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RESUMO

O processo de geragdao, armazenamento e distribuicdo de dgua para injetaveis requer uma
série de cuidados que devem ser tomados de modo a evitar riscos a qualidade. Os possiveis
perigos para a dgua estdo em todas as etapas, da obtencdo até a distribuicdo. Fontes de danos,
como por exemplo a temperatura da dgua e pressdo do sistema, estdo presentes em todo ciclo
de vida da agua. Esses perigos precisam ser identificados e tratados para que se tenha a
obtengdo e manutencao de uma agua com a qualidade requeria. O processo sistematico de
gerenciamento de riscos mostra ser uma ferramenta adequada para alcancar este alvo. Desta
forma, o presente estudo de caso tem o objetivo geral de propor uma metodologia de
gerenciamento de riscos para o sistema de geracdo, armazenamento e distribuigdo de agua
para injetaveis de um Instituto produtor de imunobiologicos, visando a identificacdo e
controle dos possiveis riscos a qualidade. O trabalho iniciou com o desenvolvimento de uma
ferramenta de gestao de riscos focada em atender as necessidades do presente estudo de caso e
as expectativas dos Orgdos Reguladores. Com o auxilio de uma equipe multidisciplinar, foi
realizada a técnica de Brainstorming para apoiar na aplicacdo da ferramenta desenvolvida. A
ferramenta basica de constru¢do de um fluxograma também foi utilizada para melhor guiar as
identificagdes de riscos. Desta forma, os possiveis riscos foram identificados, analisados e
classificados, bem como mitigados quando necessario. Com a aplicagdo das agdes de redugao
de riscos estipuladas, ¢ esperado que o sistema de geracdo, armazenamento e distribuicao de
agua para injetaveis do Instituto produtor de imunobiolodgicos fique sob controle, sem

apresentar riscos que impactem negativamente a qualidade da agua.

Palavras-chave: Agua na industria farmacéutica. Gestao de riscos. Riscos a qualidade.



ABSTRACT

The process of generating, storing and distributing water for injections requires a series of
precautions that must be taken to avoid quality hazards. The possible dangers to water are at
all stages from procurement to distribution. Sources of damage, such as water temperature and
system pressure, are present throughout the water life cycle. These hazards need to be
identified and addressed in order to obtain and maintain the required quality water. The
systematic risk management process proves to be an appropriate tool to achieve this target.
Thus, the present case study has the general objective of proposing a risk management
methodology for the injectable water generation, storage and distribution system of an
immunobiological producer Institute, aiming at the identification and control of possible
quality risks. The work began with the development of a risk management tool focused on
meeting the needs of this case study and the expectations of the Regulators. With the help of a
multidisciplinary team, the Brainstorming technique was performed to support the application
of the developed tool. The basic flowchart building tool was also used to better guide risk
identifications. Thus, possible risks were identified, analyzed and classified, as well as
mitigated when necessary. With the application of the stipulated risk reduction actions, it is
expected that the injectable water generation, storage and distribution system of the
immunobiological production Institute will be under control, without presenting risks that

negatively impact water quality.

Key-words: Water in the pharmaceutical industry. Risk management. Quality Risks.
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1 INTRODUCAO

A agua ¢ o elemento mais abundante e essencial para a vida de todas as espécies, ela
constitui cerca de 71% da superficie do planeta Terra e cerca de 70% do corpo humano
(ANDRADE, 2014, RODRIGUES, 2005). Além disso, a necessidade humana pela dgua nao
esta relacionada somente as suas fungdes vitais, mas também ¢ extremamente importante para
o desenvolvimento econdmico de um pais.

No Brasil, os maiores consumos de &agua estdo nas atividades agropecuarias e
industriais, que utilizam, respectivamente, cerca de 60% e 27% da reserva de 4gua doce do
pais (HELLER; DE PADUA, 2006).

Dentre as atividades industriais podemos citar a induastria farmacé€utica, onde a agua ¢
o principal insumo utilizado, perpassando diferentes etapas de um processo produtivo, a
saber: lavagem dos materiais e das instalagcdes; preparo de meios e solugdes; produgdo de
insumo farmacéutico ativo; gera¢do de energia nas utilidades; formulacdo de medicamentos;
entre outros.

Cada etapa produtiva exige um grau especifico de pureza da agua, que deve ser
estabelecido de acordo com a necessidade do uso fim. Neste contexto, podemos citar a dgua
como excipiente na preparagdo de um medicamento de uso parenteral, a qual deve ser
altamente pura, atendendo a todos os requisitos quimicos especificados para uma agua para
injetaveis (API ou WFI, do inglés water for injection), e ainda o controle de endotoxina, de
particulas e da esterilidade (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Deste modo, ¢ de suma importancia projetar, construir e utilizar um sistema de
geracdo, armazenamento e distribui¢do de dgua adequado para a utilizagdo em medicamentos
injetdveis, visando assim a seguranca da saude populacional (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012).

Atualmente existem diferentes tipos de tecnologias que fazem o tratamento adequado
para a geracdo de agua com qualidade especifica. Equipamentos como destiladores e
processadores de osmose reversa e de ultrafiltragdo, podem ser utilizados de forma isolada ou,
como ¢ mais comum, o uso da combinacdao dessas diferentes tecnologias para alcangar a
pureza da dgua desejada (ANVISA, 2013).

Sendo assim, as agéncias reguladoras estabelecem diretrizes minimas necessarias para
que se tenha a producao de uma agua com a qualidade desejada. Uma das abordagens
sugeridas para uma melhor tomada de decisdo no que tange a qualidade do produto ¢ a

avaliagdo de riscos (BRASIL, 2019a, ANVISA, 2013, WORLD HEALTH
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ORGANIZATION, 2011, THE EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION OF
MEDICINAL PRODUCTS, 2002).

E possivel afirmar que a avaliagdo de riscos agrega maior conhecimento e, por
consequéncia, maior controle para evitar danos indesejados. Desta forma, ter um sistema de
gerenciamento de riscos implementado ¢ de suma importancia na fabrica¢do de produtos com
qualidade (ICH, 2005).

Um gerenciamento de riscos tem o objetivo de identificar, analisar e controlar perigos
que possam vir a causar algum tipo de dano (ABNT, 2018). Para ajudar a estruturar de forma
organizada esta avaliacdo, existem diferentes ferramentas de gerenciamento de riscos, como
por exemplo o Failure Mode and Effects Analysis (FMEA), o Preliminary Hazard Analysis
(PHA) e o Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP) (ABNT, 2012).

Neste contexto, vale a pena citar Bio-Manguinhos, um instituto produtor de
imunobiolégicos (IPI) que além de contemplar em seu portfolio a producdo de vacinas,
biofarmacos e reativos para diagnostico, atua também nas areas da pesquisa, inovagdo e
desenvolvimento tecnologico (BIO-MANGUINHOS, 2018). Este Instituto tem parceria com
o Programa Nacional de Imunizagdo (PNI), que tem como propdsito a diminuigao/erradicagdao
de doengas por meios da vacinagdo, o que corrobora com a promog¢do da satide publica
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Nas diferentes atividades realizadas por um IPI, a agua ¢ utilizada na composi¢ao de
vacinas e no preparo de reagentes para testes de qualidade, entre outros. Sendo assim, a dgua ¢
um elemento critico, um fator de risco para a qualidade das atividades do IPI.

Devido a tal fato, um IPI possui seu sistema proprio de geracdo, armazenamento e
distribui¢do de 4dgua, podendo assim melhor controlar sua qualidade. O sistema ¢ dotado de
diferentes tecnologias que fazem a purificacdo da agua, até que alcance o nivel de

qualidade/pureza desejada (BIO-MANGUINHOS, 2017).

1.1  Agua para uso farmacéutico

A seguir, citaremos os diferentes tipos de dgua utilizados na industria farmacéutica.
1.1.1 Agua potavel
A 4gua potavel ¢ aquela recebida da concessionaria ou por outra fonte (FLEURY,

2014). Para a industria farmacéutica, a d4gua potavel € o ponto de partida para o tratamento de

purificagdo para os demais tipos de agua (COSTA, 2014, FREITAS, 2013).
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A companhia estadual realiza a captagdo, tratamento, adug@o e distribuicdo das redes
de agua. A estagdo ¢ projetada para realizar o tratamento primario e secundario com o intuito
de promover a remoc¢ao das substancias poluentes, para evitar riscos para 0 meio ambiente e
para a populagdao (CEDAE, 2018a).

A 4gua potavel, antes de ser distribuida, passa por todas as analises preconizadas pela
Portaria n° 2.914, de 12 de dezembro de 2011 do Ministério da Saude (MS) e pela Resolucao
do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA) n°® 357, de 17 de margo de 2005,
atendendo, portanto, aos padrdes de potabilidade da agua destinada ao consumo humano ¢ aos
critérios de qualidade das aguas superficiais (CEDAE, 2018b).

A qualidade da agua potavel ¢ de grande relevancia para as demais etapas de
purificacdo da agua, pois o tipo de pré-tratamento serd definido de acordo com as

caracteristicas da 4gua de entrada (FLEURY, 2014).

1.1.2  Agua purificada

Antes de se iniciar o processo de purificagdo da agua, ¢ necessario um pré-tratamento
para a retirada de elementos indesejados, que pode ser através do uso de um filtro de carvao
ativado ou da adi¢do de produtos quimicos. Apos o pré-tratamento, a 4gua passa por uma série
de outros tratamentos que fazem a exclusdo de impurezas fisico-quimicas, bioldgicas e
microbiologicas, de modo a obter uma agua com a pureza especificada em compéndios
oficiais (ANVISA, 2013, FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Para tal, uma sequéncia ldgica de combinagdo de sistemas de purificagdo deve ser
estabelecida, tais como: multipla destilacdo, troca i6nica, osmose reversa, eletrodeionizagao,
ultrafiltracdo e outros (ISPE, 2011). A tecnologia adotada deve atender aos requisitos
estabelecidos na Instru¢do Normativa (IN) n° 47, de 21 de agosto de 2019, que dispde sobre
as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) complementares as atividades de qualificacdo e
validagdo, para que se tenha a geracdo, armazenamento e distribuicdo adequada da agua
(BRASIL, 2019c).

Segundo a Farmacopeia Brasileira, as especificacdes da agua purificada sao
minimamente ter condutividade de 0,1 a 1,3 uS/cm a 25°C e nivel de Carbono Organico Total
(TOC) < 0,50 mg/L, nivel de endotoxinas < 0,25 UI de endotoxina/mL e contagem total de
bactérias < 100 Unidades Formadoras de Colonias (UFC)/mL (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010). Vale ressaltar que para os casos de exportagdo, as especificacoes

deverdo seguir a farmacopeia local.
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A 4agua purificada pode ser empregada em formas farmacéuticas ndo parenterais,
lavagem de materiais, ensaios laboratoriais, entre outros, desde que nao haja recomendacao de

pureza superior (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

1.1.3  Agua ultrapurificada

A aplicabilidade da agua ultrapurificada esta presente nas atividades mais exigentes,
como em determinados métodos de analises que requeiram minima interferéncia e maxima
exatiddo e precisao (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

A 4gua ultrapurificada deve ser utilizada no momento em que ¢ produzida ou no
mesmo dia que € coletada, e deve atender aos requisitos de condutividade entre 0,055 a 0,1
uS/cm a 25°C £+ 0,5°C, nivel de TOC < 0,05 mg/L, nivel de endotoxina < 0,03 UI de
endotoxina/mL e contagem total de bactéria < 1 UFC/100mL (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

A tecnologia empregada para obtencao da dgua ultrapurificada requer a combinagao de
diferentes métodos, como osmose reversa, ultrafiltracdo e deionizacdo (WORLD HEALTH

ORGANIZATION, 2012).

1.1.4 Agua para injetaveis

A tecnologia de primeira escolha para obtengao da API ¢ a destilagdo, por ser uma
tecnologia mais robusta que trabalha com altas temperaturas, inviabilizando assim o
desenvolvimento microbiano. Os equipamentos utilizados para a obtencdo da API necessitam
de robustez quanto a operagdo e ao desempenho, uma vez que essa agua ¢ altamente critica
para a saude do paciente (ANVISA, 2013).

De carater estéril, a 4gua para injetaveis ¢ normalmente utilizada como excipiente na
formulagdo de produtos parenterais, como vacinas, biofirmacos e outros produtos que
requeiram controle de endotoxinas e que ndo sdo submetidos a etapas posteriores para
eliminacdo de impurezas. Sendo assim, além de atender aos requisitos fisico-quimicos
preconizados para dgua purificada, deve apresentar um perfil microbioldgico com contagem
total de bactérias < 10 UFC/100mL, e valor maximo de 0,25 Ul de endotoxinas/mL para
particulados e endotoxinas bacterianas (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010, USP, 2017).

O sistema de geragdo, armazenamento e distribuigdo de agua para injetaveis deve ser

validado e apropriado, evitando assim a formagdo de microrganismos e endotoxinas. A
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composicao do sistema ¢ outro fator relevante, uma vez que as especificagdes ofertadas nos
compéndios oficiais precisam ser seguidas e mantidas por todo ciclo de vida da agua no

sistema (ANVISA, 2013).

1.2 Sistema de geracdo, armazenamento e distribuicio de agua para uso

farmacéutico

A 4gua ¢ um elemento que tem grande susceptibilidade para agregar compostos
diversos e para sofrer recontaminagao, devido sua estrutura quimica que tem grande facilidade
em formar ligagdes de hidrogénio, sendo assim um excelente meio para carrear contaminantes
e substancias indesejaveis (ANVISA, 2013, FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010).

Por este fato, a Organizacdo Mundial de Satide (OMS) destaca que um sistema de
geragdo, armazenamento e distribuicdo de 4gua para uso farmacéutico deve ser projetado,
construido e utilizado, de modo a evitar riscos a qualidade, devendo ser tomada uma série de
cuidados para tal (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

A tecnologia escolhida para a purificacdo da 4gua deve estar de acordo com a
especificagdo da qualidade da 4gua desejada, o rendimento ou a eficiéncia do sistema de
purificagdo, a qualidade da agua de alimentacdo e as alteragdes sazonais, e a confiabilidade e
robustez dos equipamentos de tratamento de 4gua em funcionamento (BRASIL, 2019b).

O sistema de armazenamento e distribuicdo de 4gua também ¢ parte critica do sistema,
devendo seguir critérios especificos para evitar a recontaminagao da dgua. A composi¢ao do
material deve ser inerte, que dificulte aderéncia de residuos, formag¢do de biofilme e a
corrosdo pelos agentes sanitizantes (ANVISA, 2013, BRASIL, 2019b).

Outro requisito importante para a manutencao da qualidade da 4gua, ¢ sua
temperatura. Pois quando o sistema ¢ mantido aquecido entre 65 a 80°C, pode ser considerado
autossanitizante, precisando de agentes quimicos somente durante as paradas de fabrica ou em
casos de contaminagdo pontual no sistema (ANVISA, 2013).

O sistema de armazenamento e distribuicao deve ser submetido periodicamente a um
monitoramento em linha e em laboratorio, com ensaios fisico-quimicos e microbioldgicos,
para evidenciar que a especificagcdo apropriada da 4gua esteja sendo alcancada e mantida
(FREITAS, 2013, FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010). O monitoramento deve
contemplar os pontos de uso e pontos especificos de amostragem, como o tanque de

armazenamento ¢ o anel de circulacao.
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Os resultados obtidos no monitoramento da qualidade da 4gua devem ser revisados
periodicamente quanto as mudancas realizadas, desempenho do sistema, confiabilidade,
tendéncia de qualidade, falhas, investigagdes, resultados fora de especificagdo, alteracdes na
instalacdo, atualizagdo da documentacao e livros de registros, para avaliar o comportamento
do sistema e com isso evidenciar a robustez ou, para estabelecer acdes cabiveis para
reestabelecer as condigdes adequadas para a geragdo, armazenamento e distribuicdo adequada
da agua com qualidade desejada (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019b; BRASIL, 2019c¢).

Vale também destacar que a qualificacdo do sistema ¢ um item de grande relevancia, e
obrigatorio, que prova que o sistema funciona de forma correta e realmente leva aos
resultados esperados. Para tal, a qualificagdo deve ser contemplada quanto a instalagdo (QI),
operacdo (QO) e desempenho (QD). Para sistemas novos ou modificados, a etapa de
qualificacdo de projeto (QP) também deve ser considerada. (BRASIL, 2019¢, ANVISA, 2013,
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010)

A QI ira avaliar se o equipamento, a infraestrutura, os instrumentos de medigao,
utilidades e areas de fabricagdo, estdo devidamente instalados de acordo com as
especificagdes estabelecidas. A QO ir4 verificar se o sistema opera conforme previsto em
todas as faixas operacionais consideradas. A avaliagdo da QD tem como objetivo comprovar a
confiabilidade e robustez do sistema, em operacdo durante um periodo prolongado (BRASIL,

2019c, ANVISA, 2013).

1.3 Regulaciao da agua para uso farmacéutico

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (Anvisa) dispde da Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) n° 301, de 21 de agosto de 2019, que tange sobre as diretrizes
gerais das BPF de Medicamentos, abordando de uma forma genérica sobre a qualificacdo do
sistema de 4gua, a sanitizacdo e o seu monitoramento. Em consonancia com a RDC n°
301/2019, podemos citar duas IN que abordam o mesmo tema, IN n° 35, de 21 de agosto de
2019 e n® 47/2019. Esses trés documentos regulatorios contemplam as exigéncias gerais para
o sistema de agua, especificagdes de qualidade da 4gua, métodos de purificagdo da agua,
sistemas de purificagdo, armazenamento e distribuicdo de agua, consideragdes operacionais,
manutencdo do sistema de agua, e a revisdo do sistema (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019b;
BRASIL, 2019c¢).

Além da RDC n° 301/2019 e suas IN, a Farmacopeia Brasileira 5° edigao, volume 1,

dispde de normas e especificagdes da agua para uso farmacéutico, locado no capitulo de
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Procedimentos Estatisticos Aplicaveis aos Ensaios Biologicos. Nela, sdo abordados assuntos
como tipo de agua, sistema de purificagdo de dgua e as tecnologias, distribui¢do, sanitizagao,
armazenamento, validagdo e monitoramento da adgua (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
2010).

Em 2013, a Anvisa publicou o Guia de Qualidade para Sistemas de Purificacdo de
Agua para Uso Farmacéutico, que tem por objetivo descrever os requisitos para o sistema de
producdo de agua e atualizar a regulacdo quanto a tendéncia mundial. As diretrizes elucidadas
no guia visam a busca pela melhoria continua do sistema, com o intuito de diminuir riscos a
qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamentos consumidos pela populacdo (ANVISA,

2013).

14 Gerenciamento de riscos a qualidade

Os documentos regulatorios RDC n° 301/2019, IN n° 47/2019 e IN n° 35/2019
explanam sobre a necessidade de uma abordagem de gerenciamento de riscos, orientada
primeiramente a diminui¢do dos riscos inerentes a qualquer produgdo farmacéutica, os quais
podem ser detectados ndo somente pela realizacdo de ensaios nos produtos terminados, mas
também pelo auxilio na tomada de decisdo quanto a qualificagdo, monitoria e tratativa de
desvios e mudangas (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019b, BRASIL, 2019c¢). Nao limitando
somente as normas brasileiras, as agéncias reguladoras de diferentes paises também sugerem
uma abordagem de risco para uma produgdo com qualidade desejada (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011, THE EUROPEAN AGENCY FOR THE EVALUATION OF
MEDICINAL PRODUCTS, 2002).

Segundo a norma ABNT NBR ISO 31000:2018, o gerenciamento de riscos ¢ iterativo
e auxilia as organizagdes no estabelecimento de estratégias, no alcance de objetivos e na
tomada de decisdes fundamentais. Portanto, o gerenciamento de riscos deve ser usado ao
longo de todas as atividades da organizagdo, trazendo assim melhorias para o sistema de
gestdao (ABNT, 2018). A figura 1 ilustra os elementos para uma gestao de risco eficaz.

Os principios bésicos para um gerenciamento de riscos eficaz abrangem diferentes
elementos, como a integralidade, necessitando que todas as atividades da organizagdo sejam
baseadas em risco; uma abordagem estruturada e abrangente para resultados consistentes e
comparaveis; estrutura e processo personalizado para atender aos objetivos especificos da
organizagdo; inclusdo de multidisciplinaridade, abrangendo diferentes conhecimentos; a

dinamica de poder abranger diferentes situagdes que podem ocorrer na organizagdo; por
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contemplar dados histdricos e atuais, melhora a informacdo disponivel; leva em considera¢ao
fatores humanos e culturais; e atua com melhoria continua por meio de aprendizado e
experiéncia (ABNT, 2018).

A Alta Diregdo ¢ responsavel por personalizar e implementar a interagdo, concepgao,
implementagdo, avaliacdo e melhoria do gerenciamento de riscos na organizacdo, devendo
elaborar um plano com o0s recursos necessarios para a implementagdo da gestdo de riscos e
delegacao de responsabilidade, e assim, propiciando o alinhamento com os objetivos,
estratégias e cultura da organizagao (ABNT, 2018).

O processo de gerenciamento de riscos consiste na aplicagdo sistematica de avaliacdo,
comunicag¢do e revisdo de riscos, podendo ser aplicada nos niveis estratégicos, operacionais,
de programas ou de projetos.

Na industria farmacéutica, o marco no reconhecimento do gerenciamento de riscos
como uma pratica do sistema da qualidade aconteceu em 2005, com a publicacdo do
Harmonised Tripartite Guideline, Quality Risk Management (ICH Q9). O ICH Q9 ¢ um guia
para as industrias farmacé€uticas que orienta sobre as diretrizes de gerenciamento de riscos,
para todo o ciclo de vida de um farmaco, e sobre a utilizagdo das principais ferramentas que
podem ser usadas nos processos de avaliacao de riscos (ICH, 2005).

O modelo trazido pelo ICH Q9, presente na figura 2, ilustra as etapas do ciclo do
gerenciamento de riscos a qualidade.

O processo de gerenciamento de riscos deve ser iniciado com o levantamento de
informacdes acerca do objeto de estudo, e a definicio da equipe multidisciplinar que
contribuird com informagdes especificas do objeto em avaliagdo (MENDES, 2017). O
processo sistematico incide em avaliagdo dos riscos, controle dos riscos, revisdo e

comunicacao dos riscos.



Figura 1: Principio, estrutura e processo de uma gestdo de riscos.
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Figura 2: Modelo de Gerenciamento de Riscos.
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1.4.1 Avaliacao de riscos

A avaliacdo dos riscos contempla trés sub etapas: identificagcdo, andlise e classificacio

de riscos.

1.4.1.1 Identificacdo dos riscos

A identificagdo ¢ o levantamento dos dados que possam servir como perigo, fonte

potencial de dano, podendo incluir dados histéricos, andlise teodrica, opinido de especialistas,

desvios de producao, entre outros (MENDES, 2017, MAHONY, 2011).
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A identificagdo dos riscos aborda questdes como:
- O que pode dar errado?
- Quais as possiveis consequéncias?
- Por quais causas?

Estas fornecerdo base para as demais etapas do processo de gerenciamento de riscos.

1.4.1.2 Analise dos riscos

Ap6s a identificacdo, € feita a analise do risco, que ¢ a estimativa do risco associado
aos perigos identificados. Nesta etapa, ¢ necessdrio ja estar estabelecida a ferramenta
adequada, pois dependendo da escolha podem ser utilizados diferentes indices de andlise,
como severidade, ocorréncia e a deteccao (MAHONY, 2011, ICH, 2005).

A andlise pode ser efetuada de forma qualitativa ou quantitativa, de acordo com a
disponibilidade de dados historicos, ou fazendo uso de valor estimado com base no parecer de

especialistas (ICH, 2005).

1.4.1.3 Classificagdo dos riscos

A classificagdo do risco compara o risco identificado e analisado com base em
critérios de risco definidos. Normalmente, a classificacdo ¢ definida em nivel baixo de risco,
nivel médio e nivel alto de risco, que vao apoiar na tomada de decisao (ICH, 2005, ABNT,
2012).

A classificagdo ira auxiliar quanto a aceitar o risco, considerar op¢des de tratamento de
riscos, realizar analises adicionais para melhor compreender o risco, manter os controles

existentes, e considerar os objetivos (ABNT, 2018).

1.4.2 Controle dos riscos

O controle dos riscos visa encaixar todos os perigos identificados em um nivel de risco
aceitavel. Sendo assim necessario estabelecer agdes para redugdo do risco a um nivel
aceitavel, ou aceitacdo direta de um risco, sem impacto ao objeto de estudo (ABNT, 2012).

Vale destacar que o esfor¢o para o controle do risco deve ser proporcional ao nivel do
risco, sendo necessario grande esforco para riscos de nivel alto e esforco menor para riscos de

nivel baixo (ICH, 2005).
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1.4.3 Revisdo dos riscos

Um mecanismo de revisdo e monitoramento dos riscos deve ser estabelecido como
parte de um gerenciamento a qualidade e a eficacia do trabalho realizado. Convém que o
monitoramento seja feito de forma periddica, a fim de verificar o comportamento dos riscos
mapeados, identificar um risco ndo mapeado, contemplar mudangas e monitorar a eficacia das

acOes mitigatorias estabelecidas (ABNT, 2012; ABNT, 2018, ICH, 2005).

1.4.4 Comunicacao dos riscos

A comunicagdo dos riscos deve ocorrer ao longo de todo gerenciamento de riscos,
deve perpassar por todas as etapas do trabalho, com a finalidade de compartilhar informacdes
sobre os riscos, entre os tomadores de decisdo e outros. Esta atividade deve ser documentada.

A comunicagdo visa melhorar as atividades de gerenciamento de riscos, fornecer
informacdes para a tomada de decisdo, comunicar atividades e resultados de gestdo de risco

em toda organizacao e auxiliar na interacdo com todas as partes interessadas (ABNT, 2018).

1.5 Ferramentas para avaliacdo de riscos

Ao longo dos anos, o gerenciamento de riscos tem sido feito de forma informal, como
por exemplo compilado de informagdes ou at¢ mesmo uma simples reunido explanatoria.
Com o objetivo de documentar e auxiliar na identificagdo e tratativa de possiveis riscos, foram
estabelecidas técnicas para o processo de gerenciamento de riscos.

Para realizar o gerenciamento de riscos, a industria farmacéutica conta com uma gama
de ferramentas. As técnicas podem ser conduzidas em varios graus de profundidade que vao
das mais basicas, como o fluxograma, até as de maior complexidade, como a metodologia
FMEA (MORETTO; CALIXTO, 2011b). A escolha da ferramenta adequada ird depender da
complexidade exigida pelo objeto de estudo, o esforco demandado deve ser proporcional ao
grau de risco envolvido (ABNT, 2012).

Algumas das principais ferramentas destacadas pelo guia sobre gerenciamento de
riscos na industria farmacéutica, ICH Q9, sdo:

- Failure Mode Effects Analysis (FMEA);
- Failure Mode, Effects and Criticality Analysis (FMECA);
- Fault Tree Analysis (FTA);
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- Hazard Analysis and Critical Points (HACCP);
- Preliminary Hazard Analysis (PHA);
- Brainstorming.

E importante destacar que essas ferramentas ndo sio de uso exclusivo para uma
determinada atividade, sendo passivel, entdo, de adaptagdes para melhor atender ao objeto de
estudo. A utilizagdo de mais de uma ferramenta também ¢ possivel, para se alcangar um nivel

mais robusto de gerenciamento (ICH, 2005).

