,
obtidas pelas extrapolagdes das curvas DSC, com os materiais poliméricos presentes na estrutura

do filme.
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Tabela 5.1 — Temperaturas de fuséo, inicias, médias e finais dos polimeros que constituem o filme Microgrid para as
duas andlises realizadas.

Analise 1 Analise 2
Polimero
Tonset (OC) Tpico (OC) Tendpoint (OC) Tonset (OC) Tpico (OC) Tendpoint (OC)
PE 95,0 109,0 136,0 91,0 110,0 140,0
PA 149,0 162,0 170,0 148,0 161,0 172,0
PP 209,0 217,0 225,0 205,0 217,0 227,0

Tonset (°C) — corresponde a temperatura de inicio do pico extrapolada, °C
Tpico (°C) — corresponde a temperatura media do pico, °C

Tenapoint (°C) — corresponde a temperatura de final do pico extrapolada, °C
Desta forma, podemos dizer que:

e O intervalo de temperatura de fusdo do polietileno é [91,0-140,0] °C;
e O intervalo de temperatura de fusdo da poliamida é [148,0-172,0] °C;
e O intervalo de temperatura de fuséo do polipropileno é [205,0-227,0] °C;

Um outro parametro a ter em conta é o tempo de aquecimento, este deve ser escolhido
estrategicamente uma vez que afeta diretamente na espessura do filme, e deve ainda garantir

uniformidade na temperatura de aquecimento.

Apos o aquecimento do filme termopléstico, este é submetido ao contato com o molde, onde é
acionada uma forca de pressdo a vacuo que conforma o material sobre 0 molde rigido. Apos a
formacdo do filme, ou seja, depois de este ter ganho a forma desejada do molde, este deve ser
arrefecido num tempo adequado, dentro da cavidade do molde, de forma a adquirir uma estrutura
rigida suficiente que possibilite ser cortado e retirado do molde. Assim, o sistema de vacuo retira
todo o ar que se encontra entre a cavidade do molde e o termoplastico por meio de pequenos furos
capilares distribuidos de maneira equidistante em toda superficie do molde. Este tempo de
arrefecimento (tempo de formacdo), afeta diretamente a produtividade da maquina, sendo assim,

um dos parametros criticos considerados.
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5.4.2 Selagem

O processo de selagem (térmica) tem com principio basico a fusdo do filme polimérico ao papel.
Esta fusdo, da-se pelo “derretimento” de uma das camadas do filme, que apos ser pressionada
contra o papel de selagem, por um determinado tempo, penetra no papel e causa o seu
ancoramento. Deste modo, foram estabelecidos os parametros considerados criticos para 0s

processos de selagem sendo estes:

e A temperatura de selagem;
e Tempo de aplicacdo da forga de selagem;

e Pressdo de selagem.

Sabe-se que a qualidade de uma selagem é conhecida por si s6 como um processo critico, pois

esta deve garantir a barreira de protecéo.

A temperatura, a pressdo e o tempo de selagem sdo parametros que devem ser definidos para cada

embalagem, tendo em conta o sistema de barreira estéril.

5.5 Testes de controlo e especificacbes

Como a Vygon Portugal ndo realiza a etapa de esterilizacdo (esta é realizada pela Vygon SA), é
pertinente efetuar a qualificacdo operacional em dois periodos, antes e depois da esterilizagdo. No
primeiro periodo, sdo efetuados os testes de controlo as amostras, sem esterilizacdo, ou seja, antes
de a Vygon Portugal enviar para a Vygon SA (situada em Franga). No segundo periodo, 0s

mesmos testes sdo efetuados as amostras apds sofrerem o processo de esterilizacao.
A revalidacdo foi efetuada para trés configuracoes diferentes:

e Configuracdo 1 — Pardmetros criticos minimos;

e Configuracdo 2 — Pardmetros criticos médios;

e Configuracdo 3 — Parametros criticos maximos
De acordo com o que foi descrito no subcapitulo 5.4, foram encontradas 3 varidveis consideradas
criticas para o processo de termoformagem e outras 3 variaveis criticas para o processo de selagem
que podem impactar nas caracteristicas criticas para a qualidade. Desta forma, segue-se na Tabela

5.2, as VP¢c e amplitudes que foram testadas na QO.

No ambito desta validacdo, foi elaborado um manual de instruces de controlo e metodologia

para controlo das embalagens em validagtes QO, presente no anexo D.
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Os planos de amostragem basearam-se numa logica estatisticamente valida. Para cada teste, foram

inspecionadas 25 amostras.

Tabela 5.2 — Variéveis consideradas criticas, VPc, para as etapas de termoformagem e selagem nas trés configuracdes

testadas na QO.

selagem (bar)

Etapa Pardmetros Configuracdo 1 | Configuragdo 2 | Configuracdo 3
Temperatura de
aquecimento 90,0 95,0 100,0
°C)
Tempo de
Termoformagem - p 08 0.9 10
aquecimento (s)
Tempo de
1,0 11 1,2
formacao (s)
Temperatura de
125,0 130,0 135,0
selagem (°C)
Tempo de
Selagem 1,8 1,9 2,0
selagem (s)
Pressdo de
3,0 3,5 4,0

Na presente qualificacdo operacional, os testes de controlo foram realizados paras as trés

configuragdes, antes e depois da esterilizacdo, e estdo listados na Tabela 5.3.
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Tabela 5.3 — Testes de Controlos para as etapas de termoformagem e selagem, métodos de inspecéo e referéncias.

SR Controlos Metodo~de Referéncias
processo Inspecéo
Sem rugas Visual
Sem marcas de queimaduras Visual
Termoformagem
Sem manchas Visual
Profundidade da cavidade adequada .
Visual
ao produto
Largura da Selagem Paquimetro
Delaminacéo Visual
Selagem uniforme Visual
Sem canais Visual
ASTM F1886
Sem bolhas Visual
Selagem
Sem rugas Visual
Sem marcas de queimaduras Visual
Teste de Pealabilidade Visual EN 868-5
Teste de Selabilidade Instron EN 868-5
Integridade Furnace EN 868-2

5.5.1 Teste de Controlo Visual

Principio do método:

Os testes de controlo visual fornecem uma anélise qualitativa (aceitar / rejeitar) de inspecao visual
para avaliar as caracteristicas de aparéncia da termoformagem e selagem, a fim de determinar a
presenca de defeitos que podem afetar a integridade da embalagem. Os defeitos visuais seréo a

primeira indicagéo da variagéo do processo.
Equipamento:

¢ lluminacdo de luz branca ou luz do dia

e Caneta de marcagdo indelével

Procedimento:
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5.5.2

A acuidade visual deve ser tal que a inspecédo deve ser realizada a uma distancia de 30 a
45 cm.

NOTA 1 - Dispositivos de ampliagdo podem ser usados como uma ferramenta analitica
para caracterizar defeitos.

Inspecionar toda a area selada da embalagem quanto a integridade e uniformidade.
Inspecionar visualmente se a selagem esta de acordo com os requisitos exigidos.

NOTA 2 - Diferentes tamanhos e formas de embalagem podem exigir diferentes periodos
para inspecionar adequadamente todo o perimetro de selagem. Qualquer requisito de
tempo associado a inspecdo visual deve permitir a inspe¢do completa da selagem.
NOTA 3 - Alguns materiais de embalagem podem apresentar fluorescéncia sob luz
ultravioleta. A visualizacdo da area de selagem numa caixa de luz UV aprimorara o
contraste da &rea selada da ndo selada e facilitar a identificacdo de defeitos.

Identificar e registar qualquer parte da selagem onde existam canais. Marcar a localizagdo
dos canais.

NOTA 4 — Todos o0s outros defeitos observados devem ser categorizados de acordo com
0s critérios de aceitacdo / rejeicao.

Registar o nimero e a localiza¢&o dos canais identificados em cada embalagem.

Teste de Pealabilidade

Principio do método:

Abrir o blister lentamente e com precaucdo na dire¢éo indicada.

Verificar visualmente se:

5.5.3

A selagem ocupa toda a largura e comprimento do blister sem falhas.
N&o existe rasgos. Se o rasgo ocorrer 2/3 da abertura do blister e ndo afetar a apresentacéao

asséptica do produto, a pealabilidade pode ser considerada conforme.

Largura da selagem

Principio do método:

Neste método, a largura da seccédo transversal é determinada a partir da medicao através de um

equipamento adequado.

Equipamento:
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e Paquimetro ou outro equipamento de medicéo.
Procedimento:

Medir com um paquimetro a largura dos 5 pontos representados na Figura 5.4 e 5.5.

3

RIS
W)

(/
vt
SR

4

Figura 5.4 — Figura exemplificativa dos 5 pontos usados na medicéao da largura da selagem.

Figura 5.5 — Embalagem com a marcagao dos 5 pontos usados na medigéo da largura da selagem e paquimetro (utensilio
de medicéo usado).

Especificacdo: Largura superior a 6 mm.
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5.5.4 Teste de Integridade

Principio do Método:

Este método de teste abrange a detecdo de vazamentos nas embalagens. Este método de teste é
destrutivo, pois exige a entrada de uma agulha hipodérmica na embalagem para fornecer uma

pressao de ar interna.

A embalagem ¢ inflada debaixo d'agua a uma pressdo predeterminada. A embalagem é entéo
observada para um fluxo constante de bolhas de ar indicando uma érea de falha. A sensibilidade
deste método de teste depende da pressdo diferencial e do método de pressurizacdo. A
pressurizacdo inadequada da embalagem pode reduzir significativamente a sensibilidade desse

método de teste

Este método de teste pode ser usado como um meio para avaliar a integridade da embalagem A
integridade da embalagem é crucial para a seguranca do consumidor, pois as embalagens seladas
a quente sdo projetadas para fornecer um ambiente estanque, livre de contaminacédo ou estéril, ou
ambos, ao produto. Este método de teste pode ser usado para detetar orificios e canais do

substrato.
Equipamento:

e Sistema de fornecimento de pressdo, com manometro de monitorizacdo de presséo e
valvula de controle de purga, capaz de fornecer ar a uma pressao de 0-50 mbar.

o Dispositivo de perfuracéo, dispositivo para permitir a insercéo da fonte de ar e dispositivo
de monitoramento de pressao.

e Recipiente de 4gua, adequado para cobrir a amostra de teste com agua.
Procedimento:

1. Criar um furo na embalagem usando o dispositivo de perfuracdo para inserir a fonte de
ar. Ver Figura 5.6. Criar o orificio onde for mais eficiente observar defeitos sem ocultar
nenhum defeito preexistente ou criar defeitos na embalagem interna durante 0 processo
de perfuracéo. Usar fita ou um disco de borracha como septo sobre o local da puncéo para
selar o local de insercéo, se necessario.

Inserir a fonte de ar e monitorizar a presséo para 50 + 5 mbar na amostra de teste.
Introduzir o blister num recipiente com agua.

Iniciar o fluxo de ar na embalagem.

ok~ w D

Ajustar a valvula de fluxo de ar, conforme necessario, para inflar lentamente a embalagem

para pressdo minima de teste estabelecida.
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6. Inspecionar minuciosamente a embalagem. O tempo de inspe¢éo varia de acordo com o
tamanho da embalagem.
7. Remover a embalagem da &gua e marcar as areas observadas com falha.

Figura 5.6 — Embalagem com agulha hipodérmica, exemplo de ensaio do teste de integridade.

Especificagéo:

N&o sdo visiveis fugas, até que a pressdo interna alcance a permeabilidade natural da face.

5.5.5 Teste de Selabilidade

Principio do método:
O ensaio de tragdo consiste em aplicar uma forca uniaxial ao material, tendendo a alonga-lo até
ao momento da sua fratura. O corpo de prova é fixado pelas suas extremidades nas garras de

fixacdo da maquina de tragdo. O ensaio termina quando o corpo de prova fratura.

Desta forma, para determinar a tensdo de deformacdo é necessario cortar 4 amostras
perpendiculares (90°) a zona de selagem e uma quinta amostra recortada na diagonal, ver Figura
5.7.
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Figura 5.7 — Embalagem com recorte dos 5 corpos de prova usados na medicéo da forca de selagem.

Equipamento:

. Dinamometro

o Guilhotina ou ferramenta de corte para 0s corpos de prova

Preparacdo dos corpos de prova:

No minimo, retire uma amostra de cada lado da embalagem. Os corpos de prova devem ser
cortados na direcdo perpendicular as zonas de selagem. Cada corpo de prova deve ter (15 + 0,1)

mm de largura e a um comprimento suficiente para usar o aparelho.
Procedimento:

Fixar a extremidade livre da se¢do do filme numa das garras do equipamento e a outra
extremidade livre do papel na outra garra. O ensaio deve ser realizado a uma velocidade de 200

+ 10 mm/min.