1.5.1 FMEA

Segundo Oliveira, Aivab e Almeida o objetivo da ferramenta FMEA ¢ definir,
identificar e eliminar falhas potenciais, antes que acontecam (OLIVEIRA; AIVAB;
ALMEIDA, 2010). O FMEA identifica todos os modos de falha potenciais das vdrias partes
de um sistema, estabelece os efeitos que estas falhas podem ter no sistema, os mecanismos de
falhas, e como evitar as falhas e/ou mitigar os efeitos das falhas no sistema (IEC, 2006, ICH,
2005).

O FMEA pode ser utilizado em diferentes aplicagdes como projetos, sistemas,
processos, servicos, entre outros, desde que se tenha informagdes suficientes sobre o elemento
estudado, nas formas em que cada elemento pode falhar (ABNT, 2012).

A saida/resultados do FMEA s3o informacgdes relevantes sobre as possiveis falhas,
podendo ser usada como base para projeto ou analise posterior ou para orientar a implantagao
de recursos, para melhoria do objeto de estudo (ABNT, 2018).

O documento IEC 60812 de 2006 traz uma planilha simplificada da ferramenta
FMEA, como exemplo (Figura 3).

Esta planilha deve ser preenchida por uma equipe multidisciplinar, partindo da
identificacdo de itens/assuntos que possam ser razoavelmente previstos de acontecer algum
risco. Em seguida, a equipe deve estabelecer possiveis maneiras do item falhar (“Modo de
falha”), suas causas (“Causa possivel”), consequéncias potenciais (“Efeito local” e “Efeito
final”’), bem como os métodos para detectar a falha e os controles para evitar que a falha

aconteca (IEC, 2006).
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Figura 3: Planilha FMEA.

Item final: Item: Feito por:
Periodo de fincionamento:|Revisao: Data:
Descrigao | Modo de Codigo Causa |Efeito|Efeito Metodo | Controle . Probabilidade .
Item e fincio | falha do modo ossivell Tocal | final de contra |Severidade de ocorréncia Observagdes
¢ de falha P detecgdo| falha

Fonte: Traduzido do IEC, 2006.

ApOs toda a etapa de identificacao dos riscos, ocorre a analise, conforme explicado no
item 1.4.1.2. A escala dos niveis de severidade, ocorréncia e detecgdo deve ser de acordo com
a necessidade do estudo, quanto mais critico e maior a possibilidade de risco, maior devera ser
a escala. Para um caso simples, por exemplo, riscos a um teste de CQ, em que somente ha
possibilidade de contaminag¢do ou nao contaminagao, pode ser utilizada uma escala de dois
niveis de risco. J& um processo produtivo de um medicamento estéril, requer uma escala
maior, por exemplo, de cinco niveis.

A multiplicacdo dos trés indices (severidade, ocorréncia e deteccdo) ira definir o
Numero de Prioridade do Risco, que através de uma matriz de risco, ird classificar em nivel
alto, médio ou baixo risco. Esta classificacao implicard em tomada de decisdo mitigatoria ou

aceitagao do risco (IEC, 20006).

1.52 FTA

Esta ferramenta baseia-se em um processo logico e dedutivo, para identificar e analisar
os fatores causais de um determinado evento. Os resultados sdo expostos de forma grafica no
formato de uma arvore, aonde cada nivel da arvore representa uma falha (ICH, 2005).

A arvore de falhas pode ser utilizada em projetos, operagdes ou até mesmo em uma
falha pontual, para demonstrar eventos diferentes que se uniram para causar uma falha
(ABNT, 2012). Outra usabilidade relevante ¢ a investigacdo de desvios e reclamacdes,
possibilitando a identificagdo e tratativa da causa raiz do devido problema (ICH, 2005).

A saida do FTA ¢ uma representacdo visual de facil entendimento sobre as possiveis
causas de um determinado evento, mostrando os caminhos de interagdo, onde diferentes

eventos simultdneos devem ocorrer (ABNT, 2012).
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1.5.3 HACCP

A HACCP ¢ uma ferramenta sistematica, preventiva e proativa determinada a analisar,
avaliar e controlar riscos adversos ao objeto de estudo (ICH, 2005). A HACCP tem por
objetivo a implementacdo de controles ao longo do processo, agindo de forma preventiva, ao
invés de se ter somente um controle final do produto (ABNT, 2012)

A ferramenta busca identificar medidas preventivas para cada etapa do processo,
determinar os pontos criticos de controle, estabelecer limites criticos, estabelecer um
monitoramento para os pontos criticos e estabelecer acdo corretiva para os pontos que nao
estao sob controle (ICH, 2005).

Seu resultado ¢ um processo controlado ao longo do seu ciclo, e um gerenciamento

que facilita o monitoramento de pontos criticos do objeto de estudo (ICH, 2005).

1.5.4 PHA

A ferramenta PHA, normalmente, ¢ utilizada em processos iniciais, que nao possuem
muitas informagdes, por isso 0 nome Preliminary Hazard Analysis (em portugués: Analise
Preliminar de Perigo). Seu objetivo ¢ a identificacdo de uma fonte potencial de dano, em uma
determinada atividade, sistema ou instalacdo (ABNT, 2012).

Segundo o Guia ICH Q9, a PHA consiste em 4 principios:

1) Identificacdo de uma fonte de risco;
2) Avaliacdo qualitativa de um dano;
3) Ranqueamento do perigo baseado na combinagdo da severidade versus probabilidade

de ocorréncia; e

4) Mitigacao do risco.
Por ser uma ferramenta que trabalha com dados preliminares, ela ndo contempla o

conhecimento adquirido, ndo gerando informacgdes detalhadas dos riscos (ABNT, 2012).

1.5.5 Brainstorming

Esta técnica pode ser utilizada de maneira formal ou informal. Normalmente, a
maneira informal ¢ exatamente uma “tempestade de ideias”, um grupo multidisciplinar expde
seus conhecimentos, por meio de debates sem regras e sem grandes restricdes, apenas uma

enxurrada de ideias a respeito de um determinado assunto. J& o Brainstorming formal ¢
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composto por um facilitador que prepara instrucdes e estimulos para o pensamento, bem
como regras para cada objetivo previamente definido (ABNT, 2012).

Nas duas modalidades da técnica, hd& um grande envolvimento da equipe
multidisciplinar, o que proporciona uma maior identificagdo de riscos em tempo mais
reduzido. Mas, por ndo ser uma ferramenta estruturada, esta técnica, se utilizada de forma

isolada, pode ndo contemplar todos os possiveis riscos (ABNT, 2012).

1.6  Instituto produtor de imunobioldégicos

O IPI em estudo, tem a missdo de contribuir com a melhoria dos padrdes de saude
publica, por meios de pesquisa, inovagdo, desenvolvimento tecnologico e producdao de
imunobioldgicos, ofertando assim produtos de interesse epidemiologico, biomédico e
sanitario (IPI, 2018a). O seu portfolio ¢ responsavel por atender a demanda do MS e a outros
70 paises pela OMS. Sendo, assim, um Instituto de grande relevancia para a manutengao e
promocao da saude publica (MENDES, 2017).

Sua atuagdo nos campos da pesquisa e desenvolvimento tecnologico atendem ao
desafio da diversidade brasileira na area da saude, contemplando a coexisténcia de antigas
doencas com o surgimento de novas, a constante evolugcdo populacional e as mudancas
demogréficas do pais (IPI, 2018a). Por estas questdes, esse Instituto ¢ pioneiro no
desenvolvimento de imunobioldgicos de alta tecnologia que atuam no combate a graves
doengas, o que evidencia seu comprometimento com o aprimoramento da ciéncia, para
seguranca da saude publica, em mais de 40 anos (BENEDETTI, 2008).

Em relag¢do ao seu portfolio, o Instituto visa a exceléncia, estar sempre se atualizando
quanto as tendéncias tecnoldgicas e normativas, o que corrobora também para a manutengao
da detencdo da certificacdo em BPF, assim como para a certificacdo de qualificagdo de seus
laboratérios (IPI, 2018a). Estas certificagdes ratificam o compromisso do Instituto em

entregar produtos de qualidade, seguros para consumo da populacao.

1.6.1 Central de Tratamento de Agua do IPI

O Instituto em estudo, possui um sistema proprio de geracdo, armazenamento e
distribuicdo de agua, também chamado de Central de Tratamento de Agua (CTA), que supre
as necessidades da producao de imunobiologicos e as demandas do ramo da pesquisa e do

desenvolvimento (IPI, 2017).
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Esta CTA tem a capacidade de gerar agua purificada (AP ou PW) e 4gua para
injetaveis (API ou WFI), através das tecnologias de osmose reversa e destilacdo (IPI, 2017).
Além do tratamento por uso dessas tecnologias, a dgua passa por uma série de subetapas, ao

longo do seu processo de purificacdo, como pode ser observado na figura 4.

Figura 4: Fluxo esquematico do Sistema de Geragdo, Armazenamento e Distribui¢do de dgua para injetaveis do

Instituto produtor de Imunobioldgicos.

Agua potavel Filtro Osmose

[ (CEDAE) H milicelos H Abrandadores ]—)[ e HTanque de PW ]
Tanque de Destilador Loop de PY¥¥
WF1

Ponto 2 Ponto 8
Y A
Panto 3 Ponto 7
—[Pun'bo:l] [PuntoS] [Puntos]—
» | »

CEDAE — Companhia Estadual de Aguas e Esgoto
PW — Purified water
WFI — Water for injection
Fonte: Adaptado do IPI, 2018c.

1.6.1.1 Geragdo, armazenamento e distribui¢do de agua purificada do Instituto produtor de

Imunobiologicos.

A producdo da agua purificada inicia com o recebimento da agua potavel pela
CEDAE, que sofrera um pré-tratamento com filtro multimeios e abrandadores, antes de seguir
para a purificagdo, via tecnologia de osmose reversa. O filtro multimeios (Figura 5) ¢
composto por zeoélito, que ird fazer a remog¢do de solidos, ferro dissolvido, cloro e odor
contido na dgua, para minimizar possiveis obstrugdes e/ou incrustagdes, nas demais etapas de

purificacao da agua (IPI, 2018b, MARQUES et al., 2018).
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Figura 5: Pré-tratamento da agua purificada.

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

Apo6s a passagem pelo filtro, a 4gua segue para dois abrandadores em série (Figura
6) que irdo remover a dureza da agua, através da retirada de sais, principalmente magnésio e
calcio, evitando assim a precipitagdo desses sais no sistema. O abrandador primério tem a
funcdo de realizar o abrandamento inicial da 4gua, retirando a maior parte dos sais. O
abrandador secundario faz o polimento dessa dgua j& tratada, corroborando para um
abrandamento eficaz. Ao sair dos abrandadores, a agua passa por duas unidades de
microfiltracdo, de 10 e 5 micra, respectivamente, para remocdo de possiveis
impurezas/particulas. Ao final do processo de pré-tratamento, a d4gua segue para a etapa de
geracdo da agua purificada (IPI, 2018b, MORETTO, 2011a).

Nesta etapa, a agua tratada alimenta o gerador de agua purificada, que ¢ composto por
um sistema de osmose passo simples, com eletrodeionizagdo conjugada (OSMOTRON -
SEPTRON EDI, Figura 7), que tem a capacidade produtiva de 1.000 L/hora (IPI, 2018c). A
tecnologia de osmose passo simples consiste em uma unica passagem da agua, previamente
tratada, através de suas membranas, que sob pressdo, vao separar a solucdo concentrada da
solucdo diluida, isto €, o rejeito contendo contaminantes da 4gua purificada. A solugao diluida
(4gua purificada) segue para a eletrodeionizacdo, que ird fazer mais uma purificacdo da agua,

através da separacdo de compostos ionizaveis ou idnicos (MORETTO, 2011a).
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Figura 6: Abrandadores.

',:'t—*.i- all 4.\%

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

Figura 7: OSMOTRON - SEPTRON EDI.

P A

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

Para finalizar o processo de geracdo da agua purificada, ¢ feita a insercdo de gas
0z0nio no sistema, para que haja a oxidagdo e desinfeccdo da agua (IPI, 2018d).

A 4gua purificada entdo gerada, alimenta a rede de distribuicdo formada por um
tanque de 2.000 L (Figura 8), com pressao atmosférica e um sistema de recirculacdo e
sanitizagdo denominado loop. O sistema ¢ dotado de um skid de distribuicdo de agua
purificada, que € constituido por: uma bomba centrifuga; um trocador de calor, para manter a
agua purificada a 15°C; um sistema de gerador de ozonio, para a conservagao da concentragao
de ozonio no tanque de armazenamento; e lampadas ultravioleta, para conversao do ozonio e
distribuicdo da agua purificada, dentro dos padrdes fisico-quimicos e microbiologicos

preconizados pela farmacopeia (IP1, 2017).
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Figura 8: Tanque de agua purificada.

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

O monitoramento do sistema de geracao e armazenamento de dgua purificada do IPI,
contempla (IPI, 2018e):
- Vazdo de producdo dos abrandadores: se estiver abaixo do especificado, ¢ feita uma
avalia¢do nas unidades de microfiltragdo, para verificar se estdo com ar ou saturados;
- Dureza dos abrandadores primario e secundario: caso apresentem dureza, deve ser iniciada
uma regeneracao no respectivo abrandador;
- Registro em log-book, em caso de toda e qualquer interven¢do no sistema;

- Controle fisico-quimico e microbiolégico da dgua.

1.6.1.2 Geragdo, armazenamento e distribui¢do de agua para injetaveis do Instituto produtor

de Imunobiologicos

Apos o processo de purificacdo, a dgua ird alimentar o sistema de geracdo da agua
para injetaveis (WFI), que ¢ compreendido por um destilador multiplo efeito de 4 colunas, um
condensador de vapor puro, e um tanque com capacidade de armazenamento para 2.000 L de

WFI (Figura 9) (IPL, 2017).
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Figura 9: Destilador multiplos efeitos.

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

O principio da tecnologia de destilagao incide na separacdo de compostos através das
mudangas de fase da agua, isto €, a 4gua ¢ aquecida até sua evaporagao e, em seguida, o vapor
¢ condensado. Essas duas mudangas de estado (evaporagdo e condensacdo) fazem a separagao
da 4gua dos contaminantes quimicos ¢ de microrganismos € seus componentes, uma vez que
possuem ponto de ebulicdo maiores que da dgua (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2010;
MORETTO, 2011a).

Partindo entdo deste método, podemos dizer que o sistema de geracdo de agua para
injetaveis do IPI em estudo possui uma avancada técnica de controle de evaporacao rapida da
agua, juntamente com outros processos mecanicos, proporcionando uma purificagdo mais
confiavel e eficiente (IPI, 2018f). O mecanismo deste sistema consiste em injetar a dgua
recebida (PW) no evaporador da primeira coluna, que rapidamente ¢ convertida em vapor. O
vapor gerado desce em altissima velocidade até a base da coluna, onde faz uma volta de 180°,
para separar o vapor puro das impurezas. Nesta volta, uma grande quantidade de agua e
impurezas sdo langadas ao fundo/base da coluna de destilacdo, e somente uma pequena
quantidade de vapor puro sobe até um sistema helicoidal, para a ultima etapa de purificacao.
O sistema helicoidal faz com que o vapor puro gire em velocidade suficiente, para
separar/remover qualquer resquicio de impureza, que sdo direcionadas, através de canaletas,
até a base da coluna de destilacdo, e entdo descartadas. O vapor puro entdo gerado, sobe ao
topo da coluna, ¢ retirado e segue até o trocador de calor, onde ¢ convertido em 4gua a uma
temperatura de 80°C e segue até¢ o tanque de armazenamento (IPI, 2017, IPI, 2018f, IPI,
2018c)
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Toda agua condensada na base da primeira coluna ird alimentar a segunda coluna de
destilacdo, que passard pelos mesmos processos da primeira coluna. Este fluxo ird se repetir
para a terceira e quarta colunas (IPI, 2018f).

O sistema de armazenamento da WFI ¢ composto por um tanque de inox 316L, bomba
de alta pressdo, trocador de calor, sensores de condutividade e temperatura, e analisador de
TOC em linha. Este sistema se mantém em loop, com circulagdo continua da WFI recebida
pelos destiladores e da propria WFI ja circulada no sistema (IPI, 2017). De forma ilustrativa,

o sistema funciona como demonstrado na figura 10.

Figura 10: Sistema de armazenamento e distribuicdo de WFI.

TR
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= Destiladores [:;;";II?I~J—|1 " . . ' _.:?
Tanque — ‘ ' —;aﬁm—_z—;:':v
9
Ponto de coleta de d4gua —>

Trocador de calor —

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

O processo de armazenamento se inicia com a chegada da WFI, produzida pelos
destiladores ou pela recirculacao, entrando no tanque através de sistema spray-ball, que faz a
distribui¢do da agua, de forma a manter 100% da calota superior do tanque em constante
enxague, para evitar uma possivel formac¢do de biocarga. Outra forma de prevenir a
proliferagdo microbiana € o controle da temperatura da agua armazenada, que, através da
camisa do tanque, fica mantida a 80°C. O monitoramento desta temperatura ¢ feito por
sensores fixos, possibilitando o monitoramento continuo da dgua armazenada. O tanque
também ¢ dotado de sensores que fazem a leitura do nivel de WFI, e sempre que a capacidade
do tanque alcanca 70%, os destiladores voltam a operar e s6 desarmam quando o tanque
alcanga 95% de sua capacidade. Desta forma, existe sempre um volume adequado de WFI

para atender a demanda do Instituto (IPL, 2017, IPI, 2018f).
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E como dito anteriormente, o sistema de agua trabalha em loop, entdo, a WFI
armazenada no tanque ird seguir por uma rede de distribui¢do e, o que ndo for utilizado
retornard para o tanque. Esta rede de distribuicdo também pode ser chamada de “anel”. A
circulacao da agua ¢ feita de forma turbulenta, através de pressdo, para evitar a formagdo e
fixacdo de biocarga na rede. E antes da entrada no tanque, isto ¢, no retorno do loop, a agua
passa por um trocador de calor, para manter a temperatura da agua dentro da faixa desejada
(>85°C e <95°C) (IPI, 20181).

Todo o sistema ¢ controlado por meio de um Controlador Logico Programavel (CLP),
que contém as informagdes dos parametros funcionais e dos alarmes configurados (Figura
11). Através do painel, também ¢é possivel realizar ajustes no sistema, alterar a pressdo e
temperatura, entre outras fungdes relacionadas ao desempenho do sistema (IPI, 2018g).

Além da leitura dos parametros em linha, o sistema possui dois pontos de
monitoramento off-line, aonde hé a coleta de d4gua de forma manual para realizacdo de testes
fisico-quimicos (condutividade e TOC) e microbiologicos (contagem de bactérias
heterotroficas, coliformes totais e endotoxinas) em laboratério (IPI, 2018h). O ponto de
alimentacdo do sistema, que fica localizado na entrada da 4gua para os destiladores, tem como
finalidade o monitoramento das condi¢des da dgua de alimentagdo (Figura 12). E o ponto de
pos destilagdo, localizado na saida dos destiladores, monitora as condi¢des da dgua assim que

seja produzida (Figura 13).



Figura 11: Controlador Légico Programavel — CLP.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2018.

Figura 12: Ponto de alimentago.

Figura 13: Ponto pos destilagdo.

Fonte: Elaborado pela autora, 2018.
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O sistema de distribuicdo leva a 4gua gerada para as areas de producdo de
imunobiolégicos e de pesquisa e desenvolvimento, através do anel, onde serd utilizada em
seus processos especificos. Este anel possui nove pontos de uso, isto €, nove saidas de agua da
rede de distribui¢do. Desses nove pontos, seis possuem trocador de calor na saida da agua,
para atender a temperatura exigida em cada processo (IPI, 2017). Para melhor explanacdo, o a
figura 14 aponta a utiliza¢ao de cada ponto.

De forma geral, cada ponto de uso possui uma torneira contendo uma valvula
mecanica que se destina a regular o fluxo de agua, seja para utilizagdo em processo ou para a
realizagdo da amostragem do monitoramento fisico-quimico e microbiologico da agua (IPI,
2018h). A figura 15 explicita dois pontos de uso da WFI, um com trocador de calor na saida e

outro sem trocador.

Figura 14: Finalidade de cada ponto de uso.

Ponto de uso Area de uso Finalidade de uso Observagao
1 Pesquisa e Desenvolvimento Bancada de analise Trocador de calor na saida
2 Pesquisa e Desenvolvimento Purificagdo Trocador de calor na saida
3 Pesquisa e Desenvolvimento Conjugacao Trocador de calor na saida
4 Produg@o de Imunobiologicos Lavadora de frasco -
5 Pesquisa e Desenvolvimento Autoclave Trocador de calor na saida
6 Pesquisa e Desenvolvimento Lavagem de material Trocador de calor na saida
7 Produgdo de Imunobiologicos Lavagem de material -
8 Pesquisa e Desenvolvimento Fermentagdo Trocador de calor na saida
9 Pesquisa e Desenvolvimento Lavagem de material -

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Figura 15: Pontos de uso de WFI do Instituto produtor de imunobioldgico.

Sem trocador de calor Com trocador de calor

Fonte: Adaptagao do IPI, 2018h.

Para realizagdo da amostragem do monitoramento da agua em laboratorio, sao
necessarias trés amostragens de cada ponto: duas amostragens para o controle fisico-quimico,
que se destinam, uma para determinagdo de TOC e outro para determinagdo de condutividade;
€ uma amostra para o controle microbioldgico. Primeiro ¢ feita a amostragem para o controle
fisico-quimico, pois o alcool utilizado na sanitizacdo do ponto pode interferir na andlise de
TOC. O processo se inicia com a abertura da torneira por um periodo de 5 min, essa drenagem
¢ necessaria para remover qualquer possivel particulado que possa estar alojado na saida do
ponto de dgua. Apds os 5 min, a torneira € ajustada para que fique em fluxo baixo e continuo,
evitando assim a formacao de bolhas no frasco coletor. Cada frasco de analise ¢ rinsado trés
vezes, antes da coleta em si, e s6 depois completado, fechado e enviado para o laboratério de
CQ. Esse processo ¢ feito para os dois frascos de controle fisico-quimico. A amostragem
microbioldgica segue o mesmo processo, porém com o diferencial de antes da drenagem do
sistema, o primeiro passo ¢ a rinsagem da saida de agua com o alcool etilico a 70%. O alcool
etilico ira eliminar os possiveis contaminantes microbioldgicos da saida de agua (IPI, 2018h,
IPI, 2018e).

Apos a coleta, as amostras seguem para analise pelo CQ. E conforme o resultado da
qualidade da agua, ela ¢ aprovada e pode seguir para uso ou, reprovada e o sistema passa pelo

procedimento de sanitizacdao e nova amostragem ¢ feita (IPI, 2018h).
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1.7 Justificativa

Atualmente os 6rgaos reguladores tém cobrado esfor¢os da industria farmacéutica no
sentido de mitigar riscos em todas as etapas do processo produtivo, de forma a garantir a
qualidade e a eficdcia dos medicamentos que serdo consumidos pela populagao.

Deste modo, o uso da dgua em um IPI ¢ de extrema relevancia, ja que ¢ usada em
diferentes etapas do processo, como: lavagem de materiais, sanitizacdo das instalagdes, e até
mesmo como insumo de medicamentos. Sendo assim, a dgua deve ser produzida e mantida
dentro dos padrdes especificos de qualidade, para que seja possivel fabricar um medicamento
adequado, sem que esse medicamento traga riscos a saude da populagdo.

E evidente a importancia de se administrar e controlar riscos, visando a sua redugao,
em beneficio da satide publica e seguranca do paciente. Desta forma, a utilizacdo de uma
metodologia de avaliacdo de riscos, associada a um sistema de gera¢do, armazenamento e
distribuicdo de 4gua para injetaveis, ird auxiliar na mitigagcdo dos possiveis riscos do sistema,

corroborando para a fabricag¢do de produtos de qualidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho teve por objetivo geral, realizar um gerenciamento de riscos a qualidade
para o sistema de geragdo, armazenamento e distribuicdo de dgua para injetaveis de um IPI,
visando a identificacdo e controle dos possiveis riscos a qualidade, assim, atendendo também

as exigéncias dos orgaos reguladores, Anvisa e OMS.

2.2 Objetivos especificos

4 Definir um modelo de ferramenta de avaliacdo de risco que melhor atenda a
necessidade do sistema de tratamento de dgua para injetaveis;
v Identificar, analisar e classificar os possiveis perigos a qualidade da agua;

4 Propor um plano de a¢ao mitigatoria para controle dos riscos.
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3 METODOLOGIA

3.1 Realizacdo da pesquisa bibliografica

Inicialmente, o presente trabalho foi estruturado, através de pesquisas e levantamentos
das publicagdes nacionais e internacionais utilizando-se dos seguintes indicadores de busca:
Sistema de agua; Tratamento de dgua; Agua na ind@stria farmacéutica; Agua para uso
injetavel; Riscos; Gestdo de riscos; Riscos a qualidade. As pesquisas foram realizadas nos
seguintes bancos de dados oficiais: nacionais - sitio eletronico do Palacio do Planalto, Senado
Federal, Anvisa, no periodo de 2002 a 2018; internacionais - Food and Drug Administration
(FDA), The European Agency for the Evaluation of Medical Products (EMEA),
Pharmaceutical and Medical Device Agency (PMDA), EU Agency for Evaluation of
Medicinal Products, European Department for the Quality of Medicines (EP). A base
Medline  foi  acessada, gratuitamente, por meio da plataforma PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Com relacdo a base Scopus e Web of Science, foi

utilizada a interface do Portal Capes, disponivel na pagina do portal (www.capes.gov.br). A

consulta a Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) foi
realizada via Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Essas bases de dados foram selecionadas
para busca, em fungdo de serem amplas e especificas para o tema em questao, com o intuito
de alcangar o maior nimero possivel de publicacdes existentes na area.

Critérios de inclusdo: todos os instrumentos legais e regulatdrios ndo normativos
(guias, manuais, cartilhas orientativas etc) referentes aos temas propostos de 2002 até¢ 2019.

Critérios de exclusao: instrumentos legais estaduais e municipais.

A busca contemplou também artigos, jornais, revistas, dissertacdes, teses, normas,
guias e livros de carater cientifico que agregaram maior conhecimento sobre sistema de

tratamento de dgua para uso farmacéutico, e sobre gerenciamento de riscos.

3.2  Verificacio das exigéncias regulatérias para o sistema de agua e definicio dos

requisitos para estruturacio da avaliacio de riscos

Tendo em vista que a produ¢ao de medicamentos bioldgicos ¢ regulada pela Anvisa e
pela OMS, foram verificados detalhadamente as normas e guias, referentes ao tema de estudo,

publicados por essas institui¢des referentes ao tema de estudo.
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A Anvisa dispde, principalmente, de trés materiais sobre a 4gua para uso farmaceéutico,
a RDC n° 301/2019, a IN n° 47/2019 e o Guia de Qualidade para Sistemas de Purificacao de
Agua para Uso Farmacéutico. Esses materiais abordam os requisitos necessarios para
obten¢do de uma agua com qualidade adequada, sendo assim de grande relevancia para este
trabalho.