Especificacdo: Forca de selagem superior a 1,2 N/15mm.

5.6 Resultados da validagdo do molde

Na validagdo do molde efetuada verificou-se que todos os critérios de qualidade foram atingidos
com sucesso. A qualificacdo operacional foi bem-sucedida e validada com os pardmetros de

processo apresentados na Tabela 5.4, sob a qualificagéo atual do equipamento:
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Tabela 5.4 — Variaveis consideradas criticas, VPC, para as etapas de termoformagem e selagem nas trés configuracGes
validadas na QO.

Etapa Parémetros Configuracdo 1 | Configuracdo 2 | Configuracdo 3

Temperatura de

aquecimento 90,0 95,0 100,0
(°C)
Tempo de
Termoformagem P 0.8 0.9 10

aquecimento (s)

Tempo de
1,0 11 1,2
formacao ()
Temperatura de
125,0 130,0 135,0
selagem (°C)
Tempo de
Selagem 1,8 19 2,0
selagem (s)
Pressdo de
3,0 3,5 4,0

selagem (bar)

Apresentam-se as principais caracteristicas da qualidade e resultados da validag&o:

v" Embalagem limpa e sem matérias estranhas e nao estranhas;

v Facilidade na abertura da embalagem que permite que o dispositivo seja removido sem
contaminacao;

v/ Cavidade formada de forma regular e garantindo a barreira estéril;

v’ Selagem continua e uniforme que assegura a barreira estéril.

O principal intuito desta qualificacdo operacional, comparativamente com as ja efetuadas no

historico da empresa, era conseguir diminuir alguns parametros considerados criticos, tais como:

e Os tempos de operacdo, com intencdo de aumentar a produtividade da embaladora;
e A pressdo de selagem, com o objetivo de reduzir o desgaste do molde a longo prazo;

e Encontrar a temperatura 6tima para a termoformagem.

Foi possivel determinar a capabilidade do processo referente ao processo de selagem. A
interpretacdo do valor Cpk informa se o processo esta sob ou fora do controlo estatistico. Como
0 processo encontra-se sob controlo, o Cpk representa a capacidade real do processo, ou seja,
como se comportou no passado e 0 que se espera que continue a fazer no futuro. Na realidade,
durante um processo, existem dois tipos de dispersdo: a dispersdo a curto prazo e a dispersdo a

longo prazo. A dispersdo a curto prazo é principalmente devido a maquina e as condi¢6es adotadas
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durante a fabricacdo. As mudancas de equipa, mudancas de matérias-primas, temperatura, etc.

geram variabilidade nas afinacdes.

Basicamente, podemos dizer que a capabilidade permitiu medir a capacidade do processo, no caso
da selagem, de produzir pec¢as dentro do intervalo de tolerancia estabelecido. Desta forma, obteve-
se um Cpk superior a 1,33 em todas as configuragfes, expecto na configuracdo 1 antes da
esterilizacdo. Assim, pode-se concluir que o processo é considerado capaz, ndo produzindo

produtos defeituosos.

Em relacdo ao grande nimero de ferramentas estatisticas que sdo usadas numa validacdo, estas
ferramentas ndo foram totalmente detalhadas, tendo em vista que o principal objetivo foi
apresentar a validacdo em si e ndo as ferramentas que a compde. No entanto, o objetivo foi
atingido, ja que, através deste trabalho, foi possivel entender o que é uma validagéo de processos,
seus beneficios e também o que deve conter na mesma. Foi possivel também exemplifica-la de
forma pratica, levando-a para um estudo de caso numa indistria farmacéutica. Além do mais, foi
apresentada a metodologia que deve ser seguida para realizar uma validagdo, tendo em vista as

exigéncias regulamentares.

No anexo E, esta presente o relatério elaborado para a validagdo bem como o registo dos ensaios
da QO.

66



Capitulo 6

6 Conclusdes e Sugestdes para Trabalho Futuro

Neste capitulo, pretende-se sintetizar e destacar as principais conclusdes desta dissertagdo. Em
primeiro, sdo apresentadas as consideracOes finais relacionadas com o trabalho desenvolvido,
seguidamente sdo expostas as principais limitacdes e dificuldades do trabalho. Por Gltimo, séo

sugeridas propostas que possam ser desenvolvidas no futuro.

O primeiro objetivo do trabalho, foi a aplicacdo da analise FMEA, na vertente da producdo de
sondas de alimentacdo. Através da elaboragdo da tabela FMEA, foi possivel obter como resultado
do trabalho a identificacdo de todos os modos de falha pertencentes ao sistema que compde o
processo produtivo, identificando todos os modos de falha do sistema que poderiam afetar a
seguranca, a operacionalidade e a qualidade do produto. Também foi possivel fazer uma avaliagdo
dos efeitos imediatos e subsequentes de cada um dos modos de falha e recomendacdes de medidas

com objetivo de eliminar ou reduzir os efeitos de cada modo de falha.

A ferramenta demonstrou ser bastante versatil, ndo estando limitada por regras rigidas e ndo
tolerantes. No entanto, a aplicacdo da mesma é bastante exigente, pois envolve muitos recursos

simultaneamente, e obriga ter um bom conhecimento do processo produtivo.

Uma das limitagGes da ferramenta utilizada foi o facto de que os resultados obtidos na analise
FMEA so resultados qualitativos, tendo apenas como objetivo a identificacdo dos modos mais

frequentes e dos efeitos mais criticos.

Em suma, a aplicacdo da ferramenta FMEA ao processo produtivo foi bem conseguido. O objetivo
foi concluido na medida em que permitiu a empresa o conhecimento mais detalhado do produto
estudado. A FMEA mostrou ser uma ferramenta bastante til na eliminagdo dos modos de falha
ou mesmo para a identificacdo de novos modos de falha, que estavam completamente ocultos
antes da analise. Esta ferramenta também permitiu conhecer a lista prioritaria de desenvolvimento
de acOes de melhoria, para que a equipa consiga identificar quais as prioridades e gerir o tempo

disponivel.
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Em relacdo ao segundo objetivo do presente trabalho, pode-se concluir que a qualificacdo
operacional foi conseguida. O processo de embalar dispositivos médicos utilizando a embaladora
COLIMATIC THERA 650 e o molde B024/5 é capaz de produzir embalagens dentro das
especificacOes, estando assegurados os critérios de qualidade.

O principal intuito da QO, comparativamente com as ja efetuadas no histérico da empresa, era
conseguir diminuir alguns pardmetros considerados criticos, tais como: 0s tempos de operagao,
com intencdo de aumentar a produtividade da embaladora; a presséo de selagem, com o objetivo
de reduzir o desgaste do molde a longo prazo e encontrar a temperatura Otima para a

termoformagem.

Na validacéo de processos foi possivel exemplificar de forma pratica e demonstrar a metodologia
usada na validacdo referente a uma qualificagdo operacional. E importante referir que, os
parametros do processo foram otimizados a fim de garantir que o produto final cumpra todos 0s
requisitos definidos sob todas as condi¢des antecipadas de manufatura e mencionados

detalhadamente no relatério da QO elaborada no presente trabalho.

Como sugestdo para trabalhos futuros, sugere-se a realizagdo da qualificacdo da performance
como verificacdo sistematica de todo o processo com a finalidade de garantir que as embalagens

possam ser produzidas com a qualidade exigida.
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Anexo A — Aplicacéo e desenvolvimento da analise FMEA

Neste anexo, é apresentado o resultado da analise FMEA ao processo produtivo de sondas de
alimentacdo entéricas.
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Tabela A.1 — Aplicagdo da FMEA ao processo produtivo de sondas de alimentacéo.

Acdes
Funcéo do . . 2 . < . o
Nome do . . Modo Potencial de Efeito (s) @ | Causa (s) Potenciais S | Prevengdoou | . o S o recomendadas
. Equipamento/ Requisitos . 2 © & o 3 2 .
Equipamento/Componente Falha potenciais da falha | € de Falha S | correcdoatual | © P S @ (corretivas/pr
Componente 3 8 a] z .
eventivas)
Operabilidade do
produto afetada;
Libertacdo em Maquina ndo
excesso do calibrada;
. . Controlo
volume de fluido; Desalinhamento da .
. . B oo visual, por
Extremidade néo Perfuracdo da maquina; . )
7 B 4 nivel de 1 28 Nivel |
fechada bolsa Tempo de operagdo
. . . amostragem
esofagica/faringea inadequado; "
; Lubrificacéo
Perfuracéo incorreta.
intestinal ou do Revisdo
estomago. periddica das
Operabilidade do . Controlo calibrages ao
d fetad Tempo de operagdo el
i produto afetada; i visual, por equipamento.
Extremidade . B inadequado; . ) uip
Obedecer a . Libertagcdo 7 L 7 nivel de 1 49 Nivel Il Se necessario
Fechar ponta do semifechada . Lubrificacéo
Méquina PDE-01 wh centralizago e inadequada do incorreta amostragem efetuar nova
ubo . .
arredondamento volume de fluido. I validag&o do
B ) Controlo equipamento.
Probabilidade de Desalinhamento da .
) . oo visual, por Aumento da
Extremidade mal perfuracéo maquina; i .
) . 7 o 7 nivel de 1 49 Nivel Il frequéncia de
arredondada intestinal ou do Lubrificacéo
. ] amostragem amostragem.
estdbmago. incorreta. "
. . Controlo
Probabilidade de Desalinhamento da .
B o visual, por
Arredondamento perfuracéo maquina; )
. . . 4 L 4 nivel de 1 16 Nivel |
mal centralizado intestinal ou do Lubrificacéo
R . amostragem
estdomago. incorreta. |
Ponta do tubo Méaquina ndo Controlo de
Extremidade com menos maleavel; calibrada; obstrucédo por )
. . 1 4 ) 1 4 Nivel |
excesso de matéria Danificar as Sobrecarga um nivel de
mucosas. mecanica. amostragem |
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Tabela A.1 — Aplicagdo da FMEA ao processo produtivo de sondas de alimentagdo. (Continuagéo)

de cola).

Acdes
Funcéo do . . 2 . < . o
Nome do . . Modo Potencial de Efeito (s) @ | Causa (s) Potenciais S | Prevengdoou | . o S o recomendadas
. Equipamento/ Requisitos . 2 © & o 3 2 .
Equipamento/Componente Falha potenciais da falha | € de Falha S | correcdoatual | © P S @ (corretivas/pr
Componente 3 8 o z )
eventivas)
Perfuragdo o Controlo
. i Méquina ndo i
B . intestinal ou do ) visual, por
Formagéo de bico na R calibrada; i ) .
) estbmago; 7 4 nivel de 1 28 Nivel | Revisdo
extremidade o Sobrecarga o
Danificar as . amostragem periédica das
mecanica. o
mucosas. 1l calibragdes ao
Controlo de equipamento.
Obedecer a Magquina néo anti fuga Se necessario
o Fechar ponta do L
Maquina PDE-01 centralizagéo e . calibrada; (Furness) a efetuar nova
tubo Operabilidade do . L
arredondamento Desalinhamento da 100% validacdo do
produto afetada; . .
. . B maquina; + ) equipamento.
Existéncia de fugas Libertacéo 1 B 4 1 4 Nivel |
. Tempo de operagédo Controlo por Aumento da
inadequada do . .
. inadequado; manoémetro e frequéncia de
volume de fluido. o )
Lubrificacéo agua, em 5 amostragem.
incorreta. sondas de
cada OF
Sobrecarga
. Controlo
) mecanica do .
. Impedimento da . visual, por Rever o
Obstrucéo do tubo equipamento de i )
passagem do 7 4 nivel de 1 28 Nivel | procedimento
com cola . colagem;
fluido no tubo. amostragem experimental
Falha do operador
1l da preparacdo
(excesso de cola).
. da cola;
Exterior do tubo Controlo
Colagem do Sobrecarga . Armazenar a
. sem excesso de cola; . visual, por
Equipamento DCO-09/10 RACCORD no . Excesso de cola no Mau aspeto mecéanica do . ) colaem
Cola a volta de todo . . 1 . 4 nivel de 1 4 Nivel |
tubo exterior do tubo visual. equipamento de frascos
0 tubo amostragem
colagem. " adequados;
Ter especial
Ma preparacéo da Controlo .
] atencéo nas
cola; visual, por
) . Descolagem do i ) datas de
Colagem imperfeita 7 Falha do operador 4 nivel de 4 112 Nivel 11 .
RACCORD. . validade.
(pouca quantidade amostragem

75



Tabela A.1 — Aplicagdo da FMEA ao processo produtivo de sondas de alimentagdo. (Continuagéo)

orificios NC

do produto no

paciente.

Desalinhamento da

méquina.

5 sondas de
cada OF

Acdes
Funcéo do . . 2 . < . o
Nome do . . Modo Potencial de Efeito (s) @ | Causa (s) Potenciais S | Prevengdoou | . o S o recomendadas
. Equipamento/ Requisitos » 2 @ g | a 3 B .
Equipamento/Componente Falha potenciais da falha | € de Falha S | correcdoatual | © P S @ (corretivas/pr
Componente 3 8 o z )
eventivas)
Reportar o
. Controlo
Exterior do tubo o . problema
Colagem do Tampa ndo gira em . . visual, por
. sem excesso de cola; Operabilidade do Problema a nivel de i ) para o
Equipamento DCO-09/10 RACCORD no . torno do 1 B 1 nivel de 1 1 Nivel |
Cola a volta de todo produto afetada. concegéo. departamento
tubo RACCORD amostragem .
0 tubo " de Design e
Concegéo.
Operabilidade do O equipamento Controlo
Ndmero de orificios produto afetada; deteta visual,
. 4 . 4 . 1 16 Nivel |
NC Libertacéo do incorretamente a frequéncia a
fluido inadequada. ponta do tubo. 100%
Operabilidade do Controlo Os
. Erro do operador; . )
Orificios com dupla produto afetada; o visual, ) parametros
B . . 4 Méquina ndo 4 o 1 16 Nivel | .
perfuragéo Libertagdo do ] frequéncia a velocidade e
o calibrada. B
fluido inadequada. 100% presséo,
Méquina ndo precisam de
Operabilidade do calibrada; Controlo ser ajustados;
Orificios obstruidos | produto afetada; A Sobrecarga . visual, . ”8 Nivel | Se necessario
ive
Presenca e qualidade com matéria Libertacio do mecanica; frequéncia a efetuar nova
Méquina PDP-01 Puncionar tubo ¢ ' q L
dos furos fluido inadequada. Falta de manutengio 100% validagéo de
da maguina. parametros.
- o Controlo por Reviséo
Operabilidade do Méquina ndo . -
_ projetor de periddica das
Tamanho dos produto afetada; calibrada; o . -
o i ) 1 _ 7 perfil, nivel 7 49 Nivel 11 calibrages
orificios NC Libertacéo do Desalinhamento da d a0s
e
fluido inadequada. maquina. .
amostragem | equipamentos
Operabilidade do L )
Méaquina ndo Controlo feito
o produto afetada; . )
Disténcia entre . calibrada; por régua, em )
Inducé&o incorreta 4 1 4 16 Nivel |
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Tabela A.1 — Aplicagdo da FMEA ao processo produtivo de sondas de alimentacéo. (Continuacéo)

Acoes
Funcéo do . . ] L &= . °
Nome do . o Modo Potencial de Efeito (s) s Causa (s) Potenciais = Prevengdo ou | 3 o S o recomendadas
) Equipamento/ Requisitos . = @ . 5 a T & .
Equipamento/Componente Falha potenciais da falha | < de Falha & | corregdoatual | @ z = (corretivas/pre
Componente 3 8 ] z )
ventivas)
Operabilidade do o .
Méaquina ndo Controlo feito Reviséo
o produto afetada; . ) o
Distancia entre a . calibrada; por régua, em periddica das
. Inducdo incorreta 7 . 7 4 196 Nivel Il
ponta e o 1° orificio Desalinhamento da 5 sondas de calibragdes
do produto no o
. maquina. cada OF aos
paciente. )
_ equipamentos;
Operabilidade do
Controlo Alertar os
produto afetada; .
o e . visual, . operadores a
Auseéncia de orificios Impedimento da 10 Falha do operador. 4 . 4 160 Nivel Il .
. . frequéncia a tomarem mais
. libertagéo do .
o . Presenca e qualidade . 100% atencdo.
Maquina PDP-01 Puncionar tubo fluido.
dos furos
o Estudar
. B Magquina ndo .
Libertacdo do . profundidade
o calibrada;
fluido ineficaz; de corte e
. Sobrecarga Controlo
. Libertacdo de . . angulo de
Orificios com i mecanica; visual, por um i
particulas de 4 7 . 7 196 Nivel 1 corte;
rebarbas . Lascagem de nivel de .
plastico no tubo . Verificar
o material; amostragem |1 .
digestivo do o l&minas
. Deformacéo pléastica; o
paciente. . . periodicament
Laminas mal afiadas.
e.
Os parametros
Controlo de velocidade
. Informacéo Condigdes de visual, ) e temperatura
Etiqueta rasgada . . 1 B . 4 B 1 4 Nivel | . B
impercetivel. operagéo excessivas. Inspecgdo a de impresséo
Etiqueta colada no 100% precisam de
Equipamento DET-01 Etiquetagem sachet em ser ajustados.
conformidade Existéncia de p6 ou Verificar a
. . Controlo o
Falta de nitidez, . sujidade no papel; . compatibilida
. Informagao . visual, ) .
imagem clara ou . ) 1 Material 7 B 1 7 Nivel | de do material
impercetivel. . i Inspegdo a
opaca incompativel com a e papel com a
) 100% .
impressao. impressora.
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Tabela A.1 — Aplicagdo da FMEA ao processo produtivo de sondas de alimentacéo. (Continuacéo)

Acdes
Funcéo do . . 9 - = ~ o
Nome do . . Modo Potencial de Efeito (s) @ | Causa (s) Potenciais S | Prevengdoou | . o S o recomendadas
. Equipamento/ Requisitos » 2 @ g | a 3 B .
Equipamento/Componente Falha potenciais da falha | € de Falha S | correcdoatual | © P S @ (corretivas/pr
Componente 2 S = = ,
eventivas)
A cabeca de
impressdo pode estar Realizar
desalinhada; A fita manutengao
pode ser pequena das condigdes
Informagdo para a etiqueta que Controlo de impresséo
Impresséo impercetivel ou se esta a usar; visual, ) (cabegas de
. 1 ) 7 B 1 7 Nivel | ) B
incompleta falta de O sensor da fita da Inspecéo a impressao,
informagcao. impressora pode 100% alinhamento,
estar mal sensores, etc.)
Etiqueta colada no configurado; periodicament
Equipamento DET-01 Etiquetagem sachet em Fita mal instalada na e.
conformidade impressora.
Fazer limpeza
de jatos, e
. . A cabeca de cabegas de
Impresséo com Informagéo . B Controlo . B
. . impressdo pode estar . impress&o.
“pontos cegos” ou impercetivel ou ) _ visual, )
. 1 desalinhada e suja; 7 . 1 7 Nivel | Ver a
“faixas cegas” ou falta de . Inspecéo a o
. . . B A superficie da compatibilida
falta de impresséo informagcéo. . ) 100% .
etiqueta é rugosa. de da etiqueta
com o tipo de
impresséo.
Ma integridade do Descuido dos Aplicar as
produto na L operadores; Controlo praticas de
Contaminagéo do . . o
embalagem Més praéticas de visual, higiene e
produto para o 10 o 4 . 7 280
(presenca de lient higiene; Inspecéo a todos os
cliente.
Acondicionament Dispositivo bem- cabelos, pelos, Uso incorreto dos 100% cuidados
Equipamento ESS-01 . , L
0 em sachet acondicionado particulas, marcas) EPI’s. necessarios.
Troca de sachet; Controlo Revisdo do
NC da largura e ) . . .
. Mau Ma configuracéo e visual, ) plano de
comprimento do . 1 . 1 . 1 1 Nivel | .
het acondicionamento desenvolvimento do Inspecéo a design dos
sache
sachet. 100% sachet’s.

78



Tabela A.1 — Aplicagdo da FMEA ao processo produtivo de sondas de alimentagdo. (Continuagéo)

Funcéo do . . 2 . < .
Nome do . . Modo Potencial de Efeito (s) @ | Causa (s) Potenciais S | Prevengdoou | . o
. Equipamento/ Requisitos . 2 © & o
Equipamento/Componente Falha potenciais da falha | € de Falha S | correcdoatual | © b4
Componente 3 8 o
Maquina ndo
Possivel .
L calibrada; Controlo
contaminagéo B .
Zona de solda . . Tempo de operagdo visual,
. microbiana; 10 o 7 . 7 490
incompleta o ineficaz; Inspecéo a
Dificuldade na .
Operabilidade da 100%
abertura. o
maquina afetada.
Possivel
L B Controlo
o . contaminagao Falha de detecédo na .
Auséncia ou defeito o o visual,
microbiana; 10 maquina; Erro do 4 . 7 280
. Selagem em ) na solda . Inspecéo a
Equipamento ESS-01 Bainha selada Dificuldade na operador.
sachet 100%
abertura.
Mau
acondicionamento
Produto perde a
. do produto no Controlo
utilidade; .
Produtos apanhados . sachet; visual,
Possivel 10 . 7 . 4 280
pela solda L Descuido do Inspecéo a
contaminacéo
operador; 100%

microbiana.

Tempo de operagéo

rapido.

Nivel de

Risco

Acdes
recomendadas
(corretivas/pr

eventivas)
Reviséo
periddica das
calibragdes ao
equipamento.
Se necessario
efetuar nova
validagéo do
equipamento.
Rever os
parametros de
selagem.
Revisdo
periddica das
calibracBes ao
equipamento.
Se necessario
efetuar nova
validagéo do
equipamento.
Rever os
parametros de

selagem.

Melhorar as
préaticas de

fabrico.
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Anexo B — Validacéo de Lote

Neste anexo, sdo apresentadas as instrucdes de controlo de qualidade e o relatorio de ensaios da
validacéo de lote Nutrisafe2.

Anexo B.1 — Instrugbes de controlo de qualidade
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INSTRUCOES DE CONTROLO DE QUALIDADE

\/A
Inspecdo e controlo dos produtos m

~ o N
Versdo n° 1 Value Life

Elaborado por: Catarina Martinho

Ambito
Este documento pretende descrever as instrugdes de controlo de qualidade.
Objetivo

Definir a metodologia de trabalho para a inspecdo e controlo do produto Sondas como

forma de garantir a sua qualidade.

Amostragem
Os controlos devem ser realizados no inicio, em curso (cerca de 2 em 2 horas) e final de

producao.
A producdo ou a qualidade podem, a qualquer momento, se uma dudvida persistir, pedir o

aumento das frequéncias dos controlos.

Controlos efetuados

Ver paginas 83 e 84, Tabelas B.1.1 e B.1.2.
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Tabela B.1.1 — Critérios, especificacdes e niveis de amostragem para as instrucdes de controlo de qualidade.

Critérios

Especificacdes

Nivel de
amostragem

Controlo

Aspeto do Produto

- Presenca e nivel de cola na
colagem Tubo/Raccord

-Falta de componentes e/ou
componentes fissurados

- Presenca de particulas, pontos
negros e/ou pelos

- Componentes deformados ou
alterados

- Presenca de pegas soltas

- Rebarbas ao longo do tubo

- Tubo ndo marcado e/ou sem as
marcacGes descritas no plano

- Tampa gira em torno do raccord

- Verificar a ligacdo entre o0s
componentes (Tracdo manual)

Visual

Extremidade distal da
sonda fechada

- Extremidade ndo fechada
- Extremidade com rebarbas
- Imperfeicdo nazona do tubo fechado

- Pequenaaberturanazonado tubo
fechado

Visual

Orificios na
extremidade distal da
sonda

- NUmeros de orificios

- Falta de; orificios, residuos,
imperfeicdes

Visual
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Tabela B.1.2 — Critérios, especificagfes e niveis de amostragem para as instrugdes de controlo de qualidade

(continuagéo).