O guia publicado pela OMS, WHO Good Manufacturing Practices: Water for
pharmaceutical use, também ¢ um documento referente a produgao de agua para uso
farmacéutico, que foi atualizado em 2012 e publicado na Série de Relatorios Técnicos n° 970.

Estas normas e guias serviram, principalmente, como base para identificacdo de

possiveis perigos do sistema de tratamento de d4gua em estudo.

33 Avaliacido da documentacdo do sistema de agua de um Instituto produtor de

Imunobiologicos

Em busca do conhecimento especifico sobre o sistema de geracdo, armazenamento e
distribuicdo de agua para injetaveis foram estudados os seguintes documentos do IPI
responsavel por producdo de imunobiologicos:

- Manual de instru¢do do sistema de geracdo, armazenamento e distribuicdo de 4guas para
injetaveis;

- Memorial descritivo das areas do IPI;

- Catalogo de Microrganismos Encontrados no Monitoramento off-line dos Sistemas de Aguas
do Instituto;

- Programa de Monitoramento de Agua do Instituto;

- Relatorio de Qualificagdo: Relatorio de qualificagdo de instalacdo do destilador; Relatorio de
qualificacdo de instalacao do tanque de armazenamento e distribui¢do de agua para injetaveis;
Relatério de qualificagdo de operacdo do destilador; Relatorio de qualificacdo de operagao do
tanque de armazenamento e distribui¢do de dgua para injetaveis; Relatorio de qualificacdo de
desempenho do sistema de geragdo, armazenamento e distribuicao de agua para injetaveis;

- Protocolo: Qualificagdo do desempenho do sistema de geragdo, armazenamento e
distribuicdo de agua purificada e para injetaveis; Qualificacdo de instalagdo do destilador;
Qualificagdo de instalagdo do tanque de armazenamento e distribui¢do de agua para
injetaveis; Qualificagdo de operagdo do destilador; Qualificagdo de operacdo do tanque de

armazenamento e distribuicdo de dgua para injetaveis;
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- Procedimento em Boas Praticas (PBP): Instru¢ao de operagdo do sistema de armazenamento
e distribui¢do de agua para injetaveis; Operagdo do destilador; Operacdao do gerador de dgua
para injetaveis; Sanitizacao do tanque e loop do sistema de agua para injetaveis; Coleta de
Agua Potavel, PW e WFI de Todos os Pontos de Uso;
- Registro em Boas Praticas (RBP): Planilha monitoramento do destilador; Planilha de
monitoramento do tanque de armazenamento de agua para injetaveis.
- Relatorio de acompanhamento dos sistemas de agua (2017 e 2018);
- Revisdo periddica do monitoramento de agua (2017 e 2018);
- Resultados do CQ, verificados diretamente no sistema informatizado;

Estes documentos geraram informacdes que alimentaram a planilha de avaliagdo de
riscos (conforme aplicabilidade do item 3.6), se encaixando em categorias como fonte de

risco, dano, causa potencial, controle existente, probabilidade de ocorréncia, entre outros.

3.4  Avaliacio da area técnica do sistema de agua

A proposta da visita in loco foi propiciar um contato direto com a estrutura fisica do
sistema de geracdo, armazenamento e distribuicdo de 4gua para injetaveis do IPI, propiciando
a concretizacdo e detalhamento de cada etapa do sistema que foi estudado nos documentos
especificos.

Foram visitadas as areas aonde ficam os equipamentos responsaveis pela geragdo e
armazenamento da dgua, bem como as areas aonde esta localizado o ponto de uso da WFI. O
procedimento de coleta de alguns pontos também foi acompanhado, com o intuito de
identificar falhas na operacao da atividade.

Essas visitas também propiciaram a identificacao de possiveis fontes de riscos para a

qualidade da 4gua, riscos que a documentagdo, por si s, nao permitiu identificagao.

3.5 Desenvolvimento de um modelo de ferramenta para o gerenciamento de riscos do

sistema de agua

Foi realizado um estudo quanto aos fundamentos tedricos das principais ferramentas
utilizadas na industria farmacéutica, disponiveis na norma ABNT NBR ISO 31010 Risk
management — Risk assessment techniques ¢ ICH Q9 — Quality Risk Management, para
estabelecer a que melhor propiciaria a identificacdo, avaliagdo e tratativa dos riscos do

sistema de geracdo, armazenamento e distribui¢do em estudo.
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Por questdo de melhor aplicabilidade para este estudo, ficou definida a utilizagdo de
escalas de cinco niveis para a etapa de andlise dos riscos (severidade e ocorréncia). Os

critérios para cada nivel, podem ser observados no capitulo 4 desta dissertacao.

3.6  Gerenciamento de riscos a qualidade

Para esta fase do estudo, primeiramente, foram identificados especialistas de
diferentes areas que detém o conhecimento especifico sobre o sistema de geragao,
armazenamento e distribui¢do de agua para injetdveis do IPI. Em seguida, para melhor
aproveitamento dos especialistas, foi feita uma breve apresentacdo sobre os conceitos de
gerenciamento de riscos a qualidade, nivelando assim o conhecimento entre os participantes.

De forma a organizar e facilitar a identificacdo dos riscos pelos especialistas, foi
elaborado um fluxograma, com as atividades de cada etapa do processo de geracdo,
armazenamento e distribuicdo de 4gua para injetaveis. Este fluxograma foi conferido pela
equipe multidisciplinar e validado na visitagdo a area técnica.

As atividades estabelecidas no fluxograma serviram como base para o processo de
avaliag¢do dos riscos do sistema de 4gua. Esta avaliagdo consistiu na aplicacdo da ferramenta
elaborada anteriormente, que objetiva identificar, analisar, classificar e controlar os possiveis
riscos a qualidade da 4dgua para injetdveis. Para tal avaliacdo, foram feitas reunides periddicas
com a equipe multidisciplinar.

A identificagdo das possiveis fontes de riscos foi feita através da expertise dos
especialistas e do conhecimento adquirido conforme itens 3.1, 3.2, 3.3 e 3.4. Para analise dos
riscos, a equipe multidisciplinar debateu, para estabelecer o nivel mais adequado dentro da
escala de severidade, a ocorréncia foi constituida, através dos dados historicos retirados dos
documentos especificos do sistema, conforme item 3.3, e através de uma estimativa
qualitativa baseada no conhecimento cientifico da equipe. A classificagdo dos riscos foi
determinada de acordo com os critérios da matriz de riscos da ferramenta elaborada (item
3.5).

Depois de realizadas as etapas de avaliagao de riscos, foi executada a fase de controle,
que teve como objetivo reduzir e/ou aceitar os riscos. Para tal, a equipe multidisciplinar
decidiu, em conjunto, a agdo mitigatoria mais adequada.

A reducdo dos riscos consistiu em atenuar os mesmos até um nivel aceitavel para o
IPI, através de agdes que atuaram na severidade ou na probabilidade de ocorréncia do

problema. Acdes para melhoria da detec¢do dos riscos também foram consideradas. O esfor¢o
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despendido no controle dos riscos foi proporcional a importancia desses riscos, riscos de nivel
alto demandaram agdes mitigatorias mais robustas do que riscos de nivel médio. Também foi
necessario analisar o custo-beneficio, para a tomada de decisdo da acao mitigatéria adequada,
para que nao houvesse impacto na producao dos imunobioldgicos.

A aceitagdo dos riscos significou uma decisdo formal, pela equipe multidisciplinar, de
admissdo dos riscos que se encontraram dentro do nivel toleravel, riscos classificados como
de nivel baixo. Para alguns riscos aceitos, foram definidas recomendagdes de cunho
preventivo, visando a melhoria continua para a qualidade da dgua gerada.

De forma a obter um tnico documento de gerenciamento de riscos a qualidade, optou-
se por unificar o plano de a¢do mitigatdria para controle dos riscos, com a parte de
identificacdo, andlise e classificagdo, facilitando assim a visualizagdo de todo o raciocinio que

levou ao dado risco.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo serdo apresentados os resultados que puderam ser obtidos através da
pesquisa bibliografica acerca do tema Gerenciamento de Riscos, das exigéncias regulatorias
para fins de qualidade da producdo de 4gua na industria farmacéutica, das documentagdes
técnicas e visitagio a Central de Tratamento de Agua para Injetaveis do IPI, e do

conhecimento especifico da equipe multidisciplinar.

4.1 Desenvolvimento de um modelo de ferramenta para o gerenciamento de riscos do

sistema de agua

O estudo das normas ABNT NBR ISO 31010 ¢ ICH Q9 acabou por indicar trés
ferramentas como as mais adequadas para a realizacdo do gerenciamento de riscos a qualidade
do sistema de geracdo, armazenamento e distribuicdo de agua para injetaveis: Preliminary
Hazard Analysis (PHA, Anélise Preliminar de Perigo); Failure Mode Effects Analysis
(FMEA, Anélise de Modo e Efeito de Falha); e Brainstorming.

A FMEA ¢ de fato uma das mais utilizadas pelo proprio IPI em estudo, a sua escolha
facilitaria a introducdo do produto tecnoldgico, desta presente dissertacdo, em sua rotina.
Porém, esta ferramenta possui a limitagdo de gerenciar somente situacdes falhas, um ato
falho, algo que na rotina acontece de forma certa e em algum momento falhou. Ja a
ferramenta PHA, gerencia perigos, isto €, qualquer fonte potencial de dano, sendo algo mais
amplo, tudo o que possa gerar impacto ao produto. Mas sua limitagdo ¢ ndo contemplar o
conhecimento adquirido, ela ndo faz uso de dados historicos para pontuar a avaliagdo. Sendo
assim, optou-se pela montagem de uma ferramenta que contemplasse a etapa de identificagdo
de perigos de forma ampla e uma anélise baseada em dados historicos.

A ferramenta desenvolvida auxiliou a coordenar, a facilitar ¢ melhorar a tomada de
decisdo baseada na ciéncia, no que se refere ao risco, e cumpriu com todos os requisitos
estabelecidos no ICH Q9, com um processo sistematico de avaliagdo (identificagdo, analise e
classifica¢do), controle, comunicacao dos riscos e revisao dos riscos a qualidade (ICH, 2005).

Na figura 16 esta ilustrada a Planilha de Avaliacdo de Riscos elaborada.



Figura 16: Planilha de Avaliagdo de Riscos.

Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

Ocorréncia

Controles Existentes

Para evitar o | Para evitar o
perigo efeito

Detecgao

Categoria do

risco

Nivel do risco

PLANO DE ACAO
Acao | Recomendagao Area' Dafa
responsavel | prevista

Observagao

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Martins, Fonseca e Lemes (2016) também combinaram ferramentas de gerenciamento
de riscos e destacaram a relevancia para que seus elementos fossem estudados com maior
profundidade.

O descritivo funcional de cada coluna da Planilha de Avaliacdo de Riscos, elaborada

para propiciar a utilizacao da ferramenta est4 descrito no figura 17.

Figura 17: Descritivo funcional da Planilha de Avaliagdo de Riscos.

) ) Fonte de risco, elemento que individualmente ou combinado tem o potencial
Perigo potencial ) ) )
intrinseco para dar origem ao risco

Efeito potencial

Resultado quando a fonte de risco afeta o objetivo (produto)

Severidade

Medida do possivel impacto/consequéncia

Causa potencial

Motivo pelo qual se dé origem a fonte de risco

Ocorréncia

Frequéncia que a fonte de risco ocorre

Controle existente

Para evitar o perigo: medida para evitar que a fonte de risco aconteca;

Para evitar o efeito: caso o perigo acontega, medida para evitar que o efeito.

Detecgado

Capacidade de descobrir ou determinar a existéncia, presenga, ou o fato de um

perigo.

Categoria do risco

Multiplicagdo entre severidade e ocorréncia

Nivel do risco

Nivel do risco avaliado

Plano de acgdo

Acdo: Medida para minimizar o risco;
Recomendacao: Medida para promover a melhoria continua, quando aplicavel;

Area responsavel: Responsavel pela execugio da agio de mitigagao ou

recomendagio;

Data prevista: Data estimada para a execuc@o da agdo/recomendagio.

Observacao

Observagdes, justificativas ou notas gerais, quando aplicavel.

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Para os critérios de severidade e ocorréncia foram estabelecidas escalas de cinco
niveis, conforme os figuras 18 e 19. As escolhas dos indices foram baseadas/adaptadas do
documento ferramenta FMEA do IPI (IPI, 2019a). Para a escala de severidade, os critérios
foram adaptados para atender a demanda especifica do sistema de agua em estudo. A escala

de probabilidade de ocorréncia ndo sofreu alteracdo, segue conforme documento do IPI.



Figura 18: Escala de severidade.

Indice de
Critérios de avaliacao
severidade
Nao afeta o sistema.
: Nao afeta a qualidade da agua.
Afeta o sistema, com retomada imediata do funcionamento.
g Nao afeta a qualidade da agua.
Afeta o sistema, com possibilidade de reversdao em curto periodo.
. Afeta a qualidade da 4gua mas sem sair da faixa de especificagao.
Afeta o sistema com demora na retomada.
* Afeta a qualidade da 4gua com possibilidade de reversao.
Parada do sistema sem previsao de retomada.
> Afeta a qualidade da agua.

Fonte: Adaptado do IPI, 2019a.

Figura 19: Escala de probabilidade de ocorréncia.

; Probabilidade de
Indice de ocorréncia . Taxa de ocorréncia (%)
ocorréncia
Pouco provavel <1%
Baixa >1%a<10%
Moderada >10% a < 50%
Alta >50% a < 80%
Muito alta > 80%

Fonte: IPI, 2019a.
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Detalhando a fung¢do dos critérios do estudo, o item severidade circunda a obteng¢do de

uma agua de qualidade, englobando a aquisi¢cao da agua para utilizacao do IPI, envolvendo

parametros do sistema da CTA, e a qualidade fisico-quimica e microbiologica da dgua em si.

Para os critérios de ocorréncia, seguem duas formas de avaliagdo: quantitativa, expressa na

coluna de taxa de ocorréncia; e qualitativa, expressa na coluna probabilidade de ocorréncia.

De acordo com o perigo identificado, devem ser estabelecidos indice quantitativo, quando

houver dado histérico e indice qualitativo, quando ndo houver.

Conforme explanado anteriormente, a categoria do risco consiste em um numero

gerado pela multiplicagdo dos critérios de severidade e ocorréncia. O resultado desta

multiplicagdo da origem ao nivel de risco, que pode ser classificado como de nivel alto, médio

ou baixo (Figura 20).
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Figura 20: Categoria e nivel do risco.

Categoria do risco Nivel de risco
13-25 Alto
9-12 Médio

1-8 Baixo

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

De acordo com o nivel do risco, deve existir a tomada de decisdo de redugdo do risco
ou aceitacao. Os riscos classificados como de nivel baixo, ndo necessitam de acao mitigatoria,
porém ¢ indicada uma recomendacdo como forma de melhoria, quando pertinente. Para os
riscos classificados como de nivel médio e alto, agdes mitigatorias devem ser estabelecidas
com o intuito de levar o risco a um nivel aceitavel, risco baixo. Os riscos de nivel alto devem
ser tratados prioritariamente e demandar agdes mitigatdrias mais robustas.

O preenchimento da Planilha de Avaliagdo de Riscos contou com a utilizacdo da
ferramenta Brainstorming pela equipe multidisciplinar (a equipe multidisciplinar foi
estabelecida, conforme explanado no item 3.6). Através das diferentes opinides e expertise da
equipe, foi possivel identificar e avaliar os possiveis perigos para a qualidade da dgua gerada,
armazenada e distribuida. Com o conhecimento da equipe, também foi possivel classificar os
riscos e propor as agdes mitigatorias.

A Planilha de Avaliacao de Riscos, com os dados do estudo, consta como APENDICE
A.

Segundo Toledo e Amaral (2017), a ferramenta FMEA objetiva avaliar e mitigar
riscos de cada falha ocorrida. Wincek (2011), apontou que o PHA utiliza a técnica de
identificagdo de perigos de forma antecipada. Em estudo com a ISO 31010, pode ser
observado que ambas as ferramentas buscam identificar a causa e a deteccao do problema,
bem como estimar a severidade do dano e a probabilidade do fato. Sendo assim, para maior
beneficio do presente trabalho, a mescla das ferramentas se mostrou a melhor opg¢ao para que
fosse contemplada uma maior gama de riscos a qualidade da 4gua.

Barreto e Meirifio (2016) abordaram a eficiéncia da utilizagdo de mais de uma

ferramenta de avaliagdo de riscos, para evitar a negligéncia de variaveis fundamentais. E o
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Guia ICH Q9 também faz o apontamento da boa pratica da adaptacdo e utilizagdo de mais de

uma ferramenta, para que o objetivo do GRQ seja alcangado da melhor forma.

4.2 Gerenciamento de riscos a qualidade

A seguir, serd explanado o consolidado dos dados que foram obtidos através da
aplicacdo da Planilha de Avaliagdo de Riscos no sistema de geracdo, armazenamento €
distribuicao de agua para injetaveis do IPI. Tal consolidado consta nos itens 4.2.1, 4.2.2 e
4.2.3.

Vale destacar que durante as reunides de avaliacdo de riscos foi percebida a
necessidade de expandir a avaliagdo para os itens de manutengdo preventiva, sanitizagao do
sistema de armazenamento e /oop € monitoramento off-line, uma vez que as ocorréncias dos
perigos também abrangiam estes temas. Sendo assim, esses topicos foram explanados nos

itens 4.2.4,4.2.5 ¢ 4.2.6.

4.2.1 Geragao de agua para injetaveis

O sistema de geragdo da dgua para injetaveis do IPI ¢ baseado na tecnologia de
destilacdo multi efeitos, composta por quatro colunas que sdo comandadas através de um
controlador Interface Homem Maquina (IHM). A execucao do equipamento ¢ realizada por
operadores devidamente treinados que fazem a sele¢do da fungdo desejada, podendo ser:
enchimento das colunas; aquecimento; lavagem; produ¢do de WFI; controle de qualidade; e
resfriamento. Outra funcdo dos operadores, ¢ a realizagdo do monitoramento peridédico dos
parametros do sistema, que sdo informados através do display do IHM. Os demais detalhes
operacionais do equipamento constam no item 1.6.1.2 deste presente trabalho.

Diante do conhecimento adquirido sobre o funcionamento do sistema de 4gua, foi
elaborado um fluxograma contendo as etapas do processo de geracdo da WFI (Figura 21).
Este, foi utilizado como ponto de partida para que pudessem ser melhor identificados os
possiveis perigos desta etapa da producdo da dgua. Cada item do fluxograma foi entdo
inserido na coluna “Item avaliado”, na Planilha de Avaliacdo de Riscos, e, posteriormente,

foram avaliados seus riscos.
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Figura 21: Fluxograma da geragdo da 4gua para injetaveis.

Iniciar o sistema embarcado de produgio de WEI

&

Receber aPW

i

Injetar a PW no trocador de calor (evaporador) da primeira cohma, para gerar vapor

Descida do vapor até a base da coluna do destilador
Giro do vapor (1807)

O

Subida do vapor

Giro do vapor por um sistema helicoidal

4

Saida do vapor puro pelo topo da coluna

i

Transferéncia da agua da base da primeira coluna + o vapor gerado para a segunda coluna

Condensacio do vapor puro (gue safu do topo da ultima colma de destilacio)

i

Envio da WFI para o tanque de armazenamento

WFI — Water for injection
PW — Purified water
Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Segundo Belart (2009), esta estratégia de mapeamento do processo facilita a
visualizacdo de possiveis perigos, apoiando esta etapa do GRQ para que problemas nao
passem despercebidos.

Iniciando o preenchimento da Planilha de Avaliagdo de Riscos, primeiramente foram
identificados todos os possiveis perigos, para cada etapa identificada na fase de geragao da
WFI, computando um total de 23 perigos. Para identificar estes perigos, foram realizadas
perguntas ao grupo multidisciplinar, como: “o que pode causar um dano a qualidade da agua
ou do sistema? “; “o que nao pode acontecer? *“; “qual o maior erro nesta etapa? . E, de
acordo com o conhecimento especifico da equipe multidisciplinar, as possiveis respostas
foram inseridas na coluna “Perigo potencial” da Planilha de Avaliagdo de Riscos, como por

exemplo a temperatura inadequada da dgua, a pressdo insuficiente do sistema, entre outros.
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Stersi (2019), através da técnica de brainstorming, também estimulou os participantes
a identificar os possiveis riscos, pensando em como cada atividade/item do processo poderia
dar errado. Outra fonte utilizada por Stersi para identificacao dos perigos, foi a documentagao
com os dados existentes da empresa (STERSI, 2019).

Partindo da mesma estratégia, foram verificados os documentos de Revisdo Periddica
do Monitoramento de Agua, que continham dados dos desvios da CTA de WFI. Podemos
citar um exemplo retirado deste documento “Selecionar a fungdo errada”, este perigo pdde ser
evidenciado no documento e durante a visita in loco.

Também durante a visita a CTA, foi observado um amassado no topo da coluna de
destilacao (Figura 22), sendo também inserido na Planilha de Avaliagdo de Riscos como um
possivel perigo. Este, ndo oferece dano durante o funcionamento do destilador, devido a alta
temperatura de funcionamento do processo, mas quando ha parada do mesmo, quando o
tanque de armazenamento da WFI alcanga seu nivel de 4gua adequado, existe a possibilidade
de proliferagcdo microbiana na area, uma vez que ndo se tem uma superficie lisa/sem

entrancias.

Figura 22: Primeiro destilador da CTA.

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

ApoOs a etapa de identificacdo dos perigos foi realizada a analise, que consistiu em
estabelecer o efeito, a severidade, causa, ocorréncia, controles e a deteccdo para cada perigo
identificado.

Conforme descrito na figura 17 do item 4.1, o efeito ¢ o dano causado ao objeto de
estudo. Sendo assim, os efeitos mapeados foram relacionados ao impacto a qualidade da agua

e o bom funcionamento da CTA, uma vez que se o dano for ao equipamento ndo havera
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produgdo de agua. Diante do exposto, os efeitos potenciais expressos na Planilha de Avaliagdo
de Riscos foram, na maior parte, a impossibilidade de geracdo da WFI ou a geracdo de uma
WFI com qualidade indesejada.

Para o critério de severidade, estabelecido na figura 18 do item 4.1, a pontuacao
atribuida foi sempre relacionada ao impacto/dano. Entdo, quando o impacto a qualidade da
agua ou a CTA foi alto, atribuiu-se indice cinco de severidade. Esta questdo ¢ de suma
importancia para a aplicagdo correta de uma analise de riscos, a severidade sempre tem que
estar relacionada ao impacto (ZIMMERMANN; HENTSCHEL, 2011). Um exemplo que
podemos citar do presente trabalho, foi o caso do amassado no destilador, ao que foi atribuido
indice de severidade cinco, devido ao perigo de propiciar o desenvolvimento microbiano na
area, gerando uma agua com qualidade indesejada.

Um caso diferente, foi o perigo de resfriamento insuficiente do vapor puro da ultima
coluna (item 21 da Planilha de Avaliacao de Riscos), que teve como efeito a ndo condensagao
do vapor, impossibilitando a leitura de TOC. Este efeito ndo representa impacto a qualidade
da 4gua, somente uma indisponibilidade temporaria, rdpida, do sistema da CTA, por isso foi
atribuido indice de severidade dois.

A etapa de defini¢do da causa potencial também foi baseada na expertise do grupo
multidisciplinar, que, de acordo com o conhecimento especifico dos colaboradores e baseado
no fundamento do motivo pelo qual o perigo acontece, foi possivel identificar a causa de cada
perigo mapeado.

Ainda trazendo como exemplo o caso do amassado no destilador, a causa potencial
pdde ser identificada através da experiéncia vivida pelo operador de manutengdo, que durante
suas atividades, acidentalmente, causou o abalroamento no destilador.

A ocorréncia dos fatos foi estipulada de forma quantitativa e qualitativa, conforme
mencionado no item 4.1. Esta abordagem permitiu maior zelo ao objeto de estudo,
possibilitando a abrangéncia dos riscos existentes (que contenham dados historicos) ou ndo.

Os controles existentes contemplaram as duas formas de se manter os riscos sob
dominio, isto ¢, evitando o perigo e/ou evitando o dano. Essa abordagem foi possivel devido
ao alto grau de conhecimento da equipe multidisciplinar, que detém sabedoria de todo o ciclo
produtivo da dgua, perpassando o recebimento da agua potavel até a distribuicdo e monitoria
da dgua para injetaveis.

Um exemplo ¢ o item de recebimento da 4gua de alimentagdo (item 5 da Planilha),
neste caso, foi identificado, também, o perigo do recebimento de uma PW com a concentragao

de cloro acima do estabelecido na qualificagdo. Como controle para evitar que este perigo
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acontega, os especialistas informaram que o equipamento detém um sistema automatizado
para controle de cloro na dgua, durante a fase de geracdo da PW. E caso esta 4gua de
alimentagdo chegue com o cloro acima do especificado, o controle para evitar o dano ao
equipamento (efeito) sera o descarte da 4gua antes do uso, antes do inicio da geragao da WFI.

A forma de perceber o risco (detec¢do) foi estabelecida a partir do estudo dos
documentos da CTA, como por exemplo o Manual de Instrugdo, o Relatorio de Qualificacdo e
o Relatério de Acompanhamento da CTA, e também foram contempladas as expertises dos
especialistas. Sensores de temperatura, sensores de vazao e até mesmo a percepgao pela visao
do operador sdo alguns exemplos das formas de detec¢dao identificadas para a etapa de
geracdo da WFL

Para finalizar a fase de avaliagdo, os perigos foram classificados, isto ¢, multiplicou-se
a severidade com a ocorréncia estipulada, dando origem a Categoria do Risco. Esta, foi
comparada na figura 20, para que fosse verificado em qual nivel o risco foi classificado,
sendo alto, médio ou baixo.

Dos 23 riscos identificados na etapa de geracdo da WFI, 22 foram classificados como
de nivel baixo de risco, ndo necessitando de a¢ao mitigatdria, conforme definido no item 4.1.
Mas vale destacar o perigo 1 da Planilha, “Ao acessar o sistema embarcado, desprogramar os
parametros dos destiladores”, que mesmo categorizado como de nivel baixo de risco, foi
sugerida uma recomenda¢@o como forma de melhoria: Inserir um moédulo de seguranca para
insercdo de senha, em caso de alteracao dos parametros do sistema.

Ja o perigo do amassado no destilador (item 17), foi categorizado como de nivel alto,
este fato se deu, principalmente, devido ao indice trés de ocorréncia que foi atribuido porque
um destilador apresenta uma regido amassada no topo da coluna, o que corresponde a 25%.
Para mitigar este risco, foi estabelecida a acdo de realizagdo de manutencao corretiva para
retirada do amassado, eliminando assim este risco.

A forma de mitigacdo faz parte do controle dos riscos, visando a melhoria e a
seguranga durante a etapa de geracdo da dgua para injetaveis.

Vale destacar, que todo o presente processo de GRQ foi feito em conjunto com a
equipe multidisciplinar, incluindo o mapeamento do processo (fluxograma).

De uma forma geral, o trabalho de GRQ demandou grande tempo nas etapas de
identificacdo de causas e controles existentes. Este exaustivo trabalho também foi evidenciado
por Stersi (2019), que mesmo com toda expertise da equipe multidisciplinar, essas etapas sao

mais trabalhosas.
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4.2.2 Armazenamento da dgua para injetaveis

A etapa de armazenamento da agua consiste no recebimento da WFI advinda dos
destiladores, que sdao armazenadas e mantidas no tanque em condi¢des apropriadas para que
ndo haja proliferagdo microbiana. A operacionalizacdo do tanque ¢ feita por colaboradores da
engenharia, que sdo treinados para selecionar as operagdes do sistema de dgua e verificar e
registrar os parametros do monitoramento on-/ine.

Da mesma forma que para a etapa de geragao da WFI (item 4.2.1), foi elaborado e
validado, juntamente com a equipe multidisciplinar, um fluxograma para melhor explicitar as
etapas que incidem sobre o armazenamento da dgua para injetaveis (Figura 23). O mesmo,
também foi utilizado como ponto de partida, para a avaliagdo e controle dos riscos desta

etapa.

Figura 23: Fluxograma da etapa de armazenamento da WFI.

Recebimento da WFI (passagem pelo trocador de calor)

I

Dispersio da WFI, via sprayball, no interior do tanque

Y

Armarenamento da WFI no tanque

I

Saida da WFI do tanque

WFI — Water for injection
Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Os itens do fluxograma foram inseridos na coluna “Item Avaliado” na Planilha de
Avaliagdo de Riscos, e a partir destes, foi possivel, juntamente com a equipe multidisciplinar,
a identificacdo de 19 perigos. Estes, foram sendo registrados na coluna “Perigo Potencial”,
conforme foi ocorrendo o Brainstorming, a respeito das possiveis fontes de danos.

Vale destacar que durante as reunides para identificagdo dos perigos, também foram
consultados os documentos pertinentes, a respeito do equipamento € do monitoramento da
qualidade da agua.

Os perigos identificados foram analisados (estabelecido: efeito, severidade, causa,
ocorréncia, controles, deteccdo e classificacdo) e categorizados em nivel baixo, médio ou

nivel alto de risco conforme a mesma metodologia utilizada na etapa explicitada no item
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5.2.1. Sendo que, como resultado da etapa de armazenamento, 17 riscos foram classificados
como de nivel baixo, um como de nivel médio e um como de alto de risco.

Na etapa de armazenamento, o principal dano identificado foi a recontaminagdo da
agua, que pode ter como fator de causa raiz diferentes problemas como uma falha na vélvula,
erro operacional, falha nos sensores, entre outros. A maior parte dos riscos desta etapa foram
classificados em nivel baixo, como por exemplo o perigo de uma alta pressdo no tanque. Este
perigo pode danificar o Vent Filter, propiciando a contaminagdo da dgua. As possiveis causas
identificadas foram a falha na valvula de segurancga, o entupimento do Vent e a vazao de agua
acima do especificado. Diante deste cenario, a severidade estipulada foi cinco, ja que o pior
caso, recontaminacao da agua, foi observado como efeito. Mas este foi um risco classificado
como de nivel baixo, e isso se deu pelo fato da ocorréncia ter sido estipulada como pouco
provavel (indice um) — a multiplica¢do da severidade com a ocorréncia gerou um risco baixo
(categoria cinco de risco).

Pode ser observado no item “Dispersdo da WFI, via sprayball, no interior do tanque” a
particularidade de ndo possuir modo de deteccdo para o perigo “A agua ndo perpassar por
toda calota do tanque”. Uma vez que nao tem como detectar, como estimar a ocorréncia? Em
comum acordo com a equipe multidisciplinar, optou-se por analisar os desvios existentes:
nenhum desvio apresentou como causa raiz este perigo, ¢ todos os desvios tratados
solucionaram o problema especifico, reestabelecendo a qualidade desejada da agua. Sendo
assim, concluiu-se que, até o presente momento, nao houve ocorréncia para o perigo da agua
ndo perpassar por toda calota do tanque, estimando entdo a ocorréncia em um (pouco
provavel).

Outros riscos relevantes, mas também classificados como de nivel baixo devido a
baixa ocorréncia, foram: Receber a WFI com pressao abaixo do especificado; Entrada de ar
contaminado no tanque; Parametro de condutividade, TOC e temperatura ficarem fora da
faixa de especificagdo, entre outros.

Apenas um risco de nivel médio foi identificado, a saber:

e Vazamento no tanque: Baseado na experiéncia dos operadores, foi observado que
existe um desgaste das borrachas que ficam dentro das valvulas. Isso acontece devido a alta
temperatura do sistema que acaba por degradar a borracha, possibilitando a passagem da agua
pela valvula. Para este risco foi estabelecida a agdo mitigatdria, para a equipe da engenharia,
de definir quais vélvulas sdo mais criticas para que elas sejam trocadas de forma periddica,
durante a manutengdo anual, uma vez que na atual situacdo as valvulas sdo trocadas somente

quando apresentam vazamento.
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Durante a visita in loco, foi observado na Planilha de Registro de Alarme do
Equipamento (tanque de WFI) uma grande quantidade de anota¢des de disparos dos alarmes
de monitoramento on-line, sinalizando que a qualidade da agua estava fora da faixa de
especificagdo. Para estes casos, no campo de observacao consta a realizacdo de um novo Start
do sistema de alarmes, reestabelecendo assim a conformidade dos dados da qualidade da
agua. Devido a este fato, foi mapeado o perigo de transmissdo errada do valor real dos
parametros de monitoramento on-line, € com a alta frequéncia com que aparece nos registros,
foi taxado com ocorréncia cinco. Pensando no pior caso como efeito, o dano maior seria a
distribui¢do de uma agua inadequada, tendo uma transmissdo conforme dos parametros do
monitoramento on-line. Seguindo este raciocinio, foi atribuido indice de severidade cinco,
dando origem a um risco de nivel alto. A acdo mitigatoria estabelecida foi a realizagao da
troca dos transmissores ¢ inclusao de teste, dos mesmos, durante qualificacao periodica.

De uma forma geral, a etapa de armazenamento da WFI apresentou 19 perigos, mas a
grande parte detém de controles eficientes para garantir uma baixa incidéncia dos fatos. Outro
fator relevante para destacar sdo os mecanismos de identificagdo dos parametros criticos de
controle da qualidade da 4gua, sdao diferentes sensores que em conjunto captam os dados e
depois fazem a média para apresentar o valor. Um exemplo que pode ser citado ¢ o sensor de
temperatura. O fato de ter diferentes pontos de monitoramento — diferentes sensores
posicionados em diferentes locais — corroboram para uma medi¢do mais eficiente, diminuindo

assim o risco de se ter um resultado falso.

4.2.3 Distribui¢do da dgua para injetaveis

A rede de distribuicdo consiste no percurso da WFI pelo loop com os seus devidos
pontos de uso. Conforme mencionado no item 1.6.1.2, existem nove pontos de uso da agua,
cada um destinado a um tipo de atividade.

De forma a melhor pontuar a rede de distribuicdo de WFI, e para melhor identificar os
possiveis riscos envolvidos nesta etapa, foi elaborado o seguinte fluxograma (Figura 24).

Vale destacar que a distribuicao de agua para injetaveis deve ser realizada com anel de
circulagdo continua, para evitar que se tenha um “ponto-morto” que possa gerar contaminac¢ao
do sistema. Outro cuidado relevante ¢ o funcionamento continuo e turbulento da dgua no
sistema, corroborando para que ndo haja a formag¢dao de microrganismos (ANVISA, 2013,

BRASIL, 2019a).



Figura 24: Fluxograma da etapa de distribui¢do da WFI.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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De uma forma geral, a circulacdo da WFI por todo anel/loop apresentou trés perigos,

sendo dois classificados como de nivel baixo de risco € um de nivel médio de risco. O de

nivel médio difere dos outros dois riscos devido a probabilidade estipulada, como de indice

dois. Isto porque durante a visita a rede de distribuicdo foi possivel verificar pontos da

tubulagdo com auséncia/degradagdo do envoltorio de protecdo térmica,

conforme

comprovag¢do da figura 25. Para mitigar este risco, foi proposta a a¢ao de realizar o reparo no

isolamento

das tubulag¢oes da rede de distribuigao.

Figura 25: Rede de distribuicdo de WFI.

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Vale ressaltar, que todo o sistema de distribui¢do precisa ter um isolamento adequado
para manter a temperatura de circulagdo. Conforme mencionado no item 1.6.1.2, a dgua que
circula no anel passa por apenas um trocador de calor, que fica no retorno do /oop. Entdo, ¢
essencial que todo o sistema esteja em perfeitas condi¢cdes de isolamento, para que a
temperatura da agua se mantenha dentro da especificacdo correta, evitando assim a
recontaminacdo (IPL, 2018f, IP1, 2019b)

Os riscos dos pontos de uso foram gerenciados de forma separada, devido
particularidades explicitadas a seguir:

— Distribuicdo da WFI no ponto 1: Este ponto ¢ de responsabilidade da equipe de
Pesquisa e Desenvolvimento, que faz uso da WFI para realizagdo de andlises de
bancada. Sendo assim, este ponto contém um trocador de calor na saida da dgua, para
que essa agua alcance a temperatura desejada para os testes. Para este ponto de uso,
foram identificados seis perigos, sendo dois de nivel baixo de risco e quatro de nivel
alto de risco. Nenhuma recomendacdo foi proposta para os riscos de nivel baixo. Os
riscos classificados como de nivel alto, sdo provenientes do ndo englobamento deste
ponto, durante a qualificacdo do sistema de dgua. Diante disso, ndo existem diretrizes
da qualidade para se realizar a sanitizacdo, monitoramento off-line e drenagem do
ponto, o que pode vir a gerar o uso de uma 4gua inadequada e at¢ mesmo a
possibilidade de contaminar o loop, por desprendimento de biocarga no anel de
circulacao. Para mitigar estes riscos, foram estabelecidas as a¢des de contemplar este
ponto em uma nova qualificacdo, e o desenvolvimento de diretrizes para a usabilidade
correta (diretriz para o monitoramento off-/ine e sanitizagdo, e o treinamento dos
operadores que fazem uso do ponto);

— Distribuicdo da WFI nos pontos 2, 3, 5, 6 e 8: Estes pontos apresentaram os mesmos
riscos porque detém das mesmas caracteristicas. Todos os pontos sdao de
responsabilidade da equipe de Pesquisa e Desenvolvimento, que, por hora, ndo esta
fazendo uso, devido aos ambientes (salas de processos) estarem em obra. Assim como
o ponto 1, estes também nao foram contemplados durante a qualificagdo do sistema de
agua, que conforme dito anteriormente, acarreta a nao sanitizacdo do ponto e a nao
realizagdo do monitoramento off-line, podendo assim facilitar o desenvolvimento de
biocarga na area. Igualmente, as agdes mitigatorias foram a qualificagdo do sistema
englobando todos os pontos, ¢ a elaboracdo das diretrizes de monitoramento e
sanitizag¢do. Estes pontos possuem trocadores de calor ainda ndo qualificados na saida

da 4gua, mas por ndo estarem sendo utilizados, ndo representam dano, por isso foi
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estipulado indice um de severidade. Este risco foi classificado como de nivel baixo,
mas como forma de recomendacao, foi sugerida a qualificacdo dos trocadores de calor
com as temperaturas de maior usabilidade, pela equipe de Pesquisa e
Desenvolvimento;

— Distribuicdo da WFI no ponto 9: Este ponto possui os mesmos riscos dos pontos
mencionados anteriormente, com excec¢do do risco para o trocador de calor, uma vez
que esta saida ndao possui este equipamento. Sendo assim, foram identificados trés
perigos de nivel alto que tiveram como agdo mitigatéria a qualificacdo do sistema
contemplando este ponto, e a elaboragdo de diretrizes de monitoramento e sanitizagao;

— Distribuicdo da WFI no ponto 4: O uso deste ponto ¢ destinado ao processo produtivo
de imunobioldgicos, mais especifico, para o processo de lavagem de frascos de
vacinas. Este ponto fica acoplado diretamente no equipamento IMA (lavadora de
frascos), que possui um sistema automatico para realizar as manobras de drenagem e
sanitizacdo, antes da utilizagdo da 4gua para o processo. O equipamento também
possui um sensor proprio que faz a leitura da temperatura da agua de chegada. Para o
monitoramento off-line, mesmo o ponto estando ligado diretamente no equipamento,
existe uma saida, de facil acesso, onde ¢ possivel realizar a amostragem. Entdo para
este item da planilha de avaliacdo de riscos, foram identificados dois perigos, a
temperatura ficar fora da faixa de especificacdo e um possivel problema na valvula.
Ambos os perigos foram classificados como de nivel baixo, devido a baixa
probabilidade de ocorréncia estipulada, e nenhuma recomendagao foi sugerida.

— Distribuicdo da WFI no ponto 7: De responsabilidade da equipe de Producgdo de
Imunobiologicos, este ponto tem uso no processo de lavagem de materiais para a
producdo de vacinas. Por ser um ponto similar ao ponto 4, apresentou os mesmos dois
perigos, de problema na valvula e temperatura fora do esperado, ambos também
classificados como de nivel baixo devido ao histdrico existente. Porém, um perigo a
mais foi identificado, o de ter uma mangueira acoplada ao ponto. Esta mangueira pode
propiciar o desenvolvimento microbiano na area, que caso haja uma retroagao da agua
ao abrir a valvula, esta biocarga pode ser langada no sistema de agua, contaminando
assim todo o sistema de distribuicdo e armazenamento. Para este perigo foi atribuido
indice de severidade cinco e probabilidade de ocorréncia cinco, ja que a mangueira
fica acoplada de forma fixa, dando origem a um risco de nivel alto. A a¢do mitigatoria
estabelecida foi a introducdo da mangueira, devidamente limpa e autoclavada,

somente no momento da utilizagdo do ponto.
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Esses pontos de distribuicdo que ndo estdo em uso, se tornam um “ponto morto”
dentro do sistema de 4gua, propiciando assim a contaminac¢do que pode ser arrastada para o
loop, contaminando toda a dgua.

Segundo o documento interno de qualificacdo da CTA do IPI, todos os pontos de uso
do sistema e retorno da rede de distribuicdo ao tanque de armazenamento precisam ser
contemplados durante todo o processo de qualificagdo do equipamento (IPI, 2019b). Essa
abordagem corrobora com os apontamentos do Guia de Qualidade para Sistemas de
Purificagdo de Agua para Uso Farmacéutico (ANVISA, 2013).

No Relatério de Qualificagao da presente CTA, hé a explanacao de todos os pontos de
distribuicdo e também as devidas justificativas da ndo contemplag¢do dos pontos fora de uso
nos testes de qualificagdo. Mesmo com a justificativa, a qualificagdo ndo cumpriu com os
requisitos apontados pelo Guia da Anvisa, ndo podendo assim a CTA ser taxada como
Qualificada.

O item “Retorno da agua ndo utilizada” apresentou cinco perigos, sendo quatro
classificados como de nivel baixo de risco e um de nivel médio de risco. Para os riscos de
nivel baixo, nenhuma recomendacao foi sugerida. O de nivel médio apresentou o mesmo
perigo identificado para a circulagdo da agua no loop, que foi a agua ficar fora da faixa de
temperatura especificada, devido ao isolamento térmico inadequado das tubulagdes. A agdo
mitigatdria foi a realizagdo do reparo pela equipe da engenharia.

Contemplado todos os riscos avaliados para a etapa de distribui¢do da agua para
injetaveis, foram identificados um total de 11 atividades que deram origem a 42 perigos.
Desses, 17 foram classificados como de nivel baixo de risco, dois de nivel médio de risco e 23
de nivel alto de risco.

O sistema de distribuicao de WFI deve receber o mesmo nivel de cuidado do que a
etapa de geracdo. Rodrigues (2014) também ressaltou a relevancia desta etapa, destacando a
probabilidade de deterioragdo da qualidade da 4gua ja tratada. Garantir que a agua chegue

com a devida qualidade até o ponto de uso ¢ de suma importancia.
4.2.4 Manutengdo preventiva
Conforme mencionado no item 4.2, durante a etapa de avaliacdo de riscos do sistema

de geracdo, armazenamento e distribui¢do de agua para injetaveis do IPI, verificou-se a

reincidéncia em riscos que envolvem, também, a manutengdo do sistema. Sendo assim, foi
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decidido abranger na avaliagdo o procedimento de manutengdo ja estabelecido, nao
contemplando a escolha/compra do tipo de materiais/pecas.

A manutengdo preventiva do sistema de geragdo, armazenamento e distribuicdo de
agua para injetaveis do IPI, ¢ realizado de forma semestral por operadores da equipe de
engenharia. Mesmo esta atividade sendo prevista na Programagao de Producao, os operadores
verificam com os usudrios se a atividade de manuten¢do ndo ird impactar na auséncia do
suprimento durante o periodo produtivo. Obtendo parecer favoravel, a manuteng¢ao segue com
suas verificagdes e trocas de pegas.

De forma objetiva, a atividade de manuten¢do preventiva apresenta as etapas
explanadas no fluxograma (Figura 26) a seguir, também utilizado como porta de entrada para

a identificacao e tratativa dos riscos da atividade.

Figura 26: Fluxograma da etapa de manutengio da Central de Tratamento de Agua.

Desligar a chave geral dos equipamentos

4

Realizar reaperto dos terminais dos THM

O

\Verificar integridade dos conectores, cabos, modulos, inversores de frequéncia, entre outros

Y

Verificar tensdo da fonte de alimentacio elétrica

i

Realizar limpeza dos componentes dos equipamentos

4

Substituir as pegas necessarias (cabegote, mangueiras, conexdes, vabailas, entre outros)

&

Ligar a chave geral dos equipamentos

&

Verificar estanqueidade do equipamento

<

Verificar o funcionamento do equipamento de forma geral

IHM = Interface Homem Maquina.
Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

De uma forma geral, o gerenciamento dos riscos para a atividade de manutencao
preventiva apresentou um total de nove atividades que deram origem a 18 perigos. Desses, 17

foram classificados como nivel baixo de risco € um de nivel médio de risco.
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As diferentes fontes de perigos identificadas resultam como impacto, desde a parada
temporaria do sistema até um dano ao equipamento, podendo o sistema se restabelecer em
tempo curto ou uma parada sem tempo previsto de retomada. Sendo assim, foram
estabelecidos indices de severidade entre trés e cinco, de acordo com a gravidade do dano.

A ocorréncia foi estabelecida através da observagdo da atividade na area, dados
historicos extraidos da Revisdo Periddica do Monitoramento da Agua, e através da expertise
da equipe multidisciplinar. Vale destacar que durante a observacdo da atividade de
manutengdo in loco, pode ser evidenciado a experiéncia e a fluidez que o trabalho foi
realizado pelos operadores da engenharia, o que corrobora para a taxa de ocorréncia baixa dos
riscos.

Visando a melhoria continua do sistema, foram identificadas quatro recomendagdes:
estabelecer quais pegas sdo criticas para que haja um acompanhamento, durante a troca pela
equipe de qualificacdo de equipamentos; criar um checklist, baseado em risco, dos principais
pontos de verificacdo da estanqueidade do sistema de 4gua; criar um checklist, baseado em
risco, dos principais parametros que devem ser verificados ao final da manutencao; e
verificacao do status de qualificacdo do equipamento, apds manutengao.

Para o perigo da impossibilidade de troca de pega devido ao tempo reduzido de parada
de producdo para manutencdo, foi estimado indice de ocorréncia trés, devido ao fato de
apresentar evidéncia na area (Figura 27) e de ser relatado pelos operadores da engenharia que
ndo se trata de um caso tdo raro assim. Este risco foi classificado como de nivel médio e a
acdo mitigatoria proposta foi a realizagdo de uma avaliagdo prévia do sistema, para melhor

planejar o tempo de manutengao.

Figura 27: Tubulagdo dos destiladores.

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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A NCR (2006) explana a importancia da manuten¢do adequada do sistema de agua
para conservagdo da sua qualidade. Uma manuten¢do inadequada pode gerar a perda da
integridade do sistema, contaminando toda a agua. E isto diz respeito também a qualidade da
peca/material instalada no momento da manutencao.

Os cuidados com os materiais que entram em contato direto com a agua para uso
farmacéutico devem seguir requisitos basicos para evitar a contaminagdo da dgua, suportar
determinados métodos de sanitizagdo, e ndo gerar agentes quimicos residuais. O material deve
ser compativel com a temperatura e as substancias quimicas utilizadas, resistente a corrosao,
de facil soldagem e deve ser composto de materiais adequados que possam ser considerados
como elementos sanitarios, como o ago inox 316L (baixo teor de carbono) e¢ o fluoreto de
polivinilideno (PVD). Outros requisitos para o sistema sdo os desenhos de flanges ou juntas,
que devem atender a critérios higi€nicos ou sanitdrios, ndo apresentar vazamento e ter
acabamento interno liso, visando mitigar a proliferagdo microbiana no sistema. Todas as
informagdes referentes aos componentes do sistema precisam estar documentadas, para
questdes de rastreabilidade e cumprimento das BPF (ANVISA, 2013).

Durante as reunides de GRQ para a etapa de manutengao, foi explanado a dificuldade
de se ter em estoque algumas pecas/materiais, isso porque sdo de alto valor e frageis demais
para serem armazenadas por um tempo indeterminado, pois s6 seriam utilizadas em caso de
quebra da peca em uso. O fato de ndo ter a peca em estoque, poderia acarretar em longa
parada do sistema, ja que ¢ uma peca que leva tempo para ser fabricada. Esta demora levaria o
IPI a ter prejuizo com a parada da producdo e possivel perda na area da Pesquisa e

Desenvolvimento.

4.2.5 Sanitizac¢do do sistema de armazenamento e /oop

Da mesma forma que a etapa de manutencao (item 4.2.4), este item ¢ um adicional ao
gerenciamento de riscos a qualidade da CTA em estudo. A relevancia de inserir esta etapa a
presente avaliagdo se deu devido ao fato do procedimento de sanitizag@o ser realizado todos
os dias, se tornando uma rotina que pode interferir na qualidade da agua produzida.

A sanitiza¢ao do sistema de armazenamento e distribuicao de dgua para injetaveis foi
estabelecida de acordo com parametros informados pelo fabricante, como a pressdo e a
temperatura da dgua, por exemplo. Esses parametros atendem as especificagdes exigidas pelos
orgaos reguladores e passaram nos testes de qualificagdao do sistema de agua, o que reforga a

eficacia do procedimento estabelecido para a sanitizagao.
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Para a realizagdo do procedimento de sanitizacdo, ¢ necessario o envolvimento das
seguintes areas:
- Operadores da contratada: Realizam o procedimento de sanitizacao do sistema, ¢ mantém as
condig¢des adequadas de limpeza do piso técnico, bem como a integridade do equipamento;
- Operadores da engenharia: Orientar e fiscalizar o procedimento de sanitizagdo executado
pela contratada.

Basicamente, todo o procedimento ¢ realizado pelo operador da contratada durante o
turno da noite. De forma a explanar o procedimento de sanitizacdo, foi elaborado um
fluxograma (Figura 28), utilizado também como porta de entrada para a identificacdo e

tratativa dos riscos da atividade.

Figura 28: Fluxograma da etapa de sanitizag¢@o do sistema de dgua WFIL.

Acessar o sistema embarcado do tanque de WFI e programar para enchimento total (100%)

&

Acessar o sistema embarcado dos destiladores e desativar temporariamente seu funcionamento

i

Programar o sistema embarcado do tanque para drenagem

&

Abrir a valvula de drenagem do tanque de WFI

i

Escoar a WFI até que o nivel do tanque alcance 60% do volume total

O

Fechar a vakmula de dreno

O

Acessar o sistema embarcado do tanque e programar para enchimento normal (90% a 100%)

O

Acessar o sistema embarcado dos destiladores e ativar novamente seu funcionamento

U

Acompanhar o enchimento do tanque (90% a 100%) e o funcionamento dos equipamentos
at¢ a normalidade do sistema

WFI — Water for injection
Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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No que tange a aplicagdo da ferramenta de gerenciamento de riscos, 24 perigos foram
identificados e avaliados. Todos foram classificados como nivel baixo de risco nao
necessitado de acao mitigatoria.

De forma geral, um erro no procedimento de sanitizacao pode ter como efeito a
obtencdo de uma WFI fora da faixa de especificacdo, podendo ser causada por um erro
operacional, falha do sistema embarcado, problema mecanico do equipamento, entre outros,
conforme explicitado na planilha de avaliacao de riscos. Caso ocorra, existe a possibilidade de
nova sanitiza¢ao do sistema, uma vez que ha o monitoramento da agua apds a sanitizagdo. Por
este motivo foi atribuido indice de severidade quatro, onde existe o impacto a qualidade do
produto com possibilidade de reversao.

A ocorréncia atribuida foi baseada nos dados historicos compilados na Revisdo
Periodica do Monitoramento da Agua, nos anos de 2017 e 2018. Levando em consideragio a
experiéncia dos operadores, os registros das atividades escritas no /log-book, e o
acompanhamento do procedimento in loco.

Um exemplo de ocorréncia alta (indice quatro) foi o fato de um operador acessar o
sistema embarcado com o login de outro operador. Segundo a engenharia, isto se da pelo fato
de ndo ter espaco suficiente no sistema embarcado, para poder ter um login para cada
operador, o sistema ¢ limitado a poucos usudrios. Em relagdo a qualidade da 4gua, este fato
ndo traz impacto, somente fere os principios da integridade de dados de sistemas
computadorizados, ndo gerando assim risco ao objeto do presente trabalho.

Vale destacar que durante o acompanhamento da atividade in loco, também foi
possivel observar:

- Nao houve a fiscalizagdo do operador de engenharia durante a atividade de
sanitizagao;

- A conduta do operador da contratada demonstrou pouca experiéncia no manuseio do
sistema embarcado dos destiladores, tanque e loop;

- Existem vérios registros de sanitiza¢des sequenciais, antes mesmo da coleta da dgua
para monitoramento periodico. Que foi explicado pelo operador da contratada que a
necessidade ocorre devido ao fato de que parametros do monitoramento on-/ine tenham ficado
fora da faixa de especificagdo, apos primeira sanitizagao.

Por se manter a uma temperatura elevada (>85°C e <95°C), o sistema de agua ¢
considerado autosanitizante. Mesmo assim, sanitizagdes com agua superaquecida sdo

necessarias para manter o sistema livre de possiveis biofilmes. Conforme explanado
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anteriormente, a atividade de sanitizacdo e a periodicidade da mesma, foram validados e

atendem aos requisitos de qualidade para WFI (ANVISA, 2013).

4.2.6 Monitoramento off-line (coleta e testes de CQ)

Finalizando as necessidades das inser¢des de etapas extras ao presente trabalho, a
inclusdo do tema monitoramento off-line se fez necessario devido ao historico de desvios
desta etapa, durante a rotina da CTA. Portanto, para maior robustez deste gerenciamento de
riscos, € para melhor compreensdo dos motivos dos desvios, foi decidido pelo grupo
multidisciplinar contemplar esta etapa.

O monitoramento tem como finalidade a verificagao da qualidade da agua produzida
por meio de medi¢des efetuadas, conforme planejamento e método definido, de forma a
fornecer provas do desempenho do sistema. Com base nas especificacdes da farmacopeia,
preconizadas pela Anvisa, OMS e MS do Brasil, além de guias e documentos normativos, o
IPI estabeleceu diretrizes para o processo de monitoramento da dgua para injetaveis.