Critérios Especificagdes Nl e Controlo
amostragem
Distancia entre a e 5
primeira marcagao - primeiras Régua
e a extremidade sondasde
distal cada OF
il
] (\

Largura e Primeira | pyojetor de
comprimento SO_ngia_, 2 perfil
dos orificios > orificios

a=comprimento do orificio
b= largura do orificio
S S/
Distancia Primeira | pyojetor de
L1 L2
entre sonda, 2 perfil
orificios o orificios
L1= Distancia da ponta ao centro do 1°
orificio
L2= Distancia entre os centros de dois
orificios
Teste de tracdo 5N para tubos com @ < 2mm 5 pecas por
(Raccord/Tubo) 15N para tubos com @ > 2mm operadora | Instron
(por OF)
Teste Funcional Teste de fuga e obstrucdo (400mbar) Furness
500mbar durante 2min
Teste Funcional Cor!ectar a sonda a entrada de_a,r (_10 5 sondas | Manometro
(worst case) manometro. Fechar todos os orificios. + 4gua
Verificar se ndo existe a
criacdo de bolhas na agua.
(L)

Comprimento do 5 sondas Régua

tubo




Anexo B.2 — Relatorio de ensaios de validacdo de lote Nutrisafe2
1364.0425
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v 3
Relatério de ensaios
Vygon Portugal Controlo de Qualidade Mo B
Descri¢do
Validagio dos primeiros lotes fabricados na Vygon Portugal
Validation of the first batches manufactured at Vygon Portugal
Controlos de qualidade realizados de acordo com: PVP-VP-PUNC-CDC 15004B-002 Vers. |
Quality control tests done following the: PVP-VP-PUNC-CDC|5004B-002 Vers. |
Aviso: A191102 / Notice: A191102
Change Control CC-2019-0195
Rastreabilidade / Tragability
Referéncia/References 1364-0425 NA NA
Namero de lote/Batch number 060220PA NA NA
Qtd produzida / Qty produced 1176 NA NA
Qtd testada / Qty tested 30 NA NA
Numero esterilizagio/
i e 3413D/3414D/34150 NA NA
esterilization number
Controlos realizados / Performed tests
Aspeto / Aspect
Resisténcia a tragdo / Tensile strength
Teste fuga / Leak testing (liquid)
Distancia a I* marcagio / Distance to first marketing
Comprimento total / Useful length
Embalamento / Packaging
Dimensées dos orificios / Oeils dimensions
Comprimentos LI e L 2 / Length LI and L2
Conclusdo / Conclusion
Todas as sondas estio conforme as especificagdes do plano. / All the sondes are conform the plan
specifications.
Data / Date Realizado por / Done by | Aprovado por / Approved by
09/03/2020 Catarina Martinho Adriana Costa

VP - ENSAIOS - FRMO1 Versdo 01

Figura B.2.1 — Relatorio de ensaios de validacao de lote Nutrisafe2, folha 1.



m " Fotos dos produtos
(1° lotes)
Vygon Portugal Photos of the products
(first batches)

1364-0425

VP - ENSAIOS - FRMO1 Versdo 01

Figura B.2.2 — Relatorio de ensaios de validacao de lote Nutrisafe2, folha 2.
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m " Resultados / Results
1364.0425 - 060220PA

Vygon Portugal Inicio / First
Amostras/ / Resisténcia a tragdo / Teste fuga /
Samples Tensile strength (tube/raccord) | Leak testing (liquid)
1 Conform 17,76804 Conform
2 Conform 19,47441 Conform
3 Conform 17,44547 Conform
4 Conform 16,78063 Conform
5 Conform 17,46128 Conform
6 Conform 17,51988 Conform
7 Conform 17,16637 Conform
8 Conform 18,13243 Conform
9 Conform 17,89184 Conform
10 Conform 16,72860 Conform
X 17,63690
Desv 0,78634
Min 16,7286
Max 19,47441
Acce.pta.nce 100% conform 100% conform 100% conform
Criteria
Especificagdo P SN for @tubes < 2mm ) )
Specification 15N for Btubes > 2mm 500mbar during 2min
Mé QA13-VP-IC12/ /D
ki Visual NF EN 1615 §4.2.2.1 o oo
Method N Manometer

*Sem excesso de cola, extremidade arredondada, ponta do tubo fechada, orificio sem
buracos, marcagdo, niumero de orificios de acordo com o plano / No excess of glue, rounded
extremity, close tube extremity, clean hole cutting, clean marking, number of holes according

VP - ENSAIOS - FRMO1 Versdo 01

Figura B.2.3 — Relatorio de ensaios de validacao de lote Nutrisafe2, folha 3.
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@ Resultados / Results
1364.0425 - 060220PA
Vygon Portugal Meio / Middle
Amostras/ Resisténcia a tragdo / | Teste fuga /
= Aspeto / Aspect - ST
mples Tensile strength (tube/raccord) | Leak testing (liquid)
1 Conform 18,84550 Conform
2 Conform 14,66571 Conform
3 Conform 19,11938 Conform
4 Conform 17,08289 Conform
5 Conform 17,56185 Conform
6 Conform 15,85438 Conform
7 Conform 15,23370 Conform
8 Conform 17,01187 Conform
9 Conform 15,59724 Conform
10 Conform 15,47869 Conform
X 16,64512
Desv 1,53204
Min 14,66571
Max 19,11938
Acce'pta.nce 100% conform 100% conform 100% conform
Criteria
Especificacdo N SN for @tubes < 2mm ; :
Specification 1SN for Biubes > 2mm 500mbar during 2min
. QA13-VP-IC12/ /P
Mistode Visual NF EN 1615 §4.2.2.1 ORISR
Method bstron Manometer

*Sem excesso de cola, extremidade arredondada, ponta do tubo fechada, orificio sem
buracos, marcagdo, nimero de orificios de acordo com o plano / No excess of glue, rounded
extremity, close tube extremity, clean hole cutting, clean marking, number of holes according

VP - ENSAIOS - FRMO1 Versdo 01

Figura B.2.4 — Relatorio de ensaios de validacao de lote Nutrisafe2, folha 4.
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m Resultados / Results
1364.0425 - 060220PA
Vygon Portugal Fim/ End
Amostras/ Resisténcia a tragao / Teste /
Aspeto / Aspect ] e .fuga' !
Samples Tensile strength (tube/raccord) | Leak testing (liquid)
1 Conform 17,41855 Conform
2 Conform 18,20359 Conform
3 Conform 15,66895 Conform
4 Conform 17,52421 Conform
5 Conform 16,66089 Conform
6 Conform 18,58068 Conform
7 Conform 16,83589 Conform
8 Conform 17,99391 Conform
9 Conform 16,97922 Conform
10 Conform 17,06808 Conform
X 17,29340
Desv 0,84609
Min 15,66895
Max 18,58068
Acce.ma.nce 100% conform 100% conform 100% conform
Criteria
Especificagdo . SN for @tubes < 2mm :
Specification 15N for @tubes > 2mm 500mbar during 2min
. QA13-VP-IC12/ /DL
Método Visual NF EN 1615 §4.2.21 QA13-VP-IC12
Method Instron Manometer

*Sem excesso de cola, extremidade arredondada, ponta do tubo fechada, orificio sem .
buracos, marcagédo, nimero de orificios de acordo com o plano / No excess of glue, rounded
extremity, close tube extremity, clean hole cutting, clean marking, number of holes according

VP - ENSAIOS - FRMO1 Versdo 01

Figura B.2.5 — Relatorio de ensaios de validacao de lote Nutrisafe2, folha 5.
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azD ) Resultados / Results
1364.0425 - 060220PA
Vygon Portugel Inicio / First
el M.:;:,‘. e il X dos orificios / Oeils Cummu:zull..‘muuﬂ
mmnadll BT Bt ot o 0 e ok o I =
1 46 415 Conform 1,39 1,34 0,80 0,80 2,75 10,01
2 a7 a2 Conform 1,39 1,33 0,80 0,79 2,64 10,02
3 49 414 Conform 1,35 1,33 0,77 0,81 2,717 10,00
4 a8 415 Conform 1,40 1,36 0,79 0,82 2,73 9,99
S a9 413 Conform 1,35 1,37 0,82 0,87 2,66 10,02
6 a7 413 Conform 141 132 085 0,800 2,86 10,04
& a9 414 Conform 1,40 1,29 094 084 2,54 9,99
8 a7 413 Conform 134 1,38 0,86 0,92 2,70 994
9 a7 416 Conform 139 142 0,94 0,80 2,83 10,02
10 51 412 Conform 137 1,38 0,86 0,97 2,79 10,02
X 48,0 413,7 1,38 1,35 0,84 0,842 2,73 10,01
Desv 15 13 0,02 0,04 0,06 0,06 0,10 0,03
Min a6 412 134 1,29 0,77 0,79 2,54 9,94
Max 51 416 141 1,42 0,94 0,97 2,86 10,04
m’u 100% conform 100% conform 100% conform 100% conform 100% conform
m 5045 1364.0425 : 400+40/-0 . 1504050 0.7000.30/-020 23041 1042
Método QA13-VP-IC12 QA13-VP-IC12 QA13-VP-IC02 QA13-VP-IC12 QA13-VP-IC12
Method Ruler Ruler Profile projector Profile &Eor

* No tears, absence of foreign particles or defects, no split between paper and film layer, conform label
/ sem rasgos, auséncia de particulas ou defeitos, sem separaglo entre o papel e o filme, etiqueta conforme

VP - ENSAIOS - FRMO1 Vers3o 01

Figura B.2.6 — Relatorio de ensaios de validacao de lote Nutrisafe2, folha 6.



[vYGON ) : Resultados / Results
1364.0425 - 060220PA
Vygon Portugal Meio / Middle
| M'TD:;“ Cona i/ 4 Di dos orificios / Oeils WLI;LIIL:‘U\LIM
pscchite: to first F o iz al a2 bl | b2 Ll [¥]
1 43 415 Conform 1,32 134 0,82 0,96 2,73 10,02
2 48 413 Conform 1,39 1,26 0,90 081 2,79 10,02
3 47 415 Conform 1,42 1,39 0,88 0,91 2,75 10,00
4 47 415 Conform 137 1,38 087 0,87 2,53 10,01
5 48 415 Conform 1,39 1,38 0,97 0,96 2,59 9,99
6 47 a14 Conform 1,34 1,34 0,80 0,96 2,64 10,03
2 4 47 414 Conform 1,39 1,36 0,78 0,93 2,77 10,02
8 a8 414 Conform 1,36 1,38 0,83 0,94 2,74 10,03
9 48 418 Conform 1,39 135 091 0,88 2,38 10,06
10 47 415 Conform 1,44 1,31 0,89 0,84 2,67 10,02
X 475 4148 1,38 1,35 087 0,906 N 10,02
Desv 05 13 0,04 0,04 0,06 0,05 0,10 0,02
Min a7 413 132 1,26 0,78 081 253 9,99
Max 48 418 1,44 1,39 0,97 0,96 2,88 10,06
Aze::: 100% conform 100% conform 100% conform 100% conform 100% conform
im:: 045 1364.0425 : 400140/-0 . 150£050 0.704030/0.20 23041 1042
::::: QAI;V‘:;ICII QAI;.V':ICIZ QA13-VPIC02 P?:';:W-ICIL P?:ﬁl:-W-IClir

* No tears, absence of foreign particles or defects, no split between paper and film layer, conform label
/ sem rasgos, auséncia de particulas ou defeitos, sem separago entre o papel e o filme, etiqueta conforme

Figura B.2.7 — Relatorio de ensaios de validacao de lote Nutrisafe2, folha 7.

VP - ENSAIOS - FRMO1 Versdo 01
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D : Resultados / Results
1364.0425 - 060220PA
Vygon Portugal Fim / End
PR MTDLL“ e S y Di dos orificios / Oeils WLI&UIMLIM
bunanll WP, il @7 o e v v o =
1 a8 a7 Conform 137 1,33 085 0,92 2,83 9,99
2 a9 a7 Conform 1,39 125 084 0,73 2,79 10,03
3 a8 a3 Conform 135 1,36 0,87 0,84 2,83 10,07
4 a7 a4 Conform 151 135 094 0,73 2,73 9,96
B a8 414 Conform 1,37 1,34 0,80 0,98 2,75 9,97
6 a7 417 Conform 137 138 082 081 2,83 10,03
7 a8 417 Conform 141 1,28 0,96 0,86 2,86 10,02
8 a7 a2 Conform 137 1,34 0,84 0,97 2n 9,98
9 a9 416 Conform 1,35 127 086 0,73 2,73 9,95
10 a7 413 Conform 1,34 127 0,80 0,75 2,19 9,96
X 478 415,0 138 1,32 08 | 0832 2,73 10,00
Desv 08 20 0,05 0,05 0,05 0,10 0,20 0,04
Min a7 a2 1,34 125 08 0,73 2,19 9,95
Max 49 a7 151 1,38 0,96 0,98 2,86 10,07
Au::““ 100% conform 100% conform 100% conform 100% conform 100% conform
m s0ts 1364.0425 : 400+40/-0 ’ 1,5010,50 0.7040,30/-0.20 23021 1022
e [ | | — sl
L. Methoc

* No tears, absence of foreign particles or defects, no split between paper and film layer, conform label
/ sem rasgos, auséncia de particulas ou defeitos, sem separacdo entre o papel e o filme, etiqueta conforme

VP - ENSAIOS - FRMO1 Versdo 01

Figura B.2.8 — Relatorio de ensaios de validacao de lote Nutrisafe2, folha 8.
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Anexo C — Relatdrio de analise DSC a filme polimérico
PP/PA/PE

Neste anexo, é apresentado o relatério do estudo e caracterizacdo do filme polimérico
PP/PA/PE.
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RELATORIO DE ANALISE DSC

O presente relatério tem como finalidade apresentar a analise das curvas DSC de um material
polimérico para determinar as temperaturas de fusdo. Este teste foi realizado com o intuito de

auxiliar na validacao operacional da presente dissertacao.