O programa de monitoramento da agua engloba diferentes areas, com diferentes
funcdes:

- Operadores da engenharia: Realizam as coletas dos pontos de dgua localizados no piso
técnico e monitoram os dados do monitoramento on-line;

- Operadores da producdo: Realizam as coletas dos pontos de agua localizados nas areas
produtivas;

- Controle de Qualidade: Recebem e analisam as amostras microbiologicas e fisico-quimicas,
e promovem o treinamento pratico dos operadores de coleta;

- Garantia da Qualidade: Promovem o treinamento tedrico dos operadores de coleta, e
elaboram relatorios das revisdes periddicas do monitoramento da agua.

O processo de coleta da WFI ¢ realizado de forma didria pelos operadores de
engenharia e producdo, e encaminhados para o CQ para realizagdo dos testes especificos. De
forma a explanar melhor este processo, foi elaborado o seguinte fluxograma (Figura 29),
utilizado também para a identificacdo dos riscos da etapa de monitoramento off-/ine.

No que tange a aplicagdo da ferramenta de gerenciamento de riscos, 86 perigos foram
identificados e avaliados. Que, por se tratar de uma atividade basicamente operacional, a
maioria das causas identificadas foram a mao-de-obra, o erro de execu¢ao da atividade.

Analisando as fontes de riscos do monitoramento off-line, de forma geral, obtivemos

como efeito a geracdo de um resultado nao real pelo teste de CQ, uma vez que a amostra pode
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ficar fora da faixa de especificagdo, por um erro no momento da manipulagdo. Este fato nao
representaria a realidade da qualidade da agua produzida, e sim um erro operacional durante a
amostragem. Sendo assim, quando h4a um resultado fora da faixa de especificacdo, o IPI tem
como medida preventiva a realizacdo de uma nova amostragem para a reanalise da agua,
garantindo assim que o resultado obtido de fato seja representativo da qualidade da agua
produzida. Por este motivo foi atribuido indice de severidade quatro, onde existe o impacto a

qualidade do produto com possibilidade de reversao.

Figura 29: Fluxograma da etapa de monitoramento off-/ine da CTA.
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3

Sanitizar, com alcool 70%, as maletas transportadoras
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Iniciar o processo de coleta abrindo a torneira e drenando a dagua

T
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| x |
| |
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I
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)
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)
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T
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I
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T
Selecionar o frasco/saco de amostragem

T
Retirar a tampa do frasco de amostragem ou abrir o saco de amostragem para andlise
microbiologica

T
| Realizar a coleta para andlise microbiologica |
T

| Fechar o frasco e acondicionar na maleta |
T

Retirar a tampa do frasco de amostragem ou abrir o saco de amostragem para analise de
endotoxina

)
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T
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)
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o
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| |
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| |
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n
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T
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WFI = Agua para injetéveis;

TOC = Carbono Organico Total;
CQ = Controle de Qualidade.
Fonte: Elaborado pela autora, 2019.
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Os dados utilizados para a atribuicdo do indice de ocorréncia foram baseados no
historico dos resultados dos pontos que sofrem monitoramento: Ponto 4 da drea produtiva
(lavadora de frasco); ponto 7 da area produtiva (lavagem de material); chegada no destilador
(piso técnico); saida do destilador (piso técnico); saida do tanque de armazenamento (piso
técnico); e retorno do loop (piso técnico). Os resultados dos testes de CQ compilados nos
relatorios de Revisdo Periddica do Monitoramento da Agua, nos anos de 2017 ¢ 2018 (Tabela
1), demonstraram que de fato o sistema apresenta um desempenho satisfatério. No total das
amostras realizadas nos dois anos (6.348), apenas sete resultados deram nao conforme. Isto &,

cerca de 0,11% de ocorréncia fora da faixa de especificagdo.

Tabela 1: Resultado total para os anos de 2017 e 2018.

Bactérias

Endotoxinas R TOC Condutividade TOTAL
Heterotraficas
Total 1.585 1.534 1.591 1.588 6.348
Reprovado 0 1 ] 0 1

TOC - Carbono Organico Total
Fonte: IPI, 2018c.

Mas vale ressaltar que esses resultados ndo explicitam quando ha reandlise. Portanto,
para contemplar a probabilidade de ocorréncia dos perigos que possam ter gerado
momentaneamente um resultado falso, esta avaliagdo levou em consideragdo a expertise da
equipe multidisciplinar.

Um perigo que se destacou na avaliacdo dos riscos do monitoramento off-line foi
“Condi¢des ambientais inadequadas da area de coletagem”. Acontece que foi observado
durante a visita técnica na area, que existem diferentes elementos que podem gerar
contaminantes/particulados para as amostras. Como pode ser observado nas figuras 30 ¢ 31.

Para este perigo foi atribuido indice de severidade cinco, uma vez que pode
contaminar a amostra € uma nova amostragem ndo mitigaria o perigo. A taxa de ocorréncia
foi estabelecida através do calculo de porcentagem de area total de pontos monitorados (seis
pontos) pelos pontos de areas inadequadas (trés pontos), gerando um valor de 50% para as

areas inadequadas, enquadrando assim a taxa de ocorréncia no indice trés do figura 19.
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Figura 30: Ponto de monitoramento de recebimento de PW.

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Figura 31: Tanque de armazenamento de WFI.

Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

O nivel do risco (NR) ¢ dado pela multiplicacao da severidade pela ocorréncia, que
para todos os perigos identificados na etapa de monitoramento off-line, exceto o perigo das
condigdes ambientais da area de coleta, se encaixaram como nivel baixo de risco, ficando na
categoria entre um e oito. J& o perigo das condigdes ambientais inadequadas a categoria do
risco foi de 15, sendo classificado como nivel alto de risco.

No total, foram identificadas 26 atividades que deram origem a 86 perigos. Destes, 83
foram classificados como nivel baixo de risco e dois como nivel alto de risco. Nenhum risco

de nivel médio foi identificado.



74

De uma forma geral, os riscos para a realizagdo no monitoramento off-line estdo
relacionados ao erro humano, ndo executando a atividade de forma a seguir o padrdo
estabelecido em documento, tempo de entrega da amostragem realizada, entre outros. Mas
vale destacar também que durante o acompanhamento da amostragem, foi possivel verificar
que ¢ uma atividade que requer experiéncia, pois ¢ um trabalho meticuloso.

O ponto de amostragem acompanhado foi o da entrada de agua para os destiladores.
Neste ponto foi possivel observar a posi¢ao nao ergondmica que o operador fica para realizar
a amostragem, que além de propiciar uma amostragem inadequada, pode também trazer danos
ao operador. Outra observacdo foi o acesso perigoso ao ponto, que para alcangar a valvula ¢
preciso cautela, para ndo se queimar em meio a varias tubulagdes.

Sendo assim, a etapa de monitoramento off-/ine merece atencdo nao s6 a qualidade da

agua, mas também a satde do operador.

4.2.7 Visao geral do gerenciamento de riscos do sistema de dgua

Assim como para a dissertacdo de Ribeiro (2016), nao foi possivel a identificacdao de
muitas referéncias a respeito do tema de estudo, neste caso, os riscos a qualidade ao sistema
de geragdo, armazenamento e distribuicdo de agua para injetaveis. Mas foi possivel utilizar e
comparar com trabalhos de outras naturezas, como por exemplo a do préprio Ribeiro, que
trata da gestdo de riscos a qualidade de uma linha de inspecdo de embalagem. Sao
equipamentos com fungdes diferentes, mas em determinados pontos apresentaram riscos
similares, como a falha dos sensores (RIBEIRO, 2016).

O gerenciamento dos riscos do sistema de geragdo, armazenamento e distribui¢do de
agua para injetaveis do IPI apresentou, de forma unificada, 56 riscos de nivel baixo, trés de
nivel médio e 25 de nivel alto. Os itens extras avaliados apresentaram um quantitativo de dois

como de risco de nivel alto, um de nivel médio e 124 de risco de nivel baixo. Através das

figuras 32 e 33 ¢ possivel visualizar melhor os dados citados de forma separada.



Figura 32: Frequéncia dos niveis de riscos por item avaliado da CTA.
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Fonte: Elaborado pela autora, 2019.

Figura 33: Frequéncia dos niveis de riscos dos itens extras.
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5 DESCRICAO DO PRODUTO TECNOLOGICO ESPERADO

Este trabalho pretende gerar um relatério contendo a avaliacdo dos riscos do sistema
de geragdo, armazenamento e distribuicdo de agua para injetaveis de um Instituto produtor de
imunobiolégicos, bem como um plano de acdo com as melhorias identificadas.

Em relacdo as perspectivas futuras, espera-se que a metodologia utilizada para o
presente trabalho possa ser expandida para as demais CTA do Instituto. Nao se limitando a
isto, este trabalho também podera servir como base para o processo de requalificagdo da CTA,
bem como no auxilio dos desdobramentos de possiveis desvios de qualidade do sistema de

agua.
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6 CONCLUSOES

A pesquisa bibliografica e a verificacdo das exigéncias regulatérias possibilitaram
maior conhecimento acerca do tema sobre gerenciamento de riscos, auxiliando com maior
confiabilidade na elaboracdo de uma ferramenta focada em gerenciar os riscos do sistema de
geragdo, armazenamento e distribuicdo de 4gua para injetaveis.

A ferramenta desenvolvida consistiu no aproveitamento dos requisitos das ferramentas
PHA e FMEA. Aproveitando a identificacdo dos perigos pelo PHA, e a complexa parte de
analise, classificacdo e reducdo dos riscos da FMEA. Também foi realizada uma melhoria no
quesito de deteccdo, ndo sendo uma simples pontuagdo, mas sim uma descri¢ao do elemento
de detecgao.

A ferramenta desenvolvida permitiu a analise sistematica da central de tratamento de
WFI, facilitando o bom andamento e a linha de raciocinio da equipe multidisciplinar durante
as reunides de avaliagdo e controle dos riscos, promoveu a melhor identificacio de
importantes lacunas do processo produtivo da WFI, e também facilitou o entendimento da
CTA para os colaboradores que tinham um menor conhecimento técnico do equipamento,
como por exemplo a equipe de CQ.

A abordagem qualitativa e quantitativa dos riscos identificados possibilitou a
abrangéncia de mais fontes de riscos e um maior zelo ao abranger uma maior gama de
possiveis fontes de riscos.

Em auxilio a ferramenta desenvolvida, foi utilizada a técnica de Brainstorming, que
amparou todo o processo sistematico do GRQ. Esta técnica também foi de grande relevancia
para a robustez do presente trabalho, devido a grande quantidade de opinides de
colaboradores de diferentes areas do ramo farmacéutico.

O conjunto da ferramenta especifica para a CTA, a anélise de forma quantitativa e
qualitativa e mais a técnica do Brainstorming, garantiram um maior racional cientifico,
possibilitando a identificagdo e tratativa de uma maior gama de riscos.

O gerenciamento dos riscos a qualidade da CTA em estudo demonstrou que as etapas
de geracdo e armazenamento se encontram com os riscos controlados, exceto trés
particularidades: amassado no topo da coluna; vazamento no tanque, ¢ transmissao errada do
valor real dos parametros de monitoramento on-line. Para esses riscos, foram propostas a¢oes
mitigatorias, que se cumpridas, fardo com que essas etapas fiquem com todos os seus riscos

em nivel baixo, riscos aceitaveis.
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Ja a etapa de distribuicdo, representou grande preocupacdo para a qualidade da agua,
uma vez que possui pontos de uso ndo apreciados na qualificagdo da CTA. Sendo assim,
podemos dizer que existe uma incognita, quanto ao comportamento da qualidade da agua
nessas saidas de agua (pontos de uso). Da mesma forma que para as etapas de geracao e
armazenamento, foram propostas agdes mitigatdrias para que estes ricos fiquem a um nivel
aceitavel.

As etapas extras avaliadas (manuten¢do, sanitizacao e monitoramento off-/ine) foram
de grande relevancia, principalmente, para melhor entendimento dos desvios encontrados pelo
IPI. Essas etapas também demostraram controle das atividades, com excecdo do item
“impossibilidade de realizar troca da peca devido ao curto tempo de parada de producao” na
etapa de manutengao, e as condi¢cdes ambientais inadequadas da area de coleta para a etapa de
monitoramento off-line. Com o cumprimento das agdes propostas, estas etapas também

poderao ficar sob controle.
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Iniciar o
sistema
embarcado
de
produgédo
de WFI

Ao acessar o
sistema
embarcado,
desprogramar
0s
parametros
dos
destiladores

Geragdo de
uma agua
de
qualidade
inadequada
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Erro
operacional
por ndo
seguir as
diretrizes do
procedimento

Treinamento
periddico
dos
operadores

Nao
ha

Somente
durante
investigagao,
caso ocorra
alguma nio
conformidade
no resultado
da qualidade
da agua

Inserir um
modulo de
seguranga para
insergdo de
senha em caso
de alteragdo dos
parametros do
sistema

Engenharia
/ contratada

dez/20
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Iniciar o
sistema
embarcado
de
producéo
de WFI

Selecionar
a fungdo
errada

Nao
geragdo
da WFI

Erro
operacional
por ndo
seguir as
diretrizes do
procedimento

Treinamento
periddico
dos
operadores

Possibilidade
de nova
selegdo de
fungdo no
momento da
deteccdo
pelo IHM

Acompanhamento
do funcionamento
pelo display
(IHM) do sistema
embarcado
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O sistema €
programado
para 6
fungdes:
Enchimento
das colunas;
aquecimento;
lavagem;
producio de
‘WFI,
controle de
qualidade; e
resfriamento.

Foi atribuido
indice de
severidade 2
devido ainda
nao ter
comegado a
produgéo da
agua.
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Selecionar
.. o sistema Geragdo de Falha no .
Iniciar o . . Sistema
. embarcado | uma agua de sistema A Acompanhamento
sistema : embarcado | Mecanico .
de forma qualidade embarcado; . - | do funcionamento
embarcado . validado; | de plantio, .
adequada | inadequada ou Problema 2 pelo display
de ~ .. Manutengdo caso .
~ | € o mesmo nao mecanico ou o . . .| (IHM) do sistema
produgéo ~ . s periddica do | necessario;
ndo funcionamento elétrico do . embarcado
de WFI . . equipamento.
executar o do sistema equipamento
comando
Operador Erro
Iniciar o | acessar o Perda de operacional Somente durante
. . . Controle | . A
sistema sistema | rastreabilidade por . investigacdo, caso
. . Treinamento | de acesso
embarcado | embarcado | caso necessite descumprir -, . ocorra alguma
L periodico dos | do sistema | . -
de com o de uma as diretrizes . ndo conformidade
~ . . L operadores via log-
producdo | loginde investigacdo de no resultado da
. . . book . .
de WFI outro por desvio integridade qualidade da agua
operador de dados
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. No teste de
Falha no Sistema .
. Monitoramento | Controle de
Receber uma tratamento automatizado . .
2 s . da 4gua de Qualidade
aguacoma | Possibilidade da 4dgua para controle -
~ . recebimento, | (CQ) - Ponto
Receber | concentracdo de | de danificar no de cloro na e
. . possibilitando de
aPW | cloro acima do o processo agua, no .
. . . o descarte da | monitoramento
estabelecido na | equipamento anterior processo de .
. ~ < ~ mesma antes off-line na
qualificacdo (producio geracdo da .
da PW) PW do uso agua de
recebimento
Falha no No teste de
Alta Monitoramento | Controle de
Receber uma . tratamento . .
. biocarga no . Controles da 4gua de Qualidade
agua com os . da agua p -
A sistema, especificos | recebimento, | (CQ) - Ponto
Receber | parametros no e
. IRy podendo na etapa de | possibilitando de
aPW | microbiolégicos | . processo ~ .
. impactar na . geragdo da | o descarte da | monitoramento
fora da faixa de . anterior .
. ~ qualidade da ~ PW mesma antes off-line na
especificagdo agua gerada (produgdo do uso agua de
gua g da PW) gu

recebimento




7 Receber
aPW

Receber uma

agua com
microrganismo | WFI com o 5
resistente a | microrganismo
alta resistente
temperatura

Geragdo da

microrganismo

Nao remogao
do

na etapa de
geragdo da PW

microrganism

catalogo de

os residentes
em aguas

Teste de .
qualidade da Monitoramento
P?megflﬁsa recebimento,

possibilitando
o descarte da
mesma antes

da 4dgua de

do uso

No teste de
Controle de
Qualidade
(CQ) - Ponto
de
monitoramento
off-line na
agua de
recebimento
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microrganism

O catdlogo
dos

0s
encontrados
nos Sistemas
de 4guas sao
um
compilado de
informagdes a
respeito dos
seguintes
aspectos:
Tipo de
microrganism
0;
Identificagdo;
Coloragao
Gram;
Origem;
Numero de
ocorréncias;
Laudo de
referéncia;
Tipo de
Agua; Ponto

de uso.
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A baixa
geragdo de
vapor ira fazer

com que o
mesmo nao
percorra a
coluna de
destilagdo na
velocidade
adequada, ndo
tendo assim
uma separagao
efetiva das
impurezas.

gerar vapor

. Baix
Injetar a PW axa Problema
geragdo de A A
no trocador . mecanico ou Evaporador Mecanico
Aquecimento vapor, L - Sensor de
de calor . . . elétrico do calibrado de ~
insuficiente | impactando o x vazdo no
8 | (evaporador) ~ evaporador;® periodicamente; | plantao, L
L do na geragdo o2 . ultimo
da primeira Descalibragdo Manutencao caso X
evaporador de uma . . .| destilador
coluna, para WF do preventiva necessario
erar vapor I com evaporador.
& P qualidade P ’
Injetar a PW
no trocador < ~ Mecanico
Nao Nao tem
de calor . < Problema < de Sensor de
aquecimento | geracdo de As Manuten¢ao ~
9 | (evaporador) ~ mecanico ou . plantdo, | temperatura
L do vapor, nao e preventiva
da primeira . elétrico caso na coluna
equipamento | gera WFI L.
coluna, para necessario




impurezas

Problema
. mecanico
Descida ~ I ~ A
do vanor Temperatura | Condensagao ou elétrico; Manutencao | Mecénico
) vap da coluna do vapor, Erro preventiva; de Sensor de
até a base . ~ . . N
10 da coluna estiver fora | nao sendo operacional Treinamento | plantdo, |temperatura
do da faixa de possivel ao dos caso na coluna
. especificagdo | gerar a WFI manusear o operadores | necessario
destilador .
sistema
embarcado
O vapor ndo
. fara o giro
Descida & Falta de A
na base da ~ | Mecanico
do vapor ~ vapor Manutengao
A . coluna, no . . de Sensor de
1 até a base | Velocidade consegindo suficiente; preventiva plantio, | pressio na
da coluna baixa : Problema dos ’
realizar a . caso coluna
do ~ na bomba equipamentos -
. separacdo . necessario
destilador das ejetora.
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Naéo havera
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embarcado

separagao Falta de a
. ~ | Mecanico
Giro das vapor Manuten¢do
. . - . de Sensor de
do Velocidade | impurezas, suficiente; preventiva ~ ~
12 . plantdo, | pressdo na
vapor baixa gerando uma Problema dos
o : . caso coluna
(180°) agua de na bomba equipamentos -
. . necessario
qualidade ejetora.
inferior
Problema
mecanico
Temperatura | Condensacéo ou elétrico; Manutengdo | Mecanico
Subida | da coluna do vapor, Erro preventiva; de Sensor de
13| do estiver fora | ndo sendo operacional Treinamento | plantio, |temperatura
vapor | da faixa de possivel ao dos caso na coluna
especificagdo | gerar a WFI manusear o operadores | necessario
sistema




O vapor ndo
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fara o giro
. de forma Al
Giro do Mecanico
adequada, Falha
vapor por . ~ A o < de Sensor de
Velocidade nio mecanica/elétrica Manutengdo ~ ~
14 um . . . . plantdo, | pressdo na
. baixa conseguindo no sistema preventiva
sistema : o caso coluna
.. realizar a helicoidal -
helicoidal ~ necessario
separagio
das
impurezas
Problema
Giro do | Temperatura | Condensagdo mecanico ou Manutengdo | Mecanico
vapor por | da coluna do vapor, elétrico; preventiva; de Sensor de
15 um estiver fora | nao sendo Erro operacional Treinamento | plantdo, |temperatura
sistema | da faixa de possivel a0 manusear o dos caso na coluna
helicoidal | especificagdo | gerar a WFI sistema operadores | necessario

embarcado
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Saida
do
vapor Temperatura Condensag¢ao do Falha no Mecanico
P da coluna Sag . N ~ Sensor de
16| PUO | hiver fora | VAPOL> 10 sendo isolamento Manutencéo | de plantio, temperatura | 5 ) ) ) )
pelo da faixa de possivel gerar a do preventiva caso naI:: oluna
topo . - WFI destilador necessario
especificacdo
da
coluna
Foi atribuido
Saida indice 3 de
do Propiciar o Realizar ocorréncia
vapor desenvolvimento Acidente manuten¢ao porque 1
P Amassado microbiano na Sanitiza¢do L, ne destilador
puro . durante a - L Visivel in corretiva .
17 no topo da area, gerando ~ Nao ha periodica 15 Engenharia | dez/19 | apresenta o
pelo , manutengio . loco para
topo coluna uma agua com da CTA do sistema retirada do amassado no
da qualidade amassado topo da
indesejada coluna, o que
coluna
corresponde

a 25%.
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colunas.

Transferéncia .
. A agua pode
da 4gua da
chegar a uma
base da ~
rimeira Isolamento | temperatura ndo
P inadequado | segura (abaixo Manutengao Manuteng¢do | Ndo | Visivel
18| coluna+o o . . . . .
da de 85°C), indevida preventiva ha in loco
vapor gerado ~ L
ara a tubulagdo | propiciando o
Sle) nda desenvolvimento
Eu microbiano
coluna
* O processo
de destilagdo
(do item 8
19| atéo 18)se | Osriscos se repetem igualmente para os demais destiladores (do item 8 ao 18)
repete para as
outras 3
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Condensagdo
dl?r;’ ?pflz TOC fora da Falha Dcz)f;?::(ﬁtezs Sensor de
P q . WEFI inadequada durante a Sanitiza¢do | TOC na saida
saiu do topo faixa de 5 durante a . . 5
i . - para uso etapa de do sistema | da agua dos
da Gltima | especificacdo S etapa de
destilagdo N condensadores
coluna de destilagao
destilagdo)
ot
o (pue condensagdo do Falta de Mecanico
P q Resfriamento vapor, agua gelada; Manutengao | de plantio, Sensor de
saiu do topo | . . . oo .
da tltima insuficiente 1mpos§1b1htando Fglha no preventiva caso temperatura
a leitura de equipamento necessario
coluna de
o TOC
destilacdo)
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N Propici
Condensagao ropiciar o A
desenvolvimento Mecanico
do vapor puro . . .
(que saiu do Re_sfnar a microbiano, Falha no Manutengao de Sensor de
22 L mais que o gerando uma . . plantdo, -
topo da ultima - . equipamento preventiva temperatura
coluna de preconizado agua de caso
destilagdo) qualidade necessario
¢ indesejada
.. Falha no
Propiciar o
. trocador de A
. desenvolvimento Mecanico
Envio da WFI Temperatura | microbiano calor (etapa de Sensor de
para o tanque | . P i anterior); Manutengdo ~ temperatura
23 inadequada gerando uma . plantdo, -
de . . Isolamento preventiva do trocador
da agua agua de . caso
armazenamento . inadequada - de calor
qualidade da necessario
indesejada tubulagio.
Propiciar o
. lvi Mecani
Envio da WFI defzi\;(o) t:;gnngnto ecz;:mco
para o tanque Pressdo i Falha na Manutencdo - Sensor de
24 . gerando uma . plantdo, ~ -
de inadequada . bomba preventiva pressdo
armazenamento agua de caso
qualidade necessario

indesejada




Recebimento
da WFI
(passagem
pelo
trocador de
calor)

Receber uma
WEFI fora da
faixa de
especificagdo
de qualidade

Parada
do
sistema

Falha
durante a
etapa de
geragdo
da WFI

Controles
diversos
na etapa

de
geracao
da WFI

Leitor de
condutividade
antes do
trocador de
calor, que faz
arejeigdo da
agua que
esteja fora da
especificacdo

Leitor de
condutividade;
Monitoramento

off-line na
saida dos
destiladores
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Existe um leitor de

condutividade para a
agua de chegada.
Quando a agua fica
fora do parametro,
ela¢
automaticamente
descartada, o
sistema alarma e
para o
funcionamento até
que o problema seja
sanado.




Recebimento
da WFI
(passagem
pelo
trocador de
calor)

Sensor de
pressdo nao
estar
transmitindo
o valor real
da vazdo da

agua

na automacao,

ajustes
inadequados,
podendo
propiciar o

microbiano

Gerar problemas

fazendo com que
o sistema realize

desenvolvimento

Falha/dano
nos
transmissores
e/ou
Sensores;
Sensor
descalibrado

Calibragdo
periddica
dos
sensores;
Manutengao
preventiva

Pode ser
detectado
pelo operador
ao observar o
enchimento
do tanque;
E durante
investigacao,
caso ocorra
alguma nio
conformidade
no resultado
da qualidade
da agua
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Se a automagdo
diminuir o fluxo
de agua, pode
propiciar o
desenvolvimento
microbiano.