72N 2] o1 o J OO 96
MaALEITAIS € MELTOUOS ...ttt b bbbttt e e nbenee e 96
Procedimento EXPerimental ...........coooiiiiiioi e 96
RESUIAA0S € DISCUSSAD ....vveuvrerrieiieeieesteetessieeieette s e et esteesteestaestaesteebeasteaeeaseeaseesseesneenneenees 97
(O70] g o] (113 Uo PR UPURPRPRS 99

e Filme PP/PA/PE Microgrid 150 um (Fabricante;: AMCOR)
e Pinca

e Tesoura

e Aparelho DSC NETZSCH STA 449 F3 Jupiter

e (4s nitrogénio

1. Com o auxilio da pinca e da tesoura foram cortadas pequenas porcdes circulares do filme,
de tamanho aproximado ao do cadinho do equipamento até aproximadamente 10 mg.

2. Asamostras foram aquecidas de 25,0 °C até 250,0°C. A taxa de aquecimento utilizada foi
de 10,0°C/min, sendo utilizado o nitrogénio como gas de purga.

3. Repetir o ensaio para cada amostra.

Nota: O procedimento acima descrito foi baseado na norma ASTM D 3418-12 — “Standard
Test Method for Transition Temperatures and Enthalpies of Fusion and Crystallization of

Polymers by Differential Scanning Calorimetry”.
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Os dados coletados pelo aparelho de DSC foram interpretados utilizando o software Excel. O
aparelho forneceu um bloco de notas com os dados, que foram convertidos de texto para valores

numeéricos no Excel.

Para cada amostra foi tracada a curva DSC. Nessas curvas foram determinadas as linhas de base,
0 inicio e o fim de cada pico, bem como os seus pontos maximos de fusdo. Para cada pico, foi

possivel determinar as temperaturas de fusdo de cada material.
No caso da fuséo, é possivel observar trés fases:

- 0 ponto em que o pico inicia, no qual o polimero comeca a sua fuséo e apenas alguns cristais
sdo fundidos. Para este ponto a temperatura correspondente designa-se de temperatura de

amolecimento.
- 0 ponto maximo do pico, onde a maioria dos cristais ja fundiram.
- o fim do pico, onde a fusdo ja ocorreu por completo.

E ainda possivel obter a area desses picos por integragdo numérica, o que fornece os calores de

fusdo. No entanto, como este ndo era o objetivo da analise as areas foram ignoradas.

O principal objetivo da realizacdo da anélise DSC ao filme PP/PA/PE foi confirmar a presenca
destes trés polimeros no filme; conhecer as temperaturas de fusdo destes polimeros; e ter um
“ponto de partida” para a realizagdo da QO (qualificacdo operacional) que utiliza este filme nos

processos de termoformagem e selagem.

Na Figura C.1, e C.2 encontra-se as curvas DSC analise 1 e 2 respetivamente do filme Microgrid,

onde se podem observar trés picos.
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Figura C.1 — Curva DSC do filme Microgrid PP-PA-PE analise 1.
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Figura C.2 — Curva DSC do filme Microgrid PP-PA-PE anélise 2.

Através da analise e interpretacdo os resultados das curvas obtidas, é possivel concluir que:

Tabela C.1 - Interpretagdo das curvas DSC, e temperaturas de inicio, meio e fim extrapoladas para cada pico °C.

Andlise 1 Analise 2
Polimero
Tonset (OC) Tpico (OC) Tendpoint (OC) Tonset (OC) Tpico (OC) Tendpoint (OC)
PE 95,0 109,0 136,0 91,0 110,0 140,0
PA 149,0 162,0 170,0 148,0 161,0 172,0
PP 209,0 217,0 225,0 205,0 217,0 227,0
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Onde:
Tonset (°C) — corresponde a temperatura de inicio do pico extrapolada, °C
Tpico (°C) — corresponde a temperatura média do pico, °C

Tendpoint (°C) — corresponde a temperatura de final do pico extrapolada, °C

Podemos assim concluir que a temperatura de amolecimento do polietileno situa-se entre [91,0-
95,0] °C sendo este intervalo de temperaturas usado como “ponto de partida” na valida¢ao da

méaquina de termoformagem e selagem.
Desta forma, podemos dizer que:

¢ O intervalo de temperatura de fusdo do polietileno é [91,0-140,0] °C;
e O intervalo de temperatura de fusdo da poliamida é [148,0-172,0] °C;
e O intervalo de temperatura de fusdo do polipropileno é [205,0-227,0] °C;

A andlise DSC permite estabelecer facilmente a maioria dos parametros importantes para o
processamento de materiais poliméricos como as temperaturas de amolecimento e de fusdo. Esses

valores s&o facilmente obtidos pela anélise e interpretacdo das curvas.

O objetivo do trabalho foi cumprido, uma vez que conseguiu-se identificar trés picos o que
permitiu ter a certeza de que o filme Microgrid era constituido pelos trés polimeros indicados

pelo fornecedor e ainda determinar o intervalo de temperaturas de fusdo para cada polimero.

Esta analise foi importante para iniciar o estudo da validacdo da maquina de termoformagem e
selagem na qual se usa o filme Microgrid estudado.
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Anexo D — Manual de instrucdes de controlo e metodologia para

controlo das embalagens em validagcoes QO

Neste anexo, é apresentado o manual de instrugdes de controlo das embalagens em qualificaces
operacionais.
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INSTRUCOES DOS TESTES DE CONTROLO

\A
Metodologia para controlo das embalagens em m
validages (QO)

~ o N
Versdo n° 1 Value Life

Elaborado por: Catarina Martinho

Ambito

Definir a metodologia de trabalho para o controlo das embalagens em validagdes QO.

Indice

N 021 01 o TS OT 102
N 0 001511 - T =] o SRR 102
LIRS TS0 (e O] 1 0] o TSR 103
1 CONIOIO VISUAL ..ottt 103
2 PalADIIIAAAE .....c.eeeee et 107
I I 10 0 = o = o] Lo o U T SRR 107
T 111 C=To o= To [PPSO T ST SUPO PP PRPRPPPPROON 108
5  Teste de Selabilidade. ..........cooiiiiiiiiie s 110
Amostragem

Os planos de amostragem utilizados para selecéo e controlo dos sistemas de embalagem deve ser
aplicavel para o processo a ser avaliado. Os planos de amostragem devem basear-se numa ldgica
estatisticamente valida.

NOTA: Os exemplos de planos de amostragem adequados sao especificadas na norma ISO 2859-
1.
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INSTRUCOES DOS TESTES DE CONTROLO

Versdo n® 1

Metodologia para controlo das embalagens em

validages (QO)

Elaborado por: Catarina Martinho

[ VYCON

Value Life

Testes de Controlo

Tabela D.1 — Controlos efetuados, métodos de inspecéo e referéncias.

SFEPACE Controlos Metodo~de Referéncias
processo Inspecdo
Sem rugas Visual
Sem marcas de queimaduras Visual
Termoformagem
Sem manchas Visual
Profundidade da cavidade .
Visual
adequada ao produto
Largura da Selagem Paquimetro
Delaminagéo Visual
Selagem uniforme Visual
Sem canais Visual
ASTM F1886
Sem bolhas Visual
Selagem
Sem rugas Visual
Sem marcas de queimaduras Visual
Teste de Pealabilidade Visual NF EN 868-5
Teste de Selabilidade Instron NF EN 868-5
Integridade Furnace EN 868-2

Controlo visual

Principio do método:

A capacidade de detetar visualmente defeitos na termoformagem e selagem da embalagem é

altamente dependente do tamanho da selagem, do grau de contraste das areas seladas e nédo

seladas, do tipo de material utilizado, e o nivel de conhecimento e experiéncia do inspetor.

Este método de teste € aplicavel a embalagens com pelo menos um lado transparente, para que a

area de vedacdo possa ser vista com clareza.
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INSTRUCOES DOS TESTES DE CONTROLO

\A
Metodologia para controlo das embalagens em m
validages (QO)

~ O M
Versdo n° 1 Value Life

Elaborado por: Catarina Martinho

Este método de teste fornece um método qualitativo (aceitar / rejeitar) de inspecdo visual para
avaliar as caracteristicas de aparéncia de selos intactos e fechados, a fim de determinar a presenca

de defeitos que podem afetar a integridade da embalagem.

Os atributos da selagem podem estar diretamente ligados a varias variaveis nos parametros,
equipamentos ou materiais do processo, além de pardmetros ambientais (temperatura ambiente e
humidade relativa). As caracteristicas e defeitos visuais do selo podem fornecer evidéncias de

integridade da embalagem e problemas da selagem.

Os defeitos visuais serdo a primeira indicacdo da variacdo do processo da selagem térmica.
Também indicardo falta ou comprometimento potencial da integridade da embalagem apds o teste

fisico de desempenho da embalagem.
Equipamento:

e lluminacéo de luz branca ou luz do dia

e Caneta de marcagdo indelével
Procedimento:

1. A acuidade visual deve ser tal que a inspecao do selo deve ser realizada a uma distancia
de 30 a 45 cm.

NOTA 1 - Dispositivos de amplia¢do, podem ser usados como uma ferramenta analitica
para caracterizar defeitos.

2. Inspecione toda a area selada da embalagem quanto a integridade e uniformidade.
NOTA 2 - Diferentes tamanhos e formas de embalagem podem exigir diferentes periodos
de tempo para inspecionar adequadamente todo o perimetro de selagem. Qualquer
requisito de tempo associado a inspecao visual deve permitir a inspe¢do completa da
selagem.

NOTA 3 - Alguns materiais de embalagem podem apresentar fluorescéncia sob luz
ultravioleta. A visualizacdo da &rea de selagem numa caixa de luz UV aprimorard o
contraste da &rea selada da néo selada e facilitaré a identificacéo de defeitos.

3. Identifique e registe qualquer parte da selagem onde existam canais. Marque a localizagdo
dos canais.

NOTA 4 — Todos os outros defeitos observados (pagina 4 e 5) devem ser categorizados
de acordo com os critérios de aceitacdo / rejeicao.

4. Registe o nimero e a localizacdo dos canais identificados em cada embalagem.
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INSTRUCOES DOS TESTES DE CONTROLO

Versdao n° 1

\A
Metodologia para controlo das embalagens em m
validages (QO)

Value Life

Elaborado por: Catarina Martinho

Tipos de defeitos e suas causas

1.1 Areas ndo seladas — Uma area nio
selada ocorre quando a selagem térmica néo
é feita na embalagem ou quando a selagem é
feita, mas posteriormente rompida. As
causas deste problema incluem o
desalinhamento da embalagem a chapa de
selagem, matéria estranha por baixo da
chapa ou danos na chapa de selagem.
Também pode haver contaminag&o estranha
nos materiais da embalagem que impede a
selagem perfeita. A rutura da selagem pode
ocorrer devido a forgas internas ou externas
devido a condices de esterilizacdo, peso do
produto, manuseamento stressante da

embalagem, etc.

1.2 Areas ndo homogéneas — Ocorre
guando a selagem térmica ndo apresenta
resisténcia adequada devido a pardmetros
incorretos do processo, como temperatura,
pressdo ou tempo. Temperatura de selagem
insuficiente; pressdo excessiva, insuficiente
ou aplicada de maneira desigual; tempo de
processo muito curto; ou variagdo excessiva
da espessura do material sdo algumas das
condi¢des que podem fazer com que as
selagens ndo sejam homogéneas. Uma
aparéncia manchada também pode ser uma
funcdo das propriedades adesivas. Esse
atributo pode estar em varios graus de
gravidade e deve ser categorizado com base
na aparéncia e se a integridade do pacote

pode ser mantida. Muitas vezes, é mais facil

ver esse tipo de defeito sob uma lente de

aumento ou caixa de luz UV.