Falha na
bomba
centrifuga;
Recebimento Erro Sistema de A Visivel
Receber a . ~ | Mecanico
da WFI .. operacional automagao pelo
WFI com Propiciar o . de
(passagem ~ . ao selecionar do fluxo de ~ THM;
pressdo | desenvolvimento L plantio, .
pelo abaixo do microbiano 0 agua, caso Sistema
trocador de . item/atividade Manutengdo L. de
especificado . . necessario
calor) do sistema preventiva alarme
embarcado;
Falha na
automagao.
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Recebimento
da WFI
(passagem
pelo
trocador de
calor)

Transmissao
errada do
valor real do
parametro
de
temperatura
(localizado
antes do
trocador de
calor)

Gerar problemas
na automacao,
fazendo com que
o sistema realize
ajustes
inadequados,
podendo
propiciar o
desenvolvimento
microbiano

Falha/dano
nos
transmissores
e/ou
sensores;
*Sensor
descalibrado

Calibragéo
periddica
dos
sensores;
Manutencao
preventiva

Durante
investigacdo,
caso ocorra
alguma nio
conformidade
no resultado
da qualidade
da agua
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Se a automagdo
diminuir a
temperatura da
agua, pode
propiciar o
desenvolvimento
microbiano.
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Controles Existentes o PLANO DE ACAO
%] ] - <
2 ; :| £
Item Perigo Efeito =} Causa <§ Detecciio g < Observacio
Avaliado Potencial Potencial S | Potencial = ¢ = = ¢
3 54 . Para S 3 .
oA ) Para evitar . ol - - Area Data
. evitar o 2 Z | Acdo | Recomendacio . 3
o perigo A < responsavel | prevista
efeito Q
ARMAZENAMENTO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Antes da entrada no
Trocador de
calor ndo Falha no tanque de
Recebimento . sensor de Calibragdo Al Visivel armazenamento, a
ajustar a . o Mecanico .
da WFI - temperatura; periddica pelo WEFI recebida passa
temperatura Propiciar o de .
(passagem . . Problema dos - IHM; por um trocador de
daagua | desenvolvimento | 5 A 1 . plantdo, . 5 - - - - .,
pelo . . . mecanico sensores; Sistema calor que ird
para a faixa microbiano o ~ caso .
trocador de . ou/e elétrico Manutencgdo - de manter/ajustar a
especificada . necessario
calor) (85°C a do preventiva alarme temperatura da
95°C) equipamento agua entre 85°C e
95°C.
Uma vez que ndo
tem como detectar
este perigo, a
Nio tem ocorréncia foi
como estimada na
. detectar, avaliacdo dos
Sistema de .
. ~ . ~ ~ ~ uma vez desvios tratados.
Dispersdo da | A agua ndo Pressdo automagao .
. - . que o Nenhum desvio
WFI, via perpassar Propiciar o baixa da do fluxo de .
. . i . . ~ 1 tanque € apresentou como
sprayball, no | portoda |desenvolvimento | 5 agua; 1 agua; Nao ha 5 - - - - -
S . . : - fechado causa este perigo, e
interior do calota do microbiano Sprayball Qualificacdo ~ .
. e nio todos os desvios
tanque tanque danificado do .
. possui tratados
equipamento .
sensor solucionaram o
para esta problema
funcdo especifico,

reestabelecendo a
qualidade desejada
da 4gua.
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Continuar
Sensor do
recebendo nivel do
WFI dos
. tanque estar .
destiladores . Sistema de
Transbordo danificado; N .,
mesmo que automacao Visivel ;
Armazenamento ., | do tanque, Erro , . .
o tanque ja . do nivel de | Valvulade | Sistema
da WFI no podendo operacional L N
tenha . . agua; emergéncia de
tanque L contaminar ao selecionar .
atingido Treinamento alarme.
seu nivel a WFI 0 do operador
.. item/atividade
maximo de .
. do sistema
capacidade embarcado
(316L) )
Nao Sensor do
receber nivel do
Wl.:I dos Nao ter tanque estar Sistema de Visivel
destiladores danificado; N
WFI automagao pelo
Armazenamento | quando o . Erro .
. suficiente . do nivel de 5 1 IHM;
da WFI no nivel do operacional L Nao ha .
para as . agua; Sistema
tanque tanque . ao selecionar .
areas de Treinamento de
alcangar Cconsumo N do operador alarme
70% da sua item/atividade P
capacidade do sistema
total embarcado.
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Falha na Valvula de
vélvula de seguranca, Vent Filter
Danificar o seguranga; Troca Visivel = Esteriliza
Armazenamento Alta Vent Filter, Entupimento periodica do pelo oar do
9 | daWFIno | pressiono | propiciando a do Vent; Vent; Vilvulade | THM; | ambiente
tanque tanque contaminacdo Vazio de Sistema | emergéncia | Sistema - - - que entra no
da agua 4gua acima configurado de tanque de
do com a alarme WFI para
especificado pressdo ndo gerar
adequada. VAacuo.
Parte das
Alguma Definir vélvulas sdo
q V*%lff’mg quais sdo as compostas
anificada; . . 5 or
Armazenamento Erro Manutengdo | Mecéanico ., V.alvu’lz?.s b p .
10| daWFIno | Yazamento Contaminagio h-— periodica; | de plantio Visivel mais criticas dOTT.aC as, e
. oper: > > L, qe .
tanque no tanque da agua pe ?Clon(zli Treinamento €aso pelo 10 | Médio | para serem Engenharia | dez/20 evido alta
no ajuste da do operador | necessario operador trocadas em femperatura
valvula de todas as da dgua a
dreno da manutengdes mesma se
sanitizagdo periédicas degrada
com certa

facilidade.
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de agua

Somente
durante
investigacao,
Armazenamento | Entrada de ar N Troca caso ocorra
. Contaminagdo Dano no [ 5 s N
11 da WFI no contaminado da dgua 5 Vent Filter periddica Nao ha alguma nio -
tanque no tanque do Vent conformidade
no resultado
da qualidade
da agua
Impossibilidade
de verificacao
das condigdes Problema Mecanico
Armazenamento | Parada do operacionais, mecanico Manutengio de Visivel pelo
12 da WFI no funcionamento tendo o ou elétrico; . plantao, -
tanque do [HM operador que Cabo preventiva caso operador
parar o desconectar necessario
fornecimento
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Armazenamento
da WFI no
tanque

Parametro de
condutividade
ficar fora da
faixa de
especificacdao

Distribuicao
de uma
agua em

condigdes
inadequadas
de
qualidade

Falha no leito
de
condutividade
da 4gua de
recebimento

Manutencao
preventiva;
Sistema de
automacao
do fluxo de

agua e

temperatura.

Parada da
distribuigdo
da agua,
descarte da
agua do
tanque,
sanitiza¢do
do sistema
€ novo
enchimento
do tanque
com nova

agua

Monitoramento
a cada 3h

105

Caso 0

parametro de
condutividade
esteja fora da
faixa de
especificacdo,
o0 sistema ira
emitir alarme
e o operador
de plantdo
devera avisar
ao usudrio e
tomar a agao
adequada
(ajuste do
sistema,
descarte da
agua,
sanitizacdo
do sistema,
etc.).
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Para o
funcionamento
normal de
armazenamento
Erro e distribuigdo,
operacional o operador
ao selecionar deve
0 selecionar, no
Parametro de item/atividade Tanaue Mecanico sistema
Armazenamento | temperatura Propiciar o do sistema encam(jlsa do- de Monitoramento embarcado, o
14 da WFI no ficar fora da | desenvolvimento | 5 embarcado; 1 Treinamen t(; plantdo, a cada 3h 5 - - - - item SYSTEM
tanque faixa de microbiano Falha no caso OVERVIEW,
. ~ . do operador - .
especificacao abastecimento necessario seguido de
de agua LOOP
quente da CONTROL e
camisa do START
tanque LOOPO. O
sistema
embarcado
possui outras

11 atividades.
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15

Armazenamento
da WFI no
tanque

Parametro de
TOC ficar
fora da faixa
de
especificacao

Distribui¢do
de uma
agua em
condigdes
inadequadas
de
qualidade

Vazamento no
tanque;
Baixo fluxo de
agua;
Temperatura de

armazenamento.

Manutencao
preventiva;
Sistema de
automacao
do fluxo de
agua e
temperatura.

Parada da
distribuigdo da
agua até

reestabelecimento

dos parametros

Monitoramento
a cada 3h

Caso o
parametro de
TOC esteja
fora da faixa
de
especificacdo,
o0 sistema ira
emitir alarme
e o operador
de plantdo
devera avisar
ao usuario e
tomar a agao
adequada
(ajuste do
sistema,
descarte da
agua,
sanitizacdo
do sistema,
etc.).
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Controles Existentes o PLANO DE ACAO
[>]
) < .E 8
Item Perigo Efeito =] Causa © Deteccio : o Observacio
Avaliado Potencial Potencial § Potencial 5 | Para ¢ 'E ; : §
on 5 evitar | Para evitar = Ach Recomendacio Area Data
o o efeito = Z gao €co § responsavel | prevista
perigo =
ARMAZENAMENTO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Toda vez
que o
Possibilidade sistema
de alarma, o
distribuigdo o operador
de uma é(;gua Possibilidade rea{)iza novo
inadequada do op crador . Realizar a start do
Transmissao caso o ’ Falha/dano realizar novo Detectgvel troca dos sistema de
. nos start do ao realizar . .
Armazenamento errada ld g valor 'tra%nsmlssor transmissores Na sistema de | novo start e tr?.nsinl'sstoret:s Qualificagio aleeres. (1:01
16 da WFI no parzie trgz de ‘III;I?)?EZ;E; 5 e/ou 5 h{iio alarme, o sistema | 25 ¢me zg este - de dez20 | © qssévr?a 0
tanque monitoramento da sensores; fazendo com | reestabelecer qualificaciio equipamentos maioria das
on-line especificacdo Sengores _queo a periddica nos vezes esse
ena descalibrados sistema Yolte normalidade mesmos novo start
realidade os com a leitura reestabelece
parametros real 0 sistema,
estarem fora sendo assim
da faixa. uma falha
do
transmissor.
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microbiano

Falha na
bomba
Saida | Pardmetro de centrifuga; Sistema fi € | Mecanico .,
- .. Erro automagao Visivel pelo
da vazdo ficar Propiciar o . de
. . operacional do fluxo de - HM;
17| WFI | fora da faixa | desenvolvimento . , plantdo, .
. . ao selecionar agua; Sistema de
do de microbiano ~ caso
tanque | especificagdo . o Manuten_c;ao necessario alarme
item/atividade preventiva
do sistema
embarcado.
Gerar problemas
na automacao, Durante
, . . | fazendo com que Falha/dano Calibracdo investigacao,
Saida | Transmissao . h e
o sistema realize nos periodica caso ocorra
da crrada do ajustes transmissores dos alguma nao
18| WFI | valorrealdo | . % Néoha | dsuma
N inadequados, e/ou sensores; sensores; conformidade
do | parametro de ~
tanque vazio podendo Sensor Manutencéo no resultado
propiciar o descalibrado preventiva da qualidade
desenvolvimento da agua
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Saida
da
WFI
do
tanque

Retorno
da 4dgua
para o
tanque

Se houver
alguma fonte
de
contaminagao
na
distribuigdo,
esta pode ser
carreada para
o tanque

Dano na
valvula
de
retencdo;
Falha na
bomba
centrifuga

Manutencao
preventiva

Mecanico
de
plantdo,
caso
necessario

Somente
durante
investigacao,
caso ocorra
alguma ndo
conformidade
no resultado
da qualidade
da 4dgua

110
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Falha na
bomba
centrifuga; Sistema de .,
Erro - - Visivel
. operacional automacdo | Mecanico pelo
Circulagdo | Pressdo fora Propiciar o . do fluxo de de .
. . ao selecionar , N THM;
1| da WFI da faixa de | desenvolvimento | 5 o 1 agua; plantdo, Sisterna 5 - - - - -
pelo anel | especificagdo microbiano item/atividade N caso de
. Manutengdo | necessario
do sistema . alarme
preventiva
embarcado;
Falha na
automagao.
Parada do Falha no .,
. . - Visivel
fluxo de agua Propiciar o equipamento Mecanico clo
Circulagdo / desenvlz)lvimen to (CTA); Manutengao de III){M‘
2| da WFI Nao ter um . . 5 Nao ter 1 do plantdo, L 5 - - - - -
: microbiano em . . Sistema
pelo anel | abastecimento todo loo abastecimento equipamento caso de
continuo de P de 4gua pela necessario alarme
agua CEDAE.
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Controles Existentes o PLANO DE ACAO
o < %) S
i ‘S = E
Item Perigo Efeito =} Causa <§ Deteccio : < Observacio
Avaliado Potencial Potencial E Potencial = P ¢ = i -
S . ara S ) 7
A ) Para evitar . o0 E ~ - Area Data
. evitar o 2 Z Acao Recomendacao . 3
0 perigo X = responsavel | prevista
efeito Q
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Erro
operacional ao
selecionar o
item/atividade
Temperatura :Ig}:;iz?;lj Isolamento | Mecanico Realizar
Circulagédo ﬁcarp fora da Propiciar o Falha duran,te térmico nas de Monitoramento reparo no
3 da WFI faixa de desenvolvimento | 5 o 2 | tubulagdes; | plantdo, a cada 3h 10 | Médio | isolamento - Engenharia | dez/19 -
pelo anel . ~ microbiano Treinamento caso das
especificacdo armazenamento . ~
da WFI: do operador | necessario tubulagdes
Isolamento das
tubulagdes ndo
estarem
adequadas.
~ No periodo
o N.a - Incerteza do Realizar de
Distribui¢do | avaliagdo Falha na . o . <
comportamento . ~ - qualificacdo qualificagdo
da WFIno | deste ponto . qualificacdo Relatorio de
da qualidade da ~ < 1 1 . ~ da CTA . . do
4| pontol durante o 4oua 20 longo 5 por nao ter 5 Nao ha Nio ha Qualificacdo contemplando - Qualidade | jan/21 cquipamento
(ponto de | processo de gua e & contemplado da CTA P quip ’
. ~ do dia neste todos os este ponto
uso) qualificacdo este ponto
da CTA ponto pontos de uso estava sem
uso
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Comrts : PLANO DE ACRO
2| g
2 S 5| 2
Item Perigo Efeito ,'§ Causa <§ Deteccio : _5 Observacio
Avaliado Potencial Potencial o | Potencial 5 | Para | Para ¢ 'E = : ¢
i & | evitar | evitar o = Aciio Recomendacio Area Data
0 o = < § § responsavel | prevista
perigo | efeito =
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Devido ao
ponto nao
ser
Desenvolvimento qualificado,
Distribuigao de biocarga no 0 mesmo Criar diretriz
da WFI no Nao local, podendo ndo passa Nio | Nio ara
ponto 1 sanitizar | desprendereir | 5 | pelo sistema | 3 hé hé Naoha | 15 san?tiza fo - Qualidade | dez/19 -
(ponto de | o ponto para o loop, da do on(io
uso) contaminando o qualidade, P
sistema nao tendo
assim
diretriz para
ele
Devido ao
ponto nao
ser
Nao qualificado, Realizar
Distribuigao | realizar a I?;gl;ir;(; treinamento
da WFIno | manobra Uso de uma agua pelo sistema Nao | Nao i de instrugdo .
ponto 1 de biocarea 5 da 3 hé hé Naoha | 15 de uso para - Qualidade | dez/19 -
(ponto de | drenagem com brocarg . todos os
qualidade,
uso) antes do ndio tendo colaboradores
uso assim da area
treinamento
para uso no
equipamento
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Devido ao
ponto ndo ser
qualificado, o Nio ha
Distribui¢do Niio realizar o mesmo nao teste de Criar diretriz
da WFI no monitoramento Possibilidade de passa pelo Controle para
ponto 1 . uso de uma dgua | 5 sistema da Nao ha Nio ha de 25 monitoramento Qualidade | dez/19
off-line neste . . - . .
(ponto de onto inadequada qualidade, ndo Qualidade off-line do
uso) P tendo assim para este ponto
diretriz que ponto
obrigue o
monitoramento
Distribuicdo Propiciar o Desgaste da Mecanico
da WFI no pict: borracha da ~ de Detectavel
Problema na | desenvolvimento . Manutengao ~
ponto 1 , . . valvula; . plantdo, pelo 5 - - -
valvula microbiano no preventiva .
(ponto de onto Quebra/desgaste caso usuario
uso) p de alguma pega necessario
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Controles Existentes o PLANO DE ACAO
2| g
% ] - <
: : E z g| £
Item Perigo Efeito =] Causa © Detecc = ° Ob aci
Avaliado Potencial Potencial S | Potencial 5 eteceao | .2 = servacao
3 ] . Para s| .
on o) Para evitar . ol - - Area Data
. evitar o 2 z Acao Recomendacio . 3
0 perigo efeito 5 responsavel | prevista
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Ao entrar em
Trocador de uso, 0
Distribuicao cglor nao Uso de uma Mecanico Percegggo trocador Qe
ajustar a . Problema do usuario; calor foi
da WFI no agua com a - ~ de .
temperatura mecanico ou Manutengdo ~ Temperatura ajustado para
ponto 1 i temperatura 5 o 1 . plantdo, | . 5 - - - -
da agua elétrico do corretiva ilustrada no atender as
(ponto de . fora do caso . . ~
para a faixa trocador - display do especificacdes
uso) . esperado necessario . .
especificada equipamento requeridas das
pelo usuario atividades da
area
Nio Incerteza do
Distribui¢do | avaliagdo Slzmﬁ zggﬁznctlz Falha na ufziaggarao Atualmente
da WFIno | deste ponto ; ua neste qualificagdo Relatorio de 4 da CT;{; este ponto ndo
ponto 2 durante o on%o odendo 5 | porndoter | 5 Nao ha Nido ha | Qualificagdo | 25 contemplando - Qualidade | jan/21 ¢ usado, a
(ponto de | processo de p ser %ol;te de contemplado da CTA to doIS) os area encontra-
uso) qualificacdo contaminagio este ponto pontos de uso se em obra.
da CTA para o sistema
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Desenvolvimento
Distribuicéo de biocarga no Falta de Criar diretriz
da WFIno Nao sanitizar o local, podendo diretriz que Nao | Nio ara
11| ponto2 desprender e ir nzq 3 ' | Naoha |25 para Qualidade | dez/19
ponto obrigue a ha ha sanitizacdo do
(ponto de para o loop, B
. sanitizagao ponto
uso) contaminando o
sistema
Distribuicao Nao realizar o | da qualidade da Falta de teste de Criar diretriz
da WFI no . . S ~ ~ Controle para
monitoramento | 4gua neste ponto, diretriz que Nao | Nao . .
12| ponto 2 . . . . de 25 monitoramento Qualidade | dez/19
off-line neste podendo ser obrigue o ha ha . .
(ponto de . Qualidade off-line do
ponto fonte de monitoramento
uso) S para este pontos
contaminago
. ponto
para o sistema
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13

Distribuicdo
da WFI no
ponto 2
(ponto de
uso)

Trocador
de calor
ndo ajustar
a
temperatura
da 4dgua
para a faixa
requerida

Atualmente,
ndo ha
impacto
porque o
ponto ndo
estd em uso

Problema
mecanico ou
elétrico do
trocador;
Falta de
parametrizacdo
do
equipamento

Temperatura
ilustrada no
display do
equipamento

Qualificar o
trocador de calor
com as
temperaturas de
maior usabilidade
pela equipe de
Pesquisa e
Desenvolvimento.

Qualidade

jan/21

Foi atribuido
indice de
ocorréncia 5
porque o trocador
de calor ainda nio
foi qualificado com
os parametros de
usabilidade,
portanto ele ndo ird
realizar a troca de
temperatura da
forma adequada.
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(eDIES PLANO DE ACAO
Existentes S
i) 151
Item Perigo Efeito =] Causa <§ Deteccio ': < Observacio
Avaliado Potencial Potencial § Potencial 5 | Para | Para ¢ 'g = : ¢
i & | evitar | evitar | = - - Area Data
e Zz Acio Recomendagio , q
0 0 < responsavel | prevista
perigo | efeito ©
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Incerteza do
Distribuigio Naio avaliacdo compor'tamento Falha na Reahza}r Atualmente
deste ponto da qualidade da . - - qualificagdo da este ponto
da WFI no , qualificacdo ~ ~ Relatorio de ~
durante o agua neste ponto, ~ Nao | Nao . ~ CTA . . ndo ¢ usado,
14| ponto3 5 por nao ter 5 , .| Qualificagdo | 25 - Qualidade | jan/21 .
processo de podendo ser ha ha contemplando a area
(ponto de . ~ contemplado da CTA
150) qualificagdo da font§ de este ponto todos os encontra-se
CTA contaminacao pontos de uso em obra.
para o sistema
Desenvolvimento
Distribuicéo de biocarga no Falta de Criar diretriz
da WFI no Nao sanitizar o local, podendo diretriz que Nao | Nao ara
15| ponto3 desprendereir | 5 nzq 5 . . Nao ha 25 | para - Qualidade | dez/19 -
ponto obrigue a ha ha sanitizacdo do
(ponto de para o loop, Lo
. sanitizagao ponto
uso) contaminando o
sistema
Incerteza do
C o comportamento Naio ha teste T
Distribuicao Nao realizar o | da qualidade da Falta de de Controle Criar diretriz
da WFI no . , o ~ ~ para
monitoramento | 4gua neste ponto, diretriz que Nao | Nao de . .
16| ponto3 . 5 . 5 , . . 25 monitoramento - Qualidade | dez/19 -
off-line neste podendo ser obrigue o ha ha Qualidade .
(ponto de . off-line do
ponto fonte de monitoramento para este
uso) . pontos
contaminagao ponto
para o sistema
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17

Distribuicao
da WFI no
ponto 3
(ponto de
uso)

Trocador
de calor
ndo ajustar
a
temperatura
da agua
para a faixa
requerida

Atualmente,
ndo ha
impacto
porque o
ponto ndo
esta em uso

Problema
mecanico ou
elétrico do
trocador;
Falta de
parametrizacdo
do
equipamento

Nao
ha

Nao
ha

Temperatura
ilustrada no
display do
equipamento

Qualificar o
trocador de calor
com as
temperaturas de
maior usabilidade
pela equipe de
Pesquisa e
Desenvolvimento.

Qualidade

jan/21

Foi atribuido
indice de

ocorréncia 5
porque o trocador
de calor ainda néo

foi qualificado com
os pardmetros de
usabilidade,
portanto ele ndo ira
realizar a troca de
temperatura da
forma adequada.
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Distribuicdo
da WFI no
ponto 4
(ponto de
uso)

Temperatura
ficar fora da
faixa de
especificacdo

Propiciar o
desenvolvimento
microbiano no
ponto

Falha durante
0
armazenamento
da WFI,
Isolamento das
tubulagdes ndo
estarem
adequadas.

Isolamento
térmico
nas
tubulagdes

Mecanico
de
plantao,
caso
necessario

Nao
detecta no
ponto, pois

nao tem
termometro
nesta saida

de agua

120

Foi
atribuido
indice de

ocorréncia 1

porque o
equipamento
que se
acopla no
ponto
(lavadora de
frascos) faz
a leitura da
temperatura
da agua, e
nio se tem
historico de
recebimento
de WFI com
temperatura
inadequada
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Distribuicéo Propiciar o Desgaste da Mecanico
19 da (\)ZE)I :0 Problema | desenvolvimento Bgf‘r/_i f:,a da Manutencao la(rllet:aio Detectavel 5 _ ) ) )
P na valvula | microbiano no ’ preventiva P > | pelo usuario
(ponto de onto Quebra/desgaste caso
uso) P de alguma pega necessario
Niio Incerteza do
T - comportamento Realizar Atualmente
Distribui¢do | avaliagdo . Falha na . ~
da qualidade da . ~ - qualificacdo este ponto
da WFIno | deste ponto 4oua neste qualificacdo por Relatorio de da CTA ndio & usado
20| ponto5 durante o on%cl)l odendo ndo ter Nao ha Nao ha | Qualificagdo | 25 contemplando Qualidade | jan/21 a drea ?
(ponto de | processo de p ser t,”oIL te de contemplado da CTA to dors) os encomntra-se
uso) qualifica¢do . este ponto d b
da CTA contaml.nag:ao pontos de uso em obra.
para o sistema
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Desenvolvimento
Distribuicéo de biocarga no Falta de Criar diretriz
da WFIno Nao sanitizar o local, podendo diretriz que Nao | Nio ara
21| ponto5 desprender e ir 1z q . . Naoha |25 _para Qualidade | dez/19
ponto obrigue a ha ha sanitizacdo do
(ponto de para o loop, B
. sanit1zagao ponto
uso) contaminando o
sistema
Distribuigdo Nao realizar o | da qualidade da Falta de teste de Criar diretriz
da WFI no . . - ~ o Controle para
monitoramento | 4gua neste ponto, diretriz que Nao | Nao . .
22| ponto5 . . . . de 25 monitoramento Qualidade | dez/19
off-line neste podendo ser obrigue o ha ha . .
(ponto de . Qualidade off-line do
ponto fonte de monitoramento
uso) S para este pontos
contaminago
. ponto
para o sistema
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Controles PLANO DE ACAO
Existentes S
o < 'E S
= S o &
Item Perigo Efeito :§ Causa <§ Detecciio ': 5 Observacio
Avaliado Potencial Potencial E Potencial 5 | Para | Para ¢ T 5 . ¢
i & | evitar | evitar o = - - Area Data
2 z Ac¢do Recomendagio . .
0 o ] responsavel | prevista
perigo | efeito ©
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Foi atribuido
indice de
ocorréncia 5
porque o
trocador de
Trocador de Problema Qualificar o caIll(;)afl(r)lida
Distribuicdo | calor ndo Atualmente mecanico ou trocador de calor ualificado
da WFI 1910 ajustar a | ndo ha im ac’to clétrico do Temperatura com as ! com 0s
J P trocador; Nao | Nao | ilustrada no temperaturas de . . A
23| ponto5 |temperatura | porque o ponto | 1 5 , . . 5 - . o Qualidade | jan/21 | pardmetros
(ponto de da dgua 0 estd om Falta.de ha ha dls:play do maior usal?llldade de
P 150) ara a faixa uso parametrizacdo equipamento pela equipe de usabilidade
p . do Pesquisa e >
requerida . . portanto ele
equipamento Desenvolvimento. s
ndo ird
realizar a
troca de
temperatura
da forma
adequada.
Nio Incerteza do
U L comportamento Realizar Atualmente
Distribuigao | - avaliagdo da qualidade da Falha na ualificaggo este ponto
da WFI no | deste ponto q qualificagdo ~ ~ Relatorio de d ¢ “step
agua neste ~ Nao | Nao . ~ da CTA . . ndo ¢ usado,
24| ponto 6 durante o onto. podendo 5 por ndo ter 5 h4 hé Qualificagdo | 25 contemplando - Qualidade | jan/21 a 4rea
(ponto de | processo de p ser %olzue de contemplado da CTA to dols) os encontra-se
uso) qualificacdo L este ponto d
da CTA contam{nagao pontos de uso em obra.
para o sistema
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Desenvolvimento
Distribuicéo de biocarga no Falta de Criar diretriz
da WFIno Nao sanitizar o local, podendo diretriz que Nao | Nio ara
25| ponto 6 desprender e ir 1z q . . Naoha |25 _para Qualidade | dez/19
ponto obrigue a ha ha sanitizacdo do
(ponto de para o loop, B
. sanit1zagao ponto
uso) contaminando o
sistema
Distribuigdo Nao realizar o | da qualidade da Falta de teste de Criar diretriz
da WFI no . . - ~ o Controle para
monitoramento | 4gua neste ponto, diretriz que Nao | Nao . .
26| ponto 6 . . . . de 25 monitoramento Qualidade | dez/19
off-line neste podendo ser obrigue o ha ha . .
(ponto de . Qualidade off-line do
ponto fonte de monitoramento
uso) S para este pontos
contaminago
. ponto
para o sistema
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27

Distribuicao
da WFI no
ponto 6
(ponto de
uso)

Trocador
de calor
ndo ajustar
a
temperatura
da agua
para a faixa
requerida

Atualmente,
ndo ha
impacto
porque o
ponto ndo
esta em uso

Problema
mecanico ou
elétrico do
trocador;
Falta de
parametrizacdo
do
equipamento

Temperatura
ilustrada no
display do
equipamento

Qualificar o
trocador de calor
com as
temperaturas de
maior usabilidade
pela equipe de
Pesquisa e
Desenvolvimento.

Qualidade

jan/21

Foi atribuido
indice de
ocorréncia 5
porque o trocador
de calor ainda ndo
foi qualificado com
os parametros de
usabilidade,
portanto ele ndo ira
realizar a troca de
temperatura da
forma adequada.
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Controles Existentes ° PLANO DE ACAO
2| g
%} ] S 9
3 3 s| £
Item Perigo Efeito =} Causa <@ - ': = =
] . . = . = Deteccao | .S = Observacao
Avaliado Potencial Potencial @ Potencial s = —
3 S Para Para ) o) ,
A o ] ] D & = - Area Data
evitar o evitar o 2 z Acio Recomendacio . 3
3 3 ] responsavel | prevista
perigo efeito @]
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Acoplar a
mangueira,
devidamente
limpa e A
Distribuigdo Ter uma . autoclavada, mangueira é
mangueira Propiciar o somente no necessaria
da WFI no . Observado ~ .
acoplada, de | desenvolvimento Erro - < 1 e momento do Produgéo de para realizar
28| ponto7 . . 5 . 5 Nao ha Nido ha | navisitain | 25 - . S dez/19
forma fixa, | microbiano no operacional uso do imunobiolbgicos as manobras
(ponto de loco
no ponto de ponto ponto. Ao de lavagem
uso)
uso fim do de
processo a materiais.
mangueira
deve ser
retirada.
Falha éiurante Nio
Distribuicao - Mecanico | detecta no
Temperatura Propiciar o armazenamento .
da WFI no . Isolamento de ponto, pois
ficar fora da | desenvolvimento da WFT; o ~ ~
29| ponto7 . . . 5 1 térmico plantao, ndo tem 5 - - - - -
faixa de microbiano no Isolamento das o
(ponto de . ~ < ~ nas caso termometro
especificacdo ponto tubulagdes ndo ~ . .
uso) tubulagdes | necessario | nesta saida
estarem de 4oua
adequadas. gl
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Distribuicéo .. Desgaste da Mecanico
da WFI no Prop1cl_ar ° borracha da de
Problema | desenvolvimento . Manutencdo ~ Detectavel
ponto 7 | . . valvula; . plantdo, . 5 - - - -
na valvula | microbiano no preventiva pelo usuario
(ponto de onto Quebra/desgaste caso
uso) p de alguma pega necessario
Nio Incerteza do
e - comportamento Realizar Atualmente
Distribui¢do | avaliagdo . Falha na . ~
da qualidade da . ~ - qualificacdo este ponto
da WFIno | deste ponto 4oua neste qualificacdo por Relatorio de da CTA ndio & usado
ponto 8 durante o su ndo ter Nao ha Nao ha | Qualificagdo | 25 Qualidade | jan/21 . ?
ponto, podendo contemplando a area
(ponto de | processo de contemplado da CTA
. ~ ser fonte de todos os encontra-se
uso) qualificagio contaminagdo este ponto ontos de uso em obra.
da CTA nag P :
para o sistema
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Desenvolvimento
Distribuicéo de biocarga no Falta de Criar diretriz
da WFl no Nao sanitizar o local, podendo diretriz que Nao | Nao ara
32| ponto 8 desprender e ir nzq . , Naoha |25 _para Qualidade | dez/19
ponto obrigue a ha ha sanitizacdo do
(ponto de para o loop, B
. sanit1zagao ponto
uso) contaminando o
sistema
cgﬁ‘g(f::;gzto Néo hd
Distribuigdo Nao realizar o | da qualidade da Falta de teste de Criar diretriz
da WFI no . . S - ~ Controle para
monitoramento | agua neste ponto, diretriz que Nao Nao . .
33| ponto8 . . A . de 25 monitoramento Qualidade | dez/19
off-line neste podendo ser obrigue o ha ha . .
(ponto de . Qualidade off-line do
ponto fonte de monitoramento
uso) S para este pontos
contaminacéo
. ponto
para o sistema
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Controles -
Existentes s PLANO DE ACAO
2 E: 2| §
9 <) -
Item Perigo Efeito ,’§ Causa (§ Deteccio ': E Observacio
Avaliado Potencial Potencial E Potencial 5 | Para | Para ¢ T = . ¢
2 & | evitar | evitar 2 =z ~ ~ Area Data
2 Z. Acao Recomendacao . .
0 0 & responsavel | prevista
perigo | efeito
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Foi atribuido
indice de
ocorréncia 5
porque o
trocador de
Trocador de Problema Qualificar o caIll(;)afl(r)lida
Distribuicdo | calor ndo Atualmente mecanico ou trocador de calor ualificado
da WFI 1910 ajustar a | ndo ha im ac’to clétrico do Temperatura com as ! com 0s
J P trocador; Nao | Nao | ilustrada no temperaturas de . . A
34| ponto8 |temperatura | porque o ponto | 1 5 , . . 5 - . o Qualidade | jan/21 | pardmetros
(ponto de da dgua o estd om Falta de ha ha display do maior usabilidade de
P uso) ara a faixa uso parametrizagio equipamento pela equipe de usabilidade
pre uerida do Pesquisa e ortanto ele’
4 equipamento Desenvolvimento. portanto
ndo ird
realizar a
troca de
temperatura
da forma
adequada.
Nio Incerteza do
U L comportamento Realizar Atualmente
Distribuigdo | avaliacao da qualidade da Falha na ualificaggo este ponto
da WFI no | deste ponto ; ua neste qualificacdo Nio | Nio Relatorio de d da CTz ndo é% sado
35| ponto9 durante o £ 5 por ndo ter 5 . .| Qualificagdo | 25 - Qualidade | jan/21 . ’
ponto, podendo ha ha contemplando a area
(ponto de | processo de ser fonte de contemplado da CTA todos os encontra-se
uso) qualificacdo L este ponto
contaminag¢ao pontos de uso em obra.
da CTA para o sistema
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Desenvolvimento
Distribuicéo de biocarga no Falta de Criar diretriz
da WFl no Nao sanitizar o local, podendo diretriz que Nao | Nao ara
36| ponto9 desprender e ir nzq . , Naoha |25 _para Qualidade | dez/19
ponto obrigue a ha ha sanitizacdo do
(ponto de para o loop, B
. sanit1zagao ponto
uso) contaminando o
sistema
cgﬁ‘g(f::;gzto Néo hd
Distribuigdo Nao realizar o | da qualidade da Falta de teste de Criar diretriz
da WFI no . . S - ~ Controle para
monitoramento | agua neste ponto, diretriz que Nao Nao . .
37| ponto9 . . A . de 25 monitoramento Qualidade | dez/19
off-line neste podendo ser obrigue o ha ha . .
(ponto de . Qualidade off-line do
ponto fonte de monitoramento
uso) S para este pontos
contaminacéo
. ponto
para o sistema
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Controles Existentes ° PLANO DE ACAO
2| g
] ] 9
3 E s| 2
Item Perigo Efeito =t Causa <@ ~ ': = =
] . . = . = Deteccao & = Observacao
Avaliado Potencial Potencial @ Potencial s = —
b 3 . Para S| = ,
oA o | Para evitar 3 D &5 = o Area Data
. evitar o 2 Z | A¢io | Recomendacio . 3
o perigo A < responsavel | prevista
efeito Q
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Pode ser
Retorno detectado
da agua Gerar problemas pelo operador
nao Sensor de na automagao, ao observar o
utilizada ~ _~ | fazendo com que Falha/dano Calibragdo enchimento Se a automagao
pressdo nio ) : o ) A
para o estar o sistema realize nos periddica do tanque; diminuir o fluxo
38 tanque transmitindo | . ajustes 5 transmissores 1 dos Nioha | E du.rantie 5 ) i _ ) de agua, pode
(retorno inadequados, e/ou sensores; sensores; investigacao, propiciar o
o valor real 2 .
do loop / da vazio da podendo Sensor Manuteng@o caso ocorra desenvolvimento
passagem Aoua propiciar o descalibrado preventiva alguma ndo microbiano.
pelo g desenvolvimento conformidade
trocador microbiano no resultado
de calor) da qualidade
da dgua
Retorno Falha na
da agua bomba
niao centrifuga;
utilizada Erro Sistema de A
Receber a . ~_ | Mecanico -
para o . operacional automacao Visivel pelo
WEFI com Propiciar o . de
tanque ~ . ao selecionar do fluxo de ~ IHM;
39 pressdo desenvolvimento | 5 1 . plantdo, . 5 - - - - -
(retorno : . . o agua; Sistema de
abaixo do microbiano . . ~ caso
do loop / . item/atividade Manutengao - alarme
especificado . . necessario
passagem do sistema preventiva
pelo embarcado;
trocador Falha na
de calor) automacao.
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Controles Existentes ° PLANO DE ACAO
2| g
D ] (=} 9
3 g s| £
Item Perigo Efeito =] Causa < ~ ': = =
: ] c = ; = Deteccao e = Observacio
Avaliado Potencial Potencial o Potencial 5 P = —
] 2 | Para evit ara S| = A Dat
o & | Para evitar . o 2 ~ ~ rea ata
. evitar o ] z Acao Recomendacgao . 3
0 perigo . < responsavel | prevista
efeito Q
DISTRIBUICAO DA AGUA PARA INJETAVEIS
Erro
Retorno operacional ao
da agua selecionar o
nao item/atividade
utilizada do sistema A .
Isolamento | Mecanico Realizar
parao | Temperatura .. embarcado; P
tanque | ficar fora da Propiciar o Falha durante termico nas de Monitoramento reparo no
40 . desenvolvimento | 5 2 | tubulagdes; | plantdo, 10 | Médio | isolamento - Engenharia | dez/19 -
(retorno faixa de . . o . a cada 3h
. ~ microbiano Treinamento caso das
do loop / | especificacdo armazenamento - ~
) do operador | necessario tubulagdes
passagem da WFI;
pelo Isolamento das
trocador tubulagdes nao
de calor) estarem
adequadas.
Retorno
da dgua . .| Gerar problemas
~ Transmissao ~
nio na automacao, Durante ~
o errada do . ~ . . Se a automacgado
utilizada fazendo com que Calibragdo investigacao, o
valor real do . h Falha/dano nos P diminuir a
para o N o sistema realize . periddica caso ocorra
parametro de . transmissores ~ temperatura da
tanque ajustes . dos - alguma ndo ;
41 temperatura . 5 | e/ousensores; | 1 Nio ha . 5 - - - - agua, pode
(retorno . inadequados, sensores; conformidade T
(localizado Sensor 2 propiciar o
do loop / podendo . Manutengdo no resultado da .
antes do - descalibrado . . desenvolvimento
passagem propiciar o preventiva qualidade da . .
trocador de ) . microbiano.
pelo desenvolvimento agua
calor) . .
trocador microbiano
de calor)
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Retorno
da agua
nao
utilizada

para o
tanque
(retorno
do loop /
passagem
pelo
trocador
de calor)

Trocador de
calor ndo
ajustar a
temperatura
da agua
para a faixa
especificada
(85°Ca
95°C)

Propiciar o
desenvolvimento
microbiano

Falha no
sensor de
temperatura;
Problema
mecanico
ou/e elétrico
do
equipamento

Calibragdo
periddica
dos
sensores;
Manutengao
preventiva

Mecanico
de
plantdo,
caso
necessario

Visivel
pelo
THM;
Sistema
de
alarme
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Antes da
entrada no
tanque de

armazenamento,
a WFI recebida
passa por um
trocador de
calor que ird
manter/ajustar a
temperatura da
agua entre 85°C
e 95°C.
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Acessar 0
sistema Operador Erro
embarcado | acessar o Perda de operacional Somente durante
do tanque sistema | rastreabilidade por Treinamento | Controle de | investigacdo, caso
de WFl e | embarcado | caso necessite descumprir periodico acesso do ocorra alguma )
programar com o de uma as diretrizes dos sistema via | ndo conformidade
para login de investigacdo de operadores log-book no resultado da
enchimento outro por desvio integridade qualidade da agua
total operador de dados
(100%)
Acessar 0
sistema
embarcado Sanitiza¢ao Erro
Programar ~ . . Acompanhamento
do tanque nao eficaz, operacional Treinamento . X
de forma ~ o Possibilidade | do funcionamento
de WFle |. podendo a por ndo periodico .
inadequada i . de nova pelo display -
programar agua ficar seguir as dos o .
o Lo sanitizagdo | (IHM) do sistema
para . com diretrizes do operadores
. enchimento . . embarcado
enchimento contaminantes procedimento
total

(100%)
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total
(100%)

comando

Acessar 0
. Ao acessar 0
sistema .
embarcado sistema Erro
embarcado, . Acompanhamento
do tanque operacional . s .
o operador - ~ Treinamento | Possibilidade | do funcionamento
de WFle Contaminagio por ndo s .
roeramar alterar a da Aoua seouir as periddico dos de nova pelo display
prog programagao gl Seeu operadores | sanitizagdo | (IHM) do sistema
para diretrizes do
. da . embarcado
enchimento procedimento
temperatura
total da Aoua
(100%) gu
Acessar 0
sistema | Programar o Falha no MecAnico
embarcado sistema Sanitizagdo . Sistema ~
N sistema de plantdo, | Acompanhamento
do tanque | embarcado nio eficaz, embarcador: embarcado caso do funcionamento
de WFl e de forma podendo a ’ validado; . .
programar | adequadaeo | 4gua ficar PrE)b_lema Manutengao [ICCESSArIO, pelo dlSPlay
~ mecanico ou g Possibilidade | (IHM) do sistema
para mesmo ndo com e periddica do
. . elétrico do . de nova embarcado
enchimento | executar o | contaminantes . equipamento. e
equipamento sanitizagao
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Acessar 0 Ao acessar | Contaminagdo Erro
sistema o0 sistema do loop e do . . Acompanhamento
embarcado do | embarcado, sistema de op erac19nal Trem.z}m.ento Possibilidade | do funcionamento
tanque de WFI e | o operador | armazenamento, pornao per(llodlco de nova pelo display
programar para | desligara | ficando a dgua diiZtgrlil;re:ilo o er;)(fores sanitizagdo | (IHM) do sistema
enchimento total | bomba do com . P embarcado
(100%) loop contaminantes procedimento
Acessar 0 Operador Erro
sistema acessar o Perda de operacional Somente durante
embarcado dos sistema rastreabilidade por Treinamento | Controle de | investigacdo, caso
destiladores e | embarcado | caso necessite descumprir periddico acesso do ocorra alguma
desativar com o de uma as diretrizes dos sistema via | ndo conformidade
temporariamente | login de | investigacdo por de operadores log-book no resultado da
seu outro desvio integridade qualidade da agua
funcionamento | operador de dados
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Acessar 0 Ao acessar o
sistema sistema Erro
. Acompanhamento
embarcado dos | embarcado, o operacional . o .
. - ~ Treinamento | Possibilidade | do funcionamento
destiladores e operador Contaminagao por néo g .
7 . . 4 . 1 | periddico dos de nova pelo display 4 - - - - -
desativar alterar a da agua seguir as o .
. ~ = operadores | sanitizagdo | (IHM) do sistema
temporariamente | programagio diretrizes do
. embarcado
seu da temperatura procedimento
funcionamento da agua
Ao desativar o
funcionamento
Acessar 0
sistema dos Falha no Sistema
destiladores, o sistema Acompanhamento Os 4
embarcado dos - Possibilidade embarcado A . -
. nao ter a . embarcado; . Mecénico de | do funcionamento destiladores
destiladores e de danificar validado; N . .
8 . parada dos 4 5 Problema 1 . | plantdo, caso pelo display 5 - - - - funcionam
desativar . 0s - Manutengao (- .
. equipamentos . mecanico ou . necessario | (IHM) do sistema de forma
temporariamente destiladores o periddica do . .
(algum elétrico do . embarcado interligada
seu . . equipamento.
. destilador ficar equipamento
funcionamento
em
funcionamento)




Ao acessar

Contaminagdo
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Progr amar| - sistema do loop e do Err_o . Acompanhamento
o sistema . operacional Treinamento - .
embarcado, sistema de ~ o Possibilidade | do funcionamento
embarcado por ndo periodico .
9 o operador | armazenamento, . de nova pelo display
do tanque . . seguir as dos e~ .
desligara | ficando a agua e sanitizacdo | (IHM) do sistema
para diretrizes do operadores
bomba do com . embarcado
drenagem . procedimento
loop contaminantes
Abrir a Possibilidade de Falha na Manutencio
valvulade | Valvula quebra da ~ N Mecénico de | Detectavel no
. manutengao preventiva ~
10| drenagem estar valvula ao do do plantdo, caso momento da
do tanque | emperrada forgar sua cquipamento cquipamento necessario atividade
de WFI abertura quip quip
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destiladores.

Possibilidade V"“ﬁ;’a@” Existem
Abrir a de dion o Sinall i
valvula . contaminagdo Treinamento S 15pay do 1’na 1zar a valvulas no
d Abrir a do sist 4 E odi Possibilidade | sistema vélvula de mesmo
11 ¢ valvula 0 sistema de o perodico de nova embarcado drenagem por | Engenharia | dez/19 mento di
drenagem d armazenamento operacional dos L ivel gemp g segmento do
do tanque errada de WFL operadores sanitizagdo | que o nive ~cor equipamento,
de WFI contaminando da dgua diferenciada todas com
a dgua ndo estara uma fungéo
diminuindo diferente.
Falha do
Escoar a sistema
WFI até embarcado Verificagio
que o | Destiladores | Sanitizagdo ndo .dos Validagdo do nivel da
, destiladores; . o ,
nivel do | voltarema | eficaz, podendo Erro do sistema | Possibilidade | agua pelo
12| tanque funcionar a agua ficar . embarcado; de nova display - - - -
operacional - L
alcance durante o com Treinamento | sanitizagdo | (IHM) do
60% . no momento .
odo | escoamento | contaminantes da do operador. sistema
volume ~
toltlal programagdo embarcado
dos
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adequada

Escoar
a WFI
até que S . ~
, . n lifi
onivel | Display i;olte:tziiizo d(g)ua icagao Somente
do informar > Falha dos . .| Possibilidade | durante a
. podendo a equipamento; L
13 | tanque | um nivel ! sensores do S denova | revalidacdo
. agua ficar Validagio P .
alcance | de agua tanque . sanitizagdo | do sistema
N ~ com do sistema .
60% nao real . de agua
do contaminantes embarcado.
volume
total
Desgaste
O sistema nao da valvula; Manutencio
Fechar ~ ficara Erro s Detectavel
Nao . preventiva o
a estanque, operacional Possibilidade no
, fechar ~ do
14 | valvula podendo por ndo . de nova momento
totalmente . equipamento; e
de . assim fechar a . sanitizacdo da
a valvula . , Treinamento .
dreno contaminar a valvula de atividade
. do operador.
agua forma
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100%)

Acessar 0
sistema N
embarcado Ao acessar o | Contaminagdo Erro
sistema do loop e do . .
do tanque e embarcado, sistema de operacional Treinamento Possibilidad Acompa}nhamento
programar or 1do odi ossibilidade | do funcionamento
15 o0 operador | armazenamento p periédico I
para desligara | ficando a & a’ seguir as dos de nova pelo display do
enchimento bomba do com gu diretrizes do operadores sanitizagao sistema
normal . procedimento embarcado
(90% a loop contaminantes
100%)
Acessar 0
sistema Ao acessar o
embarcado sistema Erro
do t embarcado, . . Acompanh: t
anque e | o rador operacional Treinamento . panhamento
16 | programar alterar Contaminagdo por nio periodico Possibilidade | do funcionamento
pard | oro ramaaio da agua seguir as dos de nova pelo display
enchimento & da § diretrizes do operadores sanitizagio | (IHM) do sistema
?906’;131 temperatura procedimento embarcado
a .
y da agua
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Ao ativar o
funcionamento
Acessar 0
sistema dos Falha no Sistema
destiladores, sistema Acompanhamento
embarcado ~ ~ . embarcado A .
nao ter o Nao havera embarcado; . Mecénico de | do funcionamento
dos X ~ validado; - .
17 . funcionamento | geragao de Problema > | plantdo, caso pelo display
destiladores e . as Manutengdo . .
. dos 4 agua mecanico ou 4 necessario | (IHM) do sistema
ativar . o periodica do
equipamentos elétrico do . embarcado
novamente seu . equipamento.
. (algum equipamento
funcionamento . ~
destilador ndo
funcionar)
Acessar 0 Ao acessar o
sistema sistema Erro
. Acompanhamento
embarcado embarcado, o operacional . s .
- ~ Treinamento | Possibilidade | do funcionamento
dos operador Contaminagio por ndo s .
18 . . . periodico dos de nova pelo display
destiladores e alterar a da agua seguir as o .
. ~ = operadores | sanitizagdo | (IHM) do sistema
ativar programagao diretrizes do
. embarcado
novamente seu | da temperatura procedimento
funcionamento da agua
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temperatura.

Acessar 0 Operador
sistema P Erro Somente durante
embarcado mexer na Gerar uma operacional investigacdo, caso
configuragdo | | P ~ Treinamento | Possibilidade gacao,
dos agua fora da por néo o ocorra alguma
19 . dos . . periddico dos de nova ~ .
destiladores e N faixa de seguir as P ndo conformidade
. parametros . ~ = operadores | sanitizagdo
ativar ~ especificagdo diretrizes do no resultado da
da gerac@o . . .
novamente seu procedimento qualidade da agua
. da WFI
funcionamento
Falha no
sistema
Acompanhar o . .
. embarcado; Sistema
enchimento do
o Problema embarcado
tanque (90% a A .
o Temperatura mecanico ou validado; Acompanhamento
100%) e o . o 2 . .
. da 4dgua N elétrico do Manutengdo | Possibilidade | do funcionamento
funcionamento . Contaminagdo . \y 1 .
20 estiver equipamento; periodica do de nova pelo display
dos . da WFI . e o .
. abaixo de Erro equipamento; | sanitizagdo | (IHM) do sistema
equipamentos o . ;
até a 80°C operacional Treinamento embarcado
. ao periodico dos
normalidade desprogramar operadores
do sistema P agr P
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sanitizagao.

Falha no
sistema
Acorppanhar 0 embarcado; Sistema
enchimento do
tanque (90% a Problema embarcado
100%) ¢ o Condutividade mecanico ou validado; Acompanhamento
0 da 4gua estar | Possibilidade elétrico do Manutengédo | Possibilidade | do funcionamento
funcionamento . , . g .
21 fora da faixa | da 4dgua estar equipamento; periddica do de nova pelo display
dos . . SN .
. de contaminada Erro equipamento; | sanitizacdo | (IHM) do sistema
equipamentos . ~ . b
até a especificacdo operacional Treinamento embarcado
. ao periddico dos
normalidade
. desprogramar operadores.
do sistema .
o ciclo de
sanitizag&o.
Falha no
sistema
Acorppanhar 0 embarcado; Sistema
enchimento do
N Problema embarcado
tanque (90% a A . .
100%) ¢ 0 TOC da 4gua o mecanico ou validado; o Acompa?nhamento
. Possibilidade elétrico do Manutenggo | Possibilidade | do funcionamento
funcionamento | estar fora da . . g .
22 . da 4gua estar equipamento; periddica do de nova pelo display
dos faixa de . . PN .
. . ~ | contaminada Erro equipamento; | sanitizagdo | (IHM) do sistema
equipamentos | especificagdo . .
até a operacional Treinamento embarcado
. ao periddico dos
normalidade
. desprogramar operadores.
do sistema .
o ciclo de




145

do sistema

Falha no
sistema
Acompanhar o . .
. embarcado; Sistema
enchimento do
o Problema embarcado
tanque (90% a A .
o Volume de mecanico ou validado; Acompanhamento
100%) e o ~ . " o .

. vazdo estar L elétrico do Manuten¢do | Possibilidade | do funcionamento

funcionamento . Contaminagdo . P .
23 fora da faixa equipamento; periddica do de nova pelo display -
dos da WFI . e .
. de Erro equipamento; | sanitizagdo | (IHM) do sistema

equipamentos . ~ . b

até a especificacdo operacional Treinamento embarcado

. ao periodico dos
normalidade
. desprogramar operadores.
do sistema .
o ciclo de
sanitizagao.
Nao realizar Quebra da

Acompanhar o | 0 processo ; :

1 integridade
enchimento do de : _
tanque (90% a | sanitizacdo Erro do sistema =

que 77 ¢ Possibilidade . quando
100%) e o pelo menos . . operacional . ~
. da 4gua sair ~ Treinamento Operagoes do houver
funcionamento | uma vez por . por nédo o s 1. . <
24 da faixa de . periddico dos Nao ha sistema anotadas manutengao,
dos turno ou . ~ seguir as . -
. especificacdo = operadores em log-book intervengdo
equipamentos | sempre que diretrizes do I
. durante o uso . e/ou ndo
até a houver procedimento .
. conformidade
normalidade quebra da
. . . em resultado
do sistema integridade i
analitico




Detectavel
Desligar a pelo proprio
E T . . o
chave geral deslsiq:(;ecl(li:ve Danificar o Erro Treinamento | Ndo | operador ao
dos & eral equipamento operacional do operador | ha iniciar as
equipamentos & etapas da
manutengao
. men
Realizar a Sd(l).lrail ttee
manuten¢do em Programacio . L
. ] Erro na investigagdo,
Desligara | um periodo que o b ~ controlada
h | . ¢ Utilizagdo programagao 2 sist Ni caso ocorra
chave geral equipamento | = sgua de produgio via sistema, do alguma niio
dos esteja em uso . onde todos ha .
equipamentos |  (producdo ou contaminada ¢ 0S usuarios conformidade
q esquisa e manutengao t8m acesso no resultado
pesquis da qualidade
desenvolvimento)

dos produtos
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IHM = Interface
Homem Maquina
(Display dos
equipamentos)

Verificagdo
Reali a .,
ealizar | Quebrar | Parada e anotagdo an alguns Visivel no
reaperto algum do do status do tipos de
. Desgaste . momento
dos cabo sistema cabo em cabo, existe
. . do cabo do
terminais | durante o | até troca cada peca reaiuste
dos IHM | reaperto | do cabo manutengao | sobressalente J
preventiva
Verificar
integridade
dos Verificagdo
~ Parada " .
conectores, Nao e anotagdo | Para alguns | Detectavel
. . do .
cabos, identificar | . do status do tipos de somente
, sistema Erro .
moddulos, | um cabo . cabo em cabo, existe | quando o
. . | durante a operacional .
inversores | que esteja - cada pega perigo
producéo ~
de quebrado de Aoua manuteng@o | sobressalente | ocorrer
frequéncia, gu preventiva
entre

outros




Verificar
tensao da
fonte de
alimentagdo
elétrica

Tensao estar
acima da
faixa de

especificacdo

Danificar o
equipamento

Falha na
subestagdo
que alimenta
0s
equipamentos

Manutencao
da
subestagdo
de energia
elétrica

Nao
ha

Detectavel
na
investigacdo
da causa do
dano ao
equipamento

148

A energia elétrica
recebida pelo
fornecedor
(LIGHT) passa

por uma
subestac¢ao, de
propriedade do
Instituto, € é
distribuida para as
areas especificas
(CTA, HVAC,
etc.). Esta
subestagao
também faz a
moderagdo da
tensdo elétrica
enviada.




« Falha na
Nao subestacdo
Verificar ~ funcionamento que alimenta Manutencdo Detectavel ao
~ Tensdo estar Gerador
tensdo da . do 0s da observar o
abaixo da . . ~ de .
fonte de . equipamento equipamentos; subestacdo . | funcionamento
. . faixa de K . . energia
alimentacdo . ~ | até normalizar « Falha do de energia o do
oo especificacdo ~ e elétrica .
elétrica a tensdo fornecedor de elétrica equipamento
elétrica energia
elétrica
Detectavel no
. Nao final do
Realizar .
. . funcionamento processo de
limpeza dos Deixar . N
do Erro Treinamento ~ 1. | manutengdo,
componentes | algum cabo . . Nao ha
equipamento operacional do operador ao observar o
dos solto o .
. até ajuste do funcionamento
equipamentos
cabo do

equipamento

149




Substituir
as pecas
necessarias
(cabegote,
mangueiras,
conexoes,
véalvulas,
entre
outros)

Colocar uma
pega de
outro
equipamento
(outro
destilador /
outro
tanque)

Possibilidade
do
equipamento
nao
funcionar ou
funcionar de
maneira
inadequada

Falta de
peca
adequada;
Erro
operacional
ao
selecionar a
peca de
substituigdo.

Treinamento
do operador;
Programagao
de compras

Detectavel no
final do
processo de
manutengao
ao observar o
funcionamento
do
equipamento;
Quando o
equipamento
parar durante
0 uso normal;
Registro de
troca de pegas
do
equipamento
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Substituir
as pecas
necessarias
(cabegote,
mangueiras,
conexoes,
valvulas,
entre
outros)

Colocar a
peca de
forma
inadequada

Possibilidade
do
equipamento
nao
funcionar ou
funcionar de
maneira
inadequada,
até ajuste da
peca

Erro
operacional

Treinamento
do operador

Possibilidade
de reajuste
da pega

Detectavel no
final do
processo de
manutengao,
ao observar o
funcionamento
do
equipamento

151

Foi atribuido
indice de
severidade 3,
porque pode
ser sanado
com um ajuste
em tempo
curto.




10

Substituir
as pecas
necessarias
(cabegote,
mangueiras,
conexoes,
valvulas,
entre
outros)

Colocar
uma pega
de
qualidade
inadequada

Contaminagdo
da 4dgua

Erro no
processo
de
compra
da pega

Especificacdo
da qualidade
da peca na
Ordem de
Compra

Nao
ha

Somente

durante a
investigacdo
do desvio
(caso
resultado
fora de
especificacdo
do CQ)

Estabelecer quais
pecas sdo criticas
para que haja um
acompanhamento
durante a troca
pela equipe de
qualificacao de
equipamentos

Qualificacdo
de
equipamentos

jul/20

152
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Substituir
as pecas
necessarias
(cabecote,
mangueiras,
conexoes,
valvulas,
entre
outros)

Descalibrar
0
equipamento
durante a
substitui¢ao
da peca

Funcionamento
do sistema fora
da qualidade
requerida,
gerando uma
agua fora da
faixa de
especificacdo
requerida

Erro
operacional

Treinamento
do operador

Possibilidade
de reajuste
da pega antes
da utilizagdo
da agua

Detectavel no
monitoramento
da agua (off-
line e on-line)

Estabelecer quais
pecas sdo criticas
para que haja um
acompanhamento
durante a troca
pela equipe de
qualificagdo de
equipamentos

Qualificagdo
de
equipamentos

jul/20

153
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Substituir
as pecas
necessarias
(cabecote,
mangueiras,
conexoes,
valvulas,
entre
outros)

Impossibilidade

de realizar
troca da pega
devido curto
tempo de
parada de
producéo

Funcionamento
do sistema
normal,
podendo a
qualquer
momento ter
uma parada ou
gerar uma
contaminagao
da 4dgua

Programagio
de Produgédo
nio
contemplar
um tempo
adequado
para
manutengdo

Nao
ha

Nao
ha

Detectavel
no
momento
da
manutengao

12

Médio

Ter uma
avaliacao
prévia do

sistema

para
planejar

melhor o
tempo de

manutengao

Garantia da
Qualidade;
Qualificagio
de
equipamento;
Engenharia

dez/20
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As
manutengdes
preventivas
sdo feitas
durante uma

pequena
parada de
produgdo.
Nao podem
se estender
por um
longo
tempo.
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Substituir as Falha na
pecas programagéo de No momento
necessarias Niio ter compras; Programagio da troca;
13 (cabecote, cca para Parada do Quebra de pega de compras | Nao | Pelo sistema
mangueiras, pega para sistema nio controlada ha de
< substitui¢ao . o .
conexoes, prevista/esperada; via sistema programacao
valvulas, Fornecedor néo de compras
entre outros) ter a peca.
Manutengdo Detectavel ao
. Falha na
Ligar a chave | Entrada de . ~ da ~ observar o
~ Danificar o subestacao que ~ Nao .
14| geral dos alta tensdo . - subestacdo .| funcionamento
. o equipamento alimenta os . ha
equipamentos |  elétrica . de energia do
equipamentos o .
elétrica equipamento




Ligar a chave
15| geral dos
equipamentos

Equipamento
nao
funcionar

Parada na
producdo
de agua

Falha
durante a
manutengao;
Problema no
fornecimento
de energia
elétrica.

Manutencao
realizada por
operadores
experientes; | Possibilidade | Detectavel ao
Subestagdo | de reajuste | observar o ndo
elétrica que das funcionamento
moderaa | atividades de do
tensdo manutengdo | equipamento
elétrica
enviada ao
equipamento.

156

Foi atribuido
indice de
severidade
4, por se
levar em
considerago
0 pior caso
para este
perigo:
Afeta o
sistema com
demora na

retomada.




utilizagdo

Possibilidade
. Somente
Verificar ~ de
: Nao perceber S . durante o
estanqueidade contaminagao Erro Treinamento . 1z .
16 algum . . Naoha | funcionamento
do da 4gua ao operacional do operador .
. vazamento de rotina do
equipamento longo de sua .
P equipamento
utilizagdo
Verificagdo
. Nao realizar Erro do
Verificar o L .
. sanitiza¢do do e operacional resultado
funcionamento . Utilizagdo de ~ .
sistema e , por ndo ter Treinamento da Logbook do
17 do . uma agua . . >
. monitoramento : seguido as do operador | qualidade | equipamento
equipamento . X contaminada .o .
da agua apods diretrizes do da agua
de forma geral ~ .
manutengao Procedimento antes da

Criar um
checklist,
baseado em
risco, dos
principais
pontos de
verificagdo da
estanqueidade
do sistema de

agua

Engenharia

dez/19

157
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Verificar o
funcionamento
do
equipamento
de forma geral

Nio realizar a
verificagdo de
todos os
parametros
necessarios
para o bom
funcionamento
do
equipamento

Possibilidade
de algum
parametro

estar fora da

especificacdo,
gerando
assim uma
WEFI com
qualidade
inadequada

Erro
operacional

Treinamento
do operador

Teste de
CQ da
agua
antes da
liberacdo
para uso

Somente
durante
investigacdo,
caso ocorra
alguma ndo
conformidade
no resultado
da qualidade
da agua

Criar um
checklist,
baseado em
risco, dos
principais
parametros que
devem ser
verificados ao
final da
manutengdo

Engenharia

dez/19
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Verificagdo do
status de
qualificagdo do
equipamento,
apos
manutengdo

Qualificacdo
de
equipamentos

jul/20




—_

Selecionar
e
identificar
0s
materiais
para
realizacdo
da coleta
da WFI

Selecionar
0 material
errado

Possibilidade
de afetar o
resultado do
teste de
Controle de
Qualidade

(CQ

Erro
operacional
por ndo ter
seguido as
diretrizes do

Procedimento

Treinamento
periddico
dos
operadores

Verificagdo
visual dos
frascos/sacos

pelo CQ no
momento do
recebimento
das amostras
(antes da
execu¢ao
dos testes)

No momento
da
amostragem
ou no
recebimento
dos
frascos/sacos
pelo CQ

159




Selecionar
e
identificar
0s
materiais
para
realizacdo
da coleta
da WFI

Nao
selecionar
0
quantitativo
correto de
materiais

Deixar de
coletar
alguma

amostra, nao
tendo como
realizar o teste

/ Perda de

rastreabilidade
da coleta

Erro
operacional
por nao ter

seguido o
quantitativo
estabelecido

em
Procedimento

Treinamento
periddico
dos
operadores

Possibilidade
de nova
coleta

No
momento
da
amostragem

Levar
frasco/saco
sobressalente

Produgéo de
Imunobiolégicos
¢ Pesquisa e
Desenvolvimento

dez/19

160

Uma coleta
é realizada
em varios
frascos, que
fazem parte
de uma
Unica
amostra,
portanto
deve ser
realizada no
mesmo
momento e
ponto de
coleta.




Selecionar
e
identificar
0s
materiais
para
realizacdo
da coleta
da WFI

(ex.: identificar

microbiologica)

Identificar o
frasco errado

um frasco de
TOC como
sendo para
analise

Resultado
falso no
teste de

cQ

Erro
operacional
na
identificacdo

Treinamento
periodico
dos
operadores

Possibilidade
de nova
coleta

Somente

durante a
investigacao
do desvio
(resultado
positivo do
CQ), porque
a atividade
¢ realizada
apenas por
um
operador

161




Somente
. o n E lecer
Selecionar Possibilidade . dura' te a §tabe ece
o de investigacao quais pontos de
. . . S Erro do desvio saida de WFI
identificar | Abriro | contaminagdo . . I U | o
operacional Treinamento | Possibilidade | (resultado sdo criticos a Produgédo de
0s frasco/saco do ~ 1 o . R
.. por nao ter periddico de nova positivo do qualidade, e | Imunobioldgicos
4| materiais | antesdo | frasco/saco, | 4 . 2 8 - . . dez/19
seguido as dos coleta / CQ), porque inserir um e Pesquisa e
para momento | gerando um Lo 1 o .
ST .. diretrizes do operadores reanalise a atividade operador de | Desenvolvimento
realizagdo | dacoleta | falso positivo . . . .
Procedimento ¢ realizada apoio para
da coleta no teste de apenas por realizagdo da
da WFI CQ penas p ¢
um coleta
operador
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Selecionar
e
identificar
0s
materiais
para
realizacdo
da coleta
da WFI

Selecionar
um
material
danificado

Possibilidade
de
contaminagdo
do
frasco/saco,
gerando um
falso positivo
no teste de

cQ

Erro
operacional
ao nao
realizar a
inspeg¢do do
frasco/saco;
Dano do
material ser
pequeno
para ser
observado
a olho nu.

Verificagao
visual da
integridade
do
frasco/saco
no
momento
da selegdo

Possibilidade
de nova
coleta /

reanalise

Somente
durante a
investigacao
do desvio
(caso
resultado
fora de
especificagdo
do CQ)

163




Sanitizar de

teste de CQ

forma
inadequada
(deixando de
sanitizar Alojamento
alguma area de
da maleta; particulado .
.. N . . Limpeza dos
Sanitizar, com | ndo realizar o | na parede Erro Treinamento
. : . ol frascos/sacos ~
alcool 70%, as arraste externa do operacional periddico Nao
6 . . antes de
maletas estratégico frasco/saco, ao realizar o dos detecta
- . entrarem na
transportadoras | para retirada | carreando o procedimento operadores |
area de teste
do mesmo para
particulado; a area de
ndo respeitar | teste de CQ
o tempo de
agdo do
sanitizante;
entre outros)
Nao
eliminagdo
Utilizar um | da possivel - .
.. . P Utilizar o Limpeza dos
Sanitizar, com | sanitizante biocarga i
. - . sanitizante Teste de CQ | frascos/sacos | Laudo de
alcool 70%, as fora da contida na ~
7 . ~ sem aguardar da solugdo antes de CQdo
maletas especificagdo maleta, o 3
~ o laudo do sanitizante | entrarem na | sanitizante
transportadoras | (concentragdo | carreando o .
. CQ area de teste
inadequada) | mesmo para
a area de

164
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Danificar os Maleta
Seeuir frascos/sacos, Erro apropriada e
gu podendo . . sanitizada
com 0s . operacional Treinamento No momento
.. Transporte contaminar N - g para o
materiais ao ndo ter o periddico da coleta,
8 turbulento dos os mesmos. | 4 . 1 transporte; . 4 - - - - -
paraa e devido dos o caso haja
. materiais Gerando um . Possibilidade
area de . cuidado com operadores vazamento
falso positivo e de nova
coleta os materiais
no teste do coleta /
CQ reanalise
Tempo
minimo de
Drenagem drenagem
.. . & deve ser de 5
Iniciar o inadequada, minutos para Somente
processo podendo Erro e ha'aﬂ ma durante a
de coleta restar algum . . q J investigacao
. ~ . . operacional Treinamento boa ;
abrindo Nao abrir a residuo de ~ o L do desvio
, . por ndo ter periddico eliminagdo
9 a valvula biocarga, 4 . 1 . (caso 4 - - - - -
. seguido as dos da biocarga,
torneira | completamente gerando um Lo resultado
diretrizes do operadores | mesmo com
© resultado Procedimento a valvula fora de
drenando falso positivo semiaberta: especificacdo
aagua no teste do Possibilida (ie do CQ)
cQ de nova
coleta /
reanalise
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Possibilidade
Iniciar o de restar . .
0CEsSO al a Treinamento Inserir no
P e Erro periddico protocolo um
de coleta ~ biocarga no . - ~
. Nao drenar o . operacional dos Possibilidade campo para Produgéo de
abrindo sistema de ~ ~ S
tempo por ndo ter operadores; de nova 1 anotacdo da | Imunobioldgicos
10 a . coleta, . .. Nao ha . . dez/19 -
. suficiente (5 seguido as Atividade coleta / hora de inicio e ¢ Pesquisa e
torneira . gerando um .o . . .
minutos) diretrizes do realizada reanalise fim da Desenvolvimento
e resultado . .
Procedimento com atividade de
drenando falso N
. .. crondmetro drenagem
a agua positivo no
teste do CQ
Ajustar a Detecgao
abertura Gerar bolhas s visual
. Possibilidade
da na amostra, Erro Treinamento pelo
. . . . o de descartar
torneira | Deixar o fluxo | impactando operacional periodico operador
11 . . o volume - - - -
em fluxo | de aguaalto | no resultado ao ajustar o dos da coleta
. . amostrado e
baixo de do teste de fluxo da agua operadores e pelo
. coletar novo .
aguae TOC analista
continuo do CQ
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reanalise

Possibilidade
Ajustar a Gerar bolhas dz illzslflil;t:r
abertura da Nio deixar um na amostra, Erro Treinamento amosirado Detecgdo
12 torneira em fluxo continuo impactando operacional periddico aiustar o > | visual pelo )
fluxo baixo de houa no resultado ao ajustar o dos fiuxo da operador da
de agua e gu do teste de fluxo da agua operadores Aouc o coleta
continuo TOC 1
realizar nova
coleta
Verificagdo
visual dos
frascos/sacos
Possibilidade pelo CQno | No momento
Selecionar | Selecionar o de afetar o Errp . mome?nto do da
o frasco de outra | resultado do operacional Treinamento | recebimento | amostragem
13| frasco/saco | amostragem teste de por ndo ter periddico | das amostras ou no )
de (amostrag em | Controle de seguido as dos (antesda | recebimento
) Lrage] . diretrizes do operadores execugao dos
amostragem | microbiologica) | Qualidade .
(CQ) Procedimento dos testes); | frascos/sacos
Possibilidade | pelo CQ
de nova
coleta /
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Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

encila

Ocorré

Controles Existentes

Para evitar
0 perigo

Para evitar
o efeito

Deteccao

Categoria do risco

Nivel do risco

PLANO DE ACAO
Acio | Recomendacio Area' Da?a
responsavel prevista

Observacio

amostra.

Operador
tocar na Levar
Retirar a parte Possibilidade Erro Caso o frasco/saco
tampa do interna de afetar o . . o operador ndo sobressalente
operacional Treinamento | Possibilidade
frasco ou | datampa | resultado do or nio tor eribdico de nova tenha para troca, caso
14 | abrir o saco | do frasco teste de 4 | porm 1 P percebidoo | 4 - o operador - - -
seguido as dos coleta / ~
de ouna Controle de Lo oy erro, ndo tem perceba que
. diretrizes do operadores reanalise
amostragem | parte Qualidade Procedimento como tocou na parte
de TOC interna (CQ) detectar interna do
do saco material
de coleta
Possibilidade
de gerar um
acidente;
e Estabel
Possibilidade Somente 3 abelecer
. Manusear quais pontos de
Retirar a a valvula de Erro durante a saida de WFI
tampa do contaminacado . . s investigacao S ~
com uma ) operacional Treinamento | Possibilidade ; sdo criticos a Produgio de
frasco ou N da tampa; - 1 do desvio . R
. mao e % por nao ter periddico de nova qualidade, e | Imunobioldgicos
15 | abrir o saco Coleta ndo 4 . 1 (caso 4 - . . . dez/19 -
segurar a . . seguido as dos coleta / inserir um e Pesquisa e
de sera realizada .o - resultado .
amostragem tampa na de forma diretrizes do operadores reanalise fora de operador de | Desenvolvimento
outra Procedimento . ~ apoio para
de TOC ~ correta, especificacdo o
mao realizagdo da
podendo do CQ) coleta
interferir na
qualidade da
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Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

eéncia

Ocorr!

Controles Existentes

Para evitar
0 perigo

Para evitar
o efeito

Deteccao

Categoria do risco

Nivel do risco

PLANO DE ACAO
Acio | Recomendacio Area' Da?a
responsavel prevista

Observacio

Apoiar a
tampa em | Possibilidade Somente
Retirar a local de Erro durante a
tampa do | inadequado | contaminagéo . . o investigacao
< operacional Treinamento | Possibilidade :
frasco ou (chao, do or ndo ter eriodico de nova do desvio
16 | abrir o saco | superficie | frasco/saco, | 4 porn 1 P (caso 4
~ seguido as dos coleta /
de nio gerando um Lo 1 resultado
amostra el I~ o diretrizes do operadores reanalise fora d
gem | estavel, also positivo Procedimento ora de
de TOC superficie | no teste de especificacdo
suja, entre CQ do CQ)
outros)
Possibilidade Somente
Retirar a Deixar o de Erro durante a
t fr tami a . . o1 i ti a
ampa do asco confartinagao operacional Treinamento | Possibilidade | "y 8020
frasco ou aberto do or nio ter eriddico de nova do desvio
17 | abrir o saco | antes do frasco/saco, | 4 porn 1 p (caso 4
seguido as dos coleta /
de momento | gerando um diretrizes do operadores reanalise resultado
amostragem | imediato | falso positivo Procedimento P fora de
de TOC da coleta no teste de especificacdo
CQ do CQ)

Estabelecer

quais pontos de
saida de WFI
sd0 criticos a
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizagdo da
coleta

Producdo de
Imunobiolégicos
e Pesquisa e
Desenvolvimento

dez/19

Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos a
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizagdo da
coleta

Produgéo de
Imunobioldgicos
e Pesquisa e
Desenvolvimento

dez/19




Treinamento

170

microbiologica

Estabelecer
. o eriodico dos Somente quais pontos de
Retirar a Operador Possibilidade p durante a .
. Erro operadores; . L saida de WFI
tampa do tossir, falar de . e o investigacdo R N
. S operacional Impossibilidade | Possibilidade ; sdo criticos a Produgdo de
frasco ou ¢/ou respirar | contaminagao ~ L do desvio . AP
. - por ndo ter de realizacdo de nova qualidade, e | Imunobiologicos
18 | abrir o saco proximo a do frasco/saco, . (caso . . . dez/19
seguido as da coleta, caso coleta / inserir um e Pesquisa e
de tampa e gerando um .o . resultado .
.. diretrizes do o operador reanalise operador de | Desenvolvimento
amostragem | frasco/saco falso positivo . fora de .
Procedimento apresente . ~ apoio para
de TOC coletor no teste de CQ especificacdo N
problemas de do CQ) realizagdo da
saude coleta
Contaminacdo Erro
Coletar da amostra por operacional Possibilidade Protocolo
Realizara | primeiramente ndo ter Iz) © ndo ter Treinamento de nova com o
19| coleta para as amostras sanitizado o l; couido as periddico dos coleta / horario de - - -
TOC para teste ponto antes da eeul operadores o realizagdo de
. BT diretrizes do reanalise
microbiologico coleta . cada coleta
Procedimento
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Somente
ran
Presenga de Erro . du al e a
> . s investigacao
. . residuo na operacional . Possibilidade ;
Realizara | Nao rinsar ~ Treinamento do desvio
amostra, por ndo ter L de nova
20| coleta para | o frasco 3 . 1 | periddico dos (caso - - -
afetando o seguido as coleta /
TOC vezes Lo operadores o resultado
resultado do diretrizes do reanalise
. fora de
teste de CQ Procedimento . ~
especificacdo
do CQ)
o Treinamen E lecer
Possibilidade emame to Somente §tabe ece
periddico dos quais pontos de
Operador de durante a .
. L Erro operadores; . LT saida de WFI
tossir, falar | contaminagdo . o o investigacao . R <
. operacional Impossibilidade | Possibilidade ; sdo criticos a Produgao de
Realizar a e/ou do ~ S do desvio . P
. por ndo ter de realizacdo de nova qualidade, e | Imunobioldgicos
21| coleta para respirar frasco/saco, . 1 (caso . . . dez/19
Pt seguido as da coleta, caso coleta / inserir um e Pesquisa e
TOC proximo ao | gerando um .o . resultado .
.. diretrizes do o operador reanalise operador de | Desenvolvimento
frasco de | falso positivo . fora de .
Procedimento apresente . ~ apoio para
amostragem | no teste de especificacdo L
problemas de realizagdo da
CQ , do CQ)
saude coleta
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reanalise

Deteccao
Coletar o Interfer’epcm « Posicio ' Possibilidade visual
. volume do na analise . Treinamento pelo
Realizar a incorreta do o de descartar
frasco de CQ, periodico operador
22| coleta para .. frasco; 0 volume -
permitindo a | gerando um dos da coleta
TOC * Fluxo alto amostrado e
presencga de resultado . operadores e pelo
~ da agua coletar novo .
bolhas nio real analista
do CQ
Verificagdo
visual dos
frascos/sacos
pelo CQ no | Deteccdo
Interferéncia Erro momento do | visual
Realizar a na analise operacional Treinamento | recebimento pelo
23| coleta para Nio completar o de CQ, por ndo ter periédico | das amostras | operador )
TO g frasco com WFI | gerando um seguido as dos (antes da | da coleta
resultado diretrizes do operadores execucio e pelo
nao real Procedimento dos testes); | analista
Possibilidade | do CQ
de nova
coleta /
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coleta

Somente Estabelecer
durante a quais pontos de
Deixar o Interferéncia Erro investicacio saida de WFI
Fechar o frasco aberto | na andlise operacional Treinamento | Possibilidade do deiv?o sdo criticos & Produgao de
24 frasco e depois do de CQ, por ndo ter periddico de nova (caso qualidade, e | Imunobioldgicos dez/19
acondicionar | momento gerando um seguido as dos coleta / resultado inserir um e Pesquisa e
na maleta imediato da resultado diretrizes do operadores reanalise fora de operador de | Desenvolvimento
coleta ndo real Procedimento . ~ apoio para
especificacao S
do CQ) realizagdo da
coleta
Somente Estabelecer
Nao Alteragao na durante a quats pontos de
acondicionar a | temperatura Erro investigacdo saida de WFI
Fechar o operacional Treinamento | Possibilidade ; sdo criticos a Produgio de
amostra na da amostra, - g do desvio . A
25 frasco e maleta impactando por ndo ter periddico de nova (caso qualidade, e | Imunobioldgicos dez/19
acondicionar L seguido as dos coleta / inserir um e Pesquisa e
térmica no resultado .o 1 resultado .
na maleta | . . diretrizes do operadores reanalise operador de | Desenvolvimento
imediatamente | do teste de . fora de .
, Procedimento . ~ apoio para
apos a coleta CQ especificacdo realizacio da
do CQ)
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Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

Ocorréncia

Controles Existentes

Para evitar
0 perigo

Para evitar
o efeito

Deteccio

Categoria do risco

Operador
tocar na
parte Possibilidade Caso o
interna de afetar o Erro operador nao
Retirar a tampa do operacional Treinamento | Possibilidade
da tampa | resultado do ~ g tenha
frasco para por nao ter periddico de nova .
26 do frasco teste de 4 . 1 percebidoo | 4
amostragem de ou na Controle de seguido as dos coleta / erro. ndo tem
CONDUTIVIDADE . diretrizes do operadores reanalise ’
parte Qualidade Procedimento como
interna (CQ) detectar
do saco
de coleta
Possibilidade
de gerar um
acidente;
Possibilidade Somente
Manusear
. de durante a
a vlvula contaminagdo Erro investigacao
Retirar a tampa do | com uma ¢ operacional Treinamento | Possibilidade ga¢
~ da tampa; - g do desvio
frasco para mao e 2 por nao ter periddico de nova
27 Coleta nao 4 . 1 (caso 4
amostragem de segurara | oo lizada seguido as dos coleta / resultado
CONDUTIVIDADE | tampa na diretrizes do operadores reanalise
de forma . fora de
outra Procedimento . ~
miio correta, especificacao
podendo do CQ)
interferir na
qualidade da

amostra.

Nivel do risco

PLANO DE ACAO
Acio | Recomendacio Area' Da?a
responsavel | prevista

Levar
frasco/saco
sobressalente

para troca, caso
o operador
perceba que
tocou na parte
interna do
material

Observacio

Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos a
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizacdo da
coleta

Produgéo de
Imunobioldgicos
e Pesquisa e
Desenvolvimento

dez/19
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coleta

Apoiar a Estabelecer
tampa em | Possibilidade Somente Lais pontos de
local de durante a quats p
inadequado | contaminagéo Erro investigacdo saida de WFI
Retirar a tampa do (chao do operacional Treinamento | Possibilidade do desvio sdo criticos a Produgdo de
frasco para % por ndo ter periodico de nova qualidade, ¢ | Imunobiologicos
28 superficie | frasco/saco, . (caso L . dez/19
amostragem de o erando um seguido as dos coleta / resultado inserir um ¢ Pesquisa e
CONDUTIVIDADE . S . diretrizes do operadores reanalise operador de | Desenvolvimento
estavel, | falso positivo . fora de .
’ Procedimento . ~ apoio para
superficie | no teste de especificacdo realizacio da
suja, entre CQ do CQ) ¢
outros) coleta
Possibilidade Somente u]iiab;lz:r de
Deixar o de durante a quats p WF
frasco contaminagio Erro investigacao saida de !
Retirar a tampa do aberto do operacional Treinamento | Possibilidade do desvio sdo criticos a Produgio de
29 frasco para antes do frasco/saco por nao ter periddico de nova (caso qualidade, e | Imunobiologicos dez/19
amostragem de momento erando un; seguido as dos coleta / resultado inserir um ¢ Pesquisa e
CONDUTIVIDADE | .~ & . diretrizes do operadores reandlise operador de | Desenvolvimento
imediato | falso positivo . fora de .
Procedimento . ~ apoio para
da coleta no teste de especificacdo L
cQ do CQ) realizagdo da
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microbiologica

Treinamento Estabelecer
eriodico dos Somente uais pontos de
Retirar a Operador Possibilidade p durante a quais p
. Erro operadores; . L saida de WFI
tampa do tossir, falar de . e o investigacdo R ~
. L operacional Impossibilidade | Possibilidade ; sdo criticos a Produgao de
frasco para ¢/ou respirar | contaminago ~ L do desvio . R
- por ndo ter de realizacdo de nova qualidade, e | Imunobioldgicos
30| amostragem proximo a do frasco/saco, . (caso . . . dez/19
seguido as da coleta, caso coleta / inserir um e Pesquisa e
de tampa e gerando um diretrizes do o operador reanalise resultado operador de | Desenvolvimento
CONDUTIVI-| frasco/saco falso positivo . P fora de per
Procedimento apresente . ~ apoio para
DADE coletor no teste de CQ especificacao N
problemas de do CQ) realizagdo da
saude coleta
Contaminagdo
Erro
. Coletar da amostra por . o Protocolo
Realizar a . ~ operacional . Possibilidade
primeiramente nao ter < Treinamento com o
31 coleta para as amostras sanitizado o por nao