1.3 Areas com excesso de selagem — Uma
combinacdo de excesso de calor, pressao ou
tempo pode causar excesso de selagem, a
ponto de fazer com que 0s componentes da
embalagem derretam e se tornem
quebradicos e suscetiveis a rachaduras.
Quando um polietileno ou um material
poroso semelhante € um dos substratos, essa
condicdo geralmente é vista como uma
selagem transparente ou translucida na qual
as fibras do material sdo fundidas. Isso pode
se tornar evidente através de uma avaliagdo
de furos ou fissuras ao longo da selagem.
Outro resultado do excesso de selagem pode
ser uma selagem de aparéncia irregular ou
incompleta, onde, nesse caso, 0 adesivo da
selagem térmica é superaquecido e flui para

a estrutura de fibra porosa do material.

1.4 Selagens estreitas — Pode ocorrer
durante o processo de selagem ou como
resultado de fluéncia ou rutura parcial da
selagem devido a tensGes ambientais. O
desalinhamento da embalagem sob o molde
de selagem, componentes de embalagem
inclinados ou desalinhamento de cortadores
durante a operag&o de corte séo algumas das
causas que podem ocorrer durante o
processo de selagem. A fluéncia pode ser

resultado do processo de esterilizacdo ou
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INSTRUCOES DOS TESTES DE CONTROLO

Versdo n® 1

\A
Metodologia para controlo das embalagens em m
validages (QO)

Value Life

Elaborado por: Catarina Martinho

selagens  estressadas a  temperaturas
extremas. O impacto também pode causar a
rutura parcial das selagens. A largura dos
selos da embalagem precisa ser comparada
aos limites de especificacdo definidos
individualmente para garantir que a
embalagem mantenha sua integridade
através dos sistemas de esterilizagdo,

manuseio e distribuicdo esperados.

1.5 Canais — E visto como um caminho ndo
lacrado em toda a largura do selo pretendido.
As causas dos canais foram discutidas acima

em 1.2.

1.6 Rugas / dobras / rachaduras — As dobras
ocorrem quando um material é dobrado
antes da selagem. Em algumas situacdes,
pode ndo haver forca adequada, e resulta
num canal. Rugas e rachaduras ocorrem ap0s
a selagem e sdo causadas pelo manuseio da
embalagem. Isso também pode resultar num
canal através de toda a selagem. Esses tipos
de caracteristicas geralmente sdo dificeis de
julgar apenas pela inspecdo visual e
precisam ser avaliados ainda mais por meios

alternativos, como a penetracdo de corante.

Lagrimas / furos — Normalmente ocorrem
dentro dos substratos do material, e ndo na
prépria selagem. A inspecédo visual pode ou
ndo detetar rasgos ou furos. AvaliacOes
adicionais podem ser necessarias se a
inspecdo visual ndo for adequada para

determinar a aceitabilidade. Testes fisicos de

integridade da embalagem podem ser

apropriados.
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INSTRUCOES DOS TESTES DE CONTROLO

\A
Metodologia para controlo das embalagens em m
validages (QO)

~ o -
Versdo n° 1 Value Life

Elaborado por: Catarina Martinho

Pealabilidade

Principio do método:
Abrir o blister lentamente e com precauc¢do na direcdo indicada.

Verificar visualmente se:

e A selagem ocupa toda a largura e comprimento do blister sem falhas.

e N&o existe rasgos. Se 0 rasgo ocorrer 2/3 da abertura do blister e ndo afetar a apresentacao

asséptica do produto, a pealabilidade pode ser considerada conforme.

Largura da soldadura
Principio do método:

Neste método, a largura da sec¢do transversal é determinada a partir da medicg8o através de um

equipamento adequado.
Equipamento:

e Régua graduada ou outro equipamento de medicao.
Procedimento:

Medir com um paquimetro a largura dos 5 pontos representados na Figura D.1 e D.2.

3

'Y Y " AA A YV Y S AAE "4 FV V \ 7
\ S\ W\ /'\ '\ A J'\\I\‘ ;’\‘ /( /'\ /\ ,:'\\){\, ;' YA /\( ,,' \ /A /
5(7° AXXAX XX XX AXEX XX (X)
'\ ATATATATATA VY VY YY VYV RYY VY'Y v
\/

Figura D.1 — Figura exemplificativa dos 5 pontos usados na medigéo da largura da selagem.
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Figura D.2 — Embalagem com a marcagdo dos 5 pontos usados na medicdo da largura da selagem e paquimetro
(utensilio de medicéo usado).

Especificacdo: Largura superior a 6 mm.

Integridade

Principio do Método:

Este método de teste abrange a detecdo de vazamentos nas embalagens. Este método de teste é

destrutivo, pois exige a penetragdo na embalagem para fornecer uma presséo de ar interna.

A embalagem é inflada debaixo d'dgua a uma pressdo predeterminada. A embalagem é entdo
observada para um fluxo constante de bolhas de ar indicando uma area de falha. A sensibilidade
deste método de teste depende da pressdo diferencial e do método de pressurizagdo. A
pressurizagdo inadequada da embalagem pode reduzir significativamente a sensibilidade desse
método de teste. Pressdes diferenciais mais altas aumentardo a sensibilidade do teste. No entanto,
a pressurizagdo excessiva da embalagem pode romper as vedacBes ou causar uma interpretagdo
incorreta dos padrbes de bolhas emanados da embalagem porosa. Isso pode resultar em uma

conclusdo incorreta em relagdo a presencga ou auséncia de defeitos na embalagem.
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Este método de teste pode ser usado como um meio para avaliar a integridade do pacote. A
integridade da embalagem é crucial para a seguran¢a do consumidor, pois as embalagens seladas
a guente sdo projetadas para fornecer um ambiente estanque, livre de contaminagéo ou estéril, ou
ambos, ao produto. Este método de teste pode ser usado para detetar orificios e canais do

substrato.
Equipamento:

e Sistema de fornecimento de pressdo, com mandmetro de monitoramento de pressao e
valvula de controle de purga, capaz de fornecer ar a uma pressao de 0-50 mbar.

¢ Dispositivo de perfuracéo, dispositivo para permitir a insercdo da fonte de ar e dispositivo
de monitoramento de pressao.

¢ Recipiente de 4gua, adequado para cobrir a amostra de teste com aproximadamente 25,4

mm de agua.
Procedimento:

1. Criar um furo na embalagem usando o dispositivo de perfuracéo para inserir a fonte
de ar, ver Figura D.3 Criar o orificio onde for mais eficiente observar defeitos sem
ocultar nenhum defeito preexistente ou criar defeitos na embalagem interna durante
0 processo de perfuracéo. Usar fita ou um disco de borracha como septo sobre o local
da puncéo para selar o local de inser¢do, se necessario.

Inserir a fonte de ar e monitorize a pressao para 50 £ 5 mbar na amostra de teste.
Introduzir o blister num recipiente com agua.

Iniciar o fluxo de ar na embalagem.

a ~ wn

Ajustar a valvula de fluxo de ar, conforme necessario, para inflar lentamente a
embalagem para pressdo minima de teste estabelecida.

6. Inspecionar minuciosamente a embalagem. O tempo de inspecao varia de acordo
com o tamanho da embalagem.

7. Remover a embalagem da agua e marque as areas observadas com falha.
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Figura D.3 — Embalagem com agulha hipodérmica, exemplo de ensaio do teste de integridade.

Especificagéo:

N&o sdo visiveis fugas, até que a presséo interna alcance a permeabilidade natural da face.

Teste de Selabilidade

Principio do método:

O ensaio de tracdo consiste em aplicar uma forca uniaxial no material, tendendo-o a alongéa-lo até
ao momento da sua fratura. O corpo de prova (sempre padronizados por normas técnicas) é fixado
pelas suas extremidades nas garras de fixacdo da maquina de tracdo. O ensaio termina quando o

corpo de prova fratura.

Desta forma, para determinar a tensdo de deformacdo é necessario cortar 4 amostras
perpendiculares (90°) a zona de selagem e uma quinta amostra recortada na diagonal, ver Figura

Para blister pequenos, cortar as 5 amostras em diferentes blisters.
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Figura D.4 — Embalagem com recorte dos 5 corpos de prova usados na medicao da forca de selagem.
Equipamento:

. Dinamometro

o Guilhotina ou ferramenta de corte para os corpos de prova

Preparacéo dos corpos de prova:

No minimo, retire uma amostra de cada lado da embalagem. Os corpos de prova devem ser
cortados na diregdo perpendicular as zonas de selagem. Cada corpo de prova deve ter (15 + 0,1)

mm de largura e a um comprimento suficiente para usar o aparelho.
Procedimento:

Colocar a extremidade livre da secdo do filme numa das garras do equipamento e a outra
extremidade livre do papel na outra garra. O ensaio deve ser realizado a uma velocidade de 200

+ 10 mm/min.
Relatdrio de teste:
O relatdrio de teste deve incluir as seguintes informacoes:

1. Os resultados devem ser reportados nas seguintes unidades: N/15 mm.
2. A identificacdo do produto em teste, como tipo de filme usado e papel e respetivo nimero

de lote, a identificacdo do equipamento usado no teste e a data;

Especificacdo: Forga de selagem superior a 1,2 N.
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Anexo E — Relatorio da qualificacdo operacional (QO)

Neste anexo, é apresentado o relatério da qualificacdo operacional com os respetivos resultados.
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Ambito

Este documento tem como objetivo relatar os resultados do processo de qualificacio operacional.
Indice
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Objetivo

Estabelecer as diretrizes para comprovar que todos 0s recursos operacionais envolvidos no
processo de fabricacdo de embalagens para dispositivos médicos tenham sido projetados e
selecionados adequadamente para o fim proposto. Objetivando que o produto resultante possua
os atributos e as caracteristicas com as quais foi especificado e que estas sdo mantidas de lote para
lote.

No presente relatério encontram-se reunidos os registos, resultados e avaliacdo de um programa

de validacdo.

Conceitos

1.1.Validacdo
E o ato de provar que qualquer processo, procedimento, equipamento, material, atividade
ou sistema leva aos resultados esperados. Assegura que um processo especifico produzira
consistentemente um produto que atinge as suas especificagdes pré-determinadas e
assegura a sua qualidade.

1.2. Tipos de Qualificacéo
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1.2.1. Qualificacdo da Instalagéo
E a prova que a instalagdo dos sistemas/equipamentos foi executada em
conformidade com as especificacdes do projeto e com as normas de seguranca
relevantes.

1.2.2. Qualificacdo da Operacdo
E a etapa conhecida como teste de curto prazo. Nesta etapa, os pardmetros do
processo devem ser desafiados a fim de garantir que resultem num produto, no qual,
concentre todos os requisitos definidos sob todas as condi¢Bes antecipadas de
manufatura. Por outras palavras, sdo testados os limites maximos e minimos dos
pardmetros, onde o processo vai produzir produtos dentro das suas caracteristicas.

1.2.3. Qualificagdo da Performance
E a verificacdo sistematica do processo inteiro com a finalidade de garantir que os
produtos a serem fabricados podem ser produzidos reproduzivel e confiavelmente na

qualidade exigida.

Descricao da secao de producao de embalagens para dispositivos
médicos
A secgdo de producao de embalagens para dispositivos médicos esta inserida dentro da sala limpa,

conforme o organograma da Figura E.1.

Sala limpa
E——
I T T S I| q 1 1
A A ala de
Sala de Divisdo da Diviséo do -
" controlo da Laboratorio SAS
pesagens producéo embalamento qualidade
L Secgdo de
producdo de
_embalagens

Figura E.1 — Organograma da disposicéo da sala limpa.
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Descricdo do processo

O processo de fabricagdo de embalagens envolve duas etapas principais: termoformagem e

selagem.

O processo de termoformagem e selagem envolve vérias etapas, desde a preparacdo do filme, o
pré-aquecimento do filme, a penetracdo no molde que define a forma, o arrefecimento, a

desmoldagem e o acabamento, descritas detalhadamente a seguir:

Transporte do filme

A bobine de filme é colocada no eixo de desbobinamento onde é alimentada ao sistema de
transporte. Este sistema de transporte € constituido por duas correntes com garras (uma de cada
lado) que coloca o filme na ferramenta de formagdo. O comprimento de avango por ciclo é

designado por comprimento da tira. O comprimento resulta no formato da embalagem.

Aqguecimento do filme

A deformacéo do filme pressupde o aguecimento do mesmo para uma determinada temperatura.
Para isso, ele é colocado com vacuo em contacto com a placa de aquecimento na parte superior

da ferramenta de formac&o e ai mantido durante o tempo de aquecimento.

Formacao do filme

O filme aquecido anteriormente é puxado com vacuo, por meio de pequenos furos distribuidos de
maneira equidistante em toda superficie do molde, que “suga” o filme contra os contornos do
mesmo. Posteriormente, é arrefecido e ai mantido durante o tempo de formacao para estabilizar

através do arrefecimento. Assim, obtém-se a cavidade da embalagem.

Saida da cavidade da embalagem formada

Depois das unidades de elevacao se abrirem, 0 movimento de avancgo € iniciado novamente e a
cavidade da embalagem formada continua a ser transportada para frente. Com o final do avanco,
o0s procedimentos descritos anteriormente, isto &, fechar as ferramentas, aquecer o filme, etc. sdo

novamente iniciados.

Colocacdo do produto

Na area de livre acesso entre a ferramenta de formacédo e de selagem, o designado percurso de

insercdo, o produto é colocado & méo na cavidade da embalagem.
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Cobrir o produto

Apds alguns ciclos de avanco, a cavidade da embalagem cheia alcanca o papel. Este é arrastado,
pelo sistema de transporte, sobre as cavidades cheias cobrindo o produto. Ap6s outro ciclo de
avango, a cavidade da embalagem, em conjunto com o produto, encontra-se na ferramenta de

selagem.

Selagem

Durante o procedimento de selagem, o papel e o filme sdo expostos em volta do produto fechado
a pressdo de selagem e ao calor das placas de selagem. Depois, o filme e o papel formam um

invélucro homogéneo e hermético que protegem o produto.

Corte transversal

As embalagens individuais sdo obtidas através dos cortes transversais e longitudinais. O corte
transversal é efetuado com a linha de embalagens parada. Mesmo apds o corte transversal, a

embalagem separada é mantida nas correntes de transporte do material.

Corte longitudinal e picotes

O corte longitudinal é necessario para separar as margens da embalagem que foram presas pela
corrente de transporte da membrana, para separar 0s produtos de 2 em 2 unidades e para introduzir
0s picotes que seguram 2 produtos entre si. Tanto 0s cortes como 0s picotes sdo executados no

sentido longitudinal. Os cortes e picotes longitudinais se efetuam durante o avan¢o da membrana.

Saida das embalagens

Apos os cortes transversais e longitudinais das embalagens, estas sdo retiradas da maquina através
de uma esteira transportadora. Seguidamente, as embalagens sdo retiradas manualmente e

embaladas em caixas de cartdo.

Na Figura E.2, € apresentado um esquema das varias etapas do processo de embalagem.
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Carregamento e
alimentagdo das
bobines de papel e

filme

Termoformagem

Paletizagdo

Figura E.2 — Processo de embalagem e esterilizacdo. Vygon. Fonte: Autor.

Embalagem em
caixas de papeldo

Embalagem em
cartonetes

Descricdo dos equipamentos

Tabela E.1 — Descri¢do da maquina embaladora.

produto ha cavidade

Colocagao do

Desbobinamento do

papel

Esterilizagdo

Descricdo da maquina

Tipo COLIMATIC THERA 650
NUmero de série 3369
Ano de comissionamento 2015

Tabela E.2 — Descri¢&o do molde.

Descrigédo do molde

Nome B024/5

Ndmero de cavidades 2

Tabela E.3 — Descrigdo de outros equipamentos.

Descricao de outros equipamentos

Sensor de presséo na termoformagem Manometro — PS21

Sensor de temperatura na termoformagem

Sensor de temperatura — 1748E7761

Sensor de pressao na selagem

Mandémetro — PS21

Sensor de temperatura na selagem

Sensor de temperatura — 1748E7761
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Informagdes relativas a calibracdo de sensores sdo referenciadas no software interno de

calibrag&o.

Lotes de Validacdo

Tabela E.4 — Descricdo dos lotes de validag&o.

Tipo NUmero Descricéo Numero de Lote
Papel 70700702 PAP.MICROGRID 60/05 128887/3
Filme 70860201 FILME PP/PA/PE 150 pm 128460/2A1

Variaveis criticas para 0 processo

As configuragBes testadas sdo as seguintes:

Tabela E.5 — Configuragfes usadas na qualificagdo operacional.

Etapa Parémetros Configuragdo 1 | Configuracéo 2 | Configuragéo 3
Temperatura de
aquecimento 90,0 95,0 100,0
(°C)
Termoformagem Tempo de
. 0,8 0,9 1,0
aquecimento (s)
Tempo de
1,0 11 1,2
formacao (s)
Temperatura de
125,0 130,0 135,0
selagem (°C)
Tempo de
Selagem 1,8 19 2,0
selagem (s)
Pressdo de
3,0 3,5 4,0
selagem (bar)
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Resultados
1. Teste de controlo visual

Tabela E.6 — Resultados do teste de controlo visual.

Configuragéo 1

Configuragéo 2

Configuracgdo 3

Quantidade testada antes

depois da esterilizagdo

. 25 25 25
da esterilizacéo
Quantidade testada depois

- 25 25 25
da esterilizacéo
Quantidade conforme antes

- 25/25 25/25 25/25
da esterilizacéo
Quantidade conforme

25/25 25/25 25/25

Critério

100% conforme

100% conforme

100% conforme

Critério alcancado

sim

sim

sim

2. Teste de Integridade

Tabela E.7 — Resultados do teste de integridade.

Configuragéo 1

Configuragéo 2

Configuracgdo 3

Quantidade testada antes

depois da esterilizagdo

- 25 25 25
da esterilizacéo
Quantidade testada depois

. 25 25 25
da esterilizacéo
Quantidade conforme antes

. 25/25 25/25 25/25
da esterilizacéo
Quantidade conforme

25/25 25/25 25/25

Critério

100% conforme

100% conforme

100% conforme

Critério alcancado

sim

sim

sim
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Teste de Pealabilidade

Tabela E.8 — Resultados do teste de pealabilidade.

Configuracéo 1

Configuragéo 2

Configuracgéo 3

Quantidade testada antes

depois da esterilizagdo

. 25 25 25
da esterilizacéo
Quantidade testada depois

o 25 25 25
da esterilizacéo
Quantidade conforme antes

- 25/25 25/25 25/25
da esterilizagéo
Quantidade conforme

25/25 25/25 25/25

Critério

100% conforme

100% conforme

100% conforme

Critério alcancado

sim

sim

sim

3. Largura da selagem

Tabela E.9 — Resultados da Largura da selagem.

Configuragéo 1

Configuragéo 2

Configuragéo 3

Quantidade testada antes

depois da esterilizagdo

L 25 25 25
da esterilizacéo
Quantidade testada depois

. 25 25 25
da esterilizacéo
Quantidade conforme antes

L 25/25 25/25 25/25
da esterilizacéo
Quantidade conforme

25/25 25/25 25/25

Critério

100% conforme

100% conforme

100% conforme

Critério alcancado

sim

sim

sim
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4, Teste de Selabilidade

Tabela E.10 — Resultados do teste de selabilidade.

Configuracéo 1

Configuragéo 2

Configuracgéo 3

Quantidade testada antes

depois da esterilizagdo

L 5 5 5
da esterilizacéo
Quantidade testada depois . . .
da esterilizacéo
Quantidade conforme antes

. 5/5 5/5 5/5
da esterilizagéo
Quantidade conforme

5/25 5/25 5/25

Critério

100% conforme

100% conforme

100% conforme

Critério alcancado

sim

sim

sim

No anexo A, encontram-se 0s resultados dos ensaios da QO.

Sintese (% de conformidade)

Tabela E.11 — Tabela Sintese (% de conformidade).

Teste Configuracdo 1 | Configuracdo 2 | Configuracao 3
Controlo Visual 100% 100% 100%
Integridade 100% 100% 100%
Pealabilidade 100% 100% 100%
Largura da selagem 100% 100% 100%
Selabilidade 100% 100% 100%
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Conclusoes

Todos os critérios foram atingidos. A qualificacdo operacional foi bem-sucedida e validada com

0s parédmetros de processo abaixo, sob a qualificacdo atual do equipamento:

Tabela E.12 — Pardmetros validados na qualificacéo operacional.

Etapa Parametros Configuracdo 1 | Configuracdo 2 | Configuracdo 3
Temperatura de
aquecimento 90,0 95,0 100,0
(°C)
Termoformagem Tempo de
. 08 0,9 1,0
aquecimento (s)
Tempo de
1,0 11 1,2
formacao (s)
Temperatura de
125,0 130,0 135,0
selagem (°C)
Tempo de
Selagem 1,8 19 2,0
selagem (s)
Presséo de
3,0 3,5 4,0
selagem (bar)

v Embalagem limpa e sem matérias estranhas e néo estranhas;

v Facilidade na abertura da embalagem que pemiti que o dispositivo seja removido sem

contaminacao;

v Cavidade formada de forma regular e garantindo a barreira estéril;

v’ Selagem continua e uniforme que assegura a barreira estéril.

Anexos

Tabela E.13 — Tabela de anexos com os testes (folhas de gravagdo).
Anexo Contetdo NuUmero de paginas
A Testes folhas de gravagdo 10
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Factory: Vygon Portugal

Results OQ sheet

[vycon’

Value Life

Version N°1

Prepared by: Catarina Martinho

Edition date:20/06/2020

Purpose

Scope:

packaging equipment is described below:

This document aims to report the results of the operational qualification process.

It applies to all the products packaged in this configuration and sterilized with ethylene oxide. The

Machine Mold N°
Colimatic (Thera 650) B024/5
Paper name Film name
PAP.MICROGRID 60/05 FILM PP/PA/PE 150 pm
Paper code Film code
70700702 70860201
Paper batch Film batch
128887/3 128460/2A1
Tests performed
Visual control
Pealability
Integrity
Seal width
Sealing strength
NAME SIGNATURE DATE
Catarina Martinho 20/06/2020
Figura E.3 — Relatdrio da Qualificagdo Operacional, folha 1.
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BEFORE STERILISATION

Sampling
Not sterile
Configuration 1 2 3 Units
Forming parameters
Temperature o
(Film heating) 20 = i ¢
Time .
(Film heating) 0,8 0,9 1 seconds
(Air + V'flcuum 1 1,1 1,2 seconds
forming)
Sealing parameters
Temperature 125 130 135 °C
Time 1,8 1,9 2 seconds
Pressure 3 3.5 4 bar

Results (C / NC)

Observations : ("NA" if no observation)

NA

NAME SIGNATURE DATE

Catarina Martinho 20/06/2020

Figura E.4 — Relatério da Qualificagdo Operacional, folha 2.
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Process Operational Qualification (QOP)

Figura E.5 — Relatdrio da Qualificacdo Operacional, folha 3.

Machine Mold N° pling
Colimatic (Thera 650) B024/5 Sampling Not sterile
Paper name Film name
PAP.MICROGRID 60/05 | FILM PP/PA/PE 150 pm
Paper code Film code
70700702 70860201
Paper batch Film batch
128887/3 128460/2A1
Forming Sealing
Tflemperat'ure 90 Temperature 125
(Film heating)
Time ¢
0.8 Time 1.8
(Film heating)
Time
1 P; 3
(Air + vacuum forming) ressure
Cavity N° 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 Il 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 X o Cpk
Visual control IS € < (g G (& & € & < = & (g C (& © € € < & < & (g = &
Pealability C (= C (g g C e e = C C C (< G C = e = C (= © = G G =
Intégrity < C i C c € G © @ i C e C & G @ © e i < © e & e C
1 S04 (B35 18| [RIR07 824 | Siq0] B260 PRy FBA5T FSS0R FRieE P89 RSN P Rae [P0 204 Sl | D86l [ 86 TRIDS RieSE P RSen P& (T NSIBT F YIS
2 958 840 822 898 800 899 78 876 853 88l 839 8B2 776 864 797 904 803 876 900 873 86l 868 793 914 873
Seal width 3 Biag IR 70T DISTRON FRITT DBIAT P EaR PR7E PR PRGN RRRN FRISIE HAIGSH R0 FR6T P AWl R4S RAE08 PRTR DAILIE FEH0R RARTE PEASE P68 Fae08 PRSI 9,45
4 00T 21087 3l FR.5% | [ ST 90230 %28 BiP5] | SEL| 81937 [ %ie || 898 || Be2 | 899 | BE7 [ SEl| 899 [ 88y | 834 897 | 9,07 [ 28] [ 855 | 853
5 12,57 112,22 (12,92 112,79 112,49 (13,27 12,26|[ 1518 12,72 (12,58 12,28 112,29 [12,21 11,72 [ 12574122481 12,45 12,57 12,12 12,10/ 1246 | 1246 12,19 112,07 | 11,98
1 ] T | e | 0B ] TS
Seali " th 2 1380 | a4 [ 1536 a7 LS
Sealing streng
© 1.2 N/15mm) 3 e R RS S 1,47 0,15 0,59
4 132 1,45 1,28 1,71 1,41
5 1,37 | 1,65 148 | 1,37 1,48
. .
Name Signature Date Conclusion
Catarina Martinho 20/06/2020
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Machine Mold N° pling
Colimatic (Thera 650) B024/5 Sampling Not sterile
Paper name Film name
PAP.MICROGRID 60/05 | FILM PP/PA/PE 150 pm
Paper code Film code
70700702 70860201
Paper batch Film batch
128887/3 128460/2A1
Forming Sealing
Tt.amperallure 05 Temperature 130
(Film heating)
_ Time 09 Time 19
(Film heating)
. Time . L1 Pressure 35
(Air + vacuum forming)
Cavity N° | 7 B 4 5 6 7 8 9 10 I 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 X o Cpk
Visual control C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C
Pealability C C C C C C C C C C C C C C = C C C C C C C C C C
Intégrity g £ = € G C & € g < = & C C = € & < & & = & < < =
1 879 824 808 849 846 873 820 873 824 866 853 808 798 845 787 842 895 832 858 845 877 872 84l 879 852
2 840 818 901 834 89 9500 889 885 860 866 810 849 844 872 798 842 867 853 876 95 883 873 844 882 844
Seal width 3 9,25 858 887 865 891 900 869 88 860 866 840 850 9,11 85 847 89 870 901 85 913 859 874 836 900 939 9,55
4 CRED | Sl | G | B ] GlER | s | s | B | B0 | Sl | BRG] Bl | S ] BlEE | Sen | @0l | S | R | IS | G | S | B | B | SRl
5 1254] (12,491 112102 [13:431 112,48 (1247 112,061 (12,49 (12197 F12461 112132 [112:34 113,091 112:231 N12411 112,851 1131031 (120041 §12,14 (11213 F113,09" [112,92' (112,561 [13104" 13,38
1 ZE YIS E T AR ] BiE
Sealing st th 2 1,50 217 2,17 202 210
Sealing streng
1,2 N/15mm) 3 13828 flIies] F2t00 A [0 1,99 0.19 139
4 1,74 200 1,60 179 2,04
5 2390 | 21051 21028 (0116 1196
. .
Name Signature Date Conclusion
Catarina Martinho 20/06/2020

Figura E.6 — Relatdrio da Qualificagdo Operacional, folha 4.
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Process Operational Qualification (QOP)

Machine Mold N° Sampling
Colimatic (Thera 650) B024/5 Sampling Not sterile
Paper name Film name

PAP.MICROGRID 60/05 | FILM PP/PA/PE 150 um

Paper code Film code
70700702 70860201
Paper batch Film batch
128887/3 128460/2A1
Forming Sealing
Tt.ampel‘al-ure 100 Temperature 135
(Film heating)
 Time I Time 2
(Film heating)
. Time ) 2 Pressure 4
Air + vacuum forming)
Cavity N° | 2 3 4 8 6 7 8 9 10 Il 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 77 23 24 k5 X o Cpk
Visual control < © < & © (e & € C = & C C @ C © < © < © © <€ G & <
Pealability € C © € € © & & @ € € G & & = C G € © € C < © & €
Intégrity C c C C C C C C C C C C C C C C C c C C C C C C C
1 EEE | GHOEL] G0 | S | B | B ] BN | sl | R EHIE | | R ] B | RN | B | B ] el | s | S| BR | BHPL | R | EHE ] R | )
2 860 81l14 850 879 89 886 901 859 888 832 877 870 832 824 833 863 844 892 889 895 910 875 87l 890 864
Seal width 3 Lol | Gialy | GRVD | i) | GIEZE| G | BIER) | Bl | Rl | G G | G | B R e | Gkl | GED | BB | R ) cRIU DR B | EES | Eel ] BED | SR 9,55
4 894 828 927 9,14 906 974 947 943 895 870 10,17 1080 955 912 9,17 920 975 894 905 907 9508 953 995 935 872
5 12,68 12,05 12,63 13,00 12,35 12,89 1188 12,65 1270 12,90 12,57 12,40 12,71 1301 1297 12,13 12,65 12,75 1248 11,79 12,36 13,07 1285 12,10 12,57
1 ool 2SI B2 e
Sealing strength 2 42 200 Eae sl B2
Sealing streng
(> 1,2 N/15mm) 3 2,34 1,99 224 193 246 2,32 027 1,40
4 2ot [Ribe 121008 X1 FOTA
5 232 || 1196 2725 (X1R1| [ 214
. 1 .
Name Signature Date Conclusion
Catarina Martinho 20/06/2020

Figura E.7 — Relatdrio da Qualificagdo Operacional, folha 5.
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Sampling
3482D
Sterile OE 3483D
3484D
Configuration 1 2 3 Units
Forming parameters
Temperature °
(Film heating) el = L) ¢
Time
(Film heating) 0.8 0.9 1 seconds
(Air + vz:lcuurn 1 1,1 1.2 seconds
forming)
Sealing parameters
Temperature 125 130 135 °C
Time 1,8 1,9 2 seconds
Pressure 3 35 4 bar
Results (C / NC)
Observations : ("NA" if no observation)
NA
NAME SIGNATURE DATE
Catarina Martinho 20/06/2020

Figura E.8 — Relatdrio da Qualificagdo Operacional, folha 6.
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Process Operational Qualification (QOP)

Figura E.9 — Relatdrio da Qualificagdo Operacional, folha 7.

Machine Mold N° Sampling
Colimatic (Thera 650) B024/5 Sampling Sterile
Paper name Film name
Sterelisation
PAP.MICROGRID 60/05 | FILM PP/PA/PE 150 um
- Mode OE
Paper code Film code
70700702 70860201 —
Sterelisation number
Paper batch Film batch Ste n°l 3482D
12888773 128460/2A1 Sten'2 3483D
Ste n"3 3484D
Forming Sealing
T?mperat}lre 90 Temperature 125
(Film heating)
_ Time 03 Time 1.8
(Film heating)
) Time ) 1 Pressure 3
(Air + vacuum forming)
Cavity N° | 2 2 4 5 6 i 8 9 10 Il 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 X o Cpk
Visual control G (S © = © C = C = c (= & g G & = C G c C C = (s C =
Pealability & < © (g G C G S & € < (& C g (& & S € € C C & C < <
Intégrity © < = E & C & C < C € & & g © ) C & C & C < © C =
1 884 790 78 904 901 918 80l 829 821 870 792 852 875 873 822 846 821 926 862 856 828 870 867 864 833
2 447 BR9E BP900 FoH0dE [HIS4R EI06H el i 18198 FaIS0E He0n FeiAs FHIbAE e del PO BH2 P67 B924) 18097 Feial Bi807] (8130 [Hens HIL R Fornl
Seal width 3 Glowd | e85 | Gl | BES | e | el | B | Bl | Do | G s | ek | B0 | s | Bla | el | s | SIS Bl | e | ERS | RS ] B | EEE) | el 9,45
4 926 877 944 900 881 89 928 919 973 909 901 956 936 938 939 927 921 939 951 940 885 892 83l 902 964
5 12713 B2 500 SIS BI21201 13001 S121021 2147 Bl eal BISi000 B2 B4 RlZe2) MU E200) S1250] HIiS) M2zl S22 Sl 2ol Rl2ies) RI2160) BI3.380 Hl2id5) BISS RIS B1263
1 334 359 342 336 3157
Sealing st th 2 B Eila] Waisal Bl Fi0s
caling strengf
327 )
> 1,2 N/I5mm) 3 324 345 310 293 321 031 224
4 296 2,79 3,18 300 269
5 321 3,75 303 363 328
Name Signature Date Conclusion
Catarina Martinho 20/06/2020
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Process Operational Qualification (QOP)

Machine Mold N° Sampling
Colimatic (Thera 650) B024/5 Sampling Sterile
Paper name Film name
Sterelisation
PAP.MICROGRID 60/05 | FILM PP/PA/PE 150 um
- Mode OE
Paper code Film code
70700702 70860201 —
Sterelisation number
Paper batch Film batch Ste n°l 3482D
128887/3 1284601241 Sterr2 483D
Sten®3 3484D
Forming Sealing
T?mperal.ure 05 Temperature 130
(Film heating)
 Time 09 Time 19
(Film heating)
. Time . 11 Pressure 3.5
Air + vacuum forming)
Cavity N° | 2 3 4 5 6 7 8 9 10 {1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 45 X o Cpk
Visual control @ € © G G © @ © G € € C @ € g C @ € © G C C C € @
Pealability C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C
Intégrity = (= e (= C C (= c C (= (= c & (= < c = (= e (= c C C (= (=
1 843 826 879 850 86l 799 867 830 892 853 88l 769 797 830 8I3 80l 899 805 855 771 81I3 844 864 851 799
2 838 828 878 849 86l 829 797 831 892 854 883 830 797 829 904 802 828 833 86l 773 8I4 843 867 870 87l
Seal width 3 838 822 875 836 8¢l 830 8l 830 829 771 804 8I0 832 831 903 88 834 833 858 852 8Il4 845 873 808 853 9.31
4 Coo | e BEl | 2o ol [ aen ] evm | Seb | Eed | EeE | GEa | Oy [ B | Ee0 | 9ok | REE | cxB | aul ] e ae | ol | sl BEE | 9aD | Chl
5 12218 S12720) X6 123 NI2i561 B3 18 1272 1286 S22 S25=0] RI2:08) SITE2 RIENS8) It SR FI2S5) SN S1253E) SIi7261 S12I551 [ISSaE SIaaa] SIEas) Sl Sl0a
1 518 430 459 493 46l
Seali " th 2 4,390 [ 419 [ 4,55 [ 4821 F4,76
ealing streng
433
(> 1,2 N/i5mm) 3 aolle) | ot p e | anelll | oshads 5 0,38 271
4 4067|397 3900 T 701 427
5 392 422 4,18 426 424
Name Signature Date Conclusion
Catarina Martinho 20/06/2020

Figura E.10 — Relatério da Qualificagdo Operacional, folha 8.
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Process Operational Qualification (QOP)

Machine Mold N°
Colimatic (Thera 650) B024/5 Sampling Sterile
Paper name Film name
PAP.MICROGRID 60/05 | FILM PP/PA/PE 150 pm
- Mode OE
Paper code Film code
70700702 70860201 —
Sterelisation number
Paper batch Film batch Ste n”1 3482D
12888773 1284601241 Stend 3485D
Ste n"3 3484D
Forming Sealing
Tc.: mperai,ll‘e 100 Temperature 135
(Film heating)
) Tlme. 1 Time 2
(Film heating)
. Time ) 12 Pressure 4
Air + vacuum forming)
Cavity N° | 2 3 4 5 6 T 8 9 10 Il 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2l 22 23 24 25 X [ Cpk
Visual control (= (= c © C < C (e C c (=] (= ) C (= C C (= c c C (= C c C
Pealability C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C C
Intégrity = e C g (€ C C & < e = & C C & < C = e & © e i & C
1 3,201 18,470 [ 81450 BT 751 8151 (862 | [ 7520 [ 790 [ 813 847 (835 [E14 || 8247 (B4} 8451 F3061 8151 [A2) (8l (B4 [ F88T NEI00 1 N84 8567 § 85!
2 875 810 850 822 844 848 818 817 8l4 793 843 850 870 854 844 830 814 814 872 79 874 820 848 876 856
Seal width 3 794 839 850 826 86l 838 853 8|7 88l 772 88 826 855 888 836 830 8I6 813 878 874 848 819 874 876 866 9,29
4 868 10,04 879 894 88 939 89 864 955 923 98 98 898 952 865 920 920 865 982 948 95| 905 931 980 9,56
5 12i58] 12,501 F12/48) RLI5ES! 12021 BI2:57 B0 BIN781 B1221 BNiliZ9] RG9S B4s! P8 BIGZL 12,431 F12:30) B8N S22 f1283] HI244) F12:320 F12;281 F12,37 F12:47 AL1585
1 390 569 511 471 493
Seali " th 2 4,07 | 458 | 5139 [ 447 | 46l
ealing streng
4,40 2 B
1,2 N/15mm) 3 3,76 | 434 | 368 13,85 | 3,72 0,54 1.99
4 416 421 447 381 3,64
5 E N T e R RS
Name Signature Date Conclusion
Catarina Martinho 20/06/2020

Figura E.11 — Relatério da Qualificagdo Operacional, folha 9.
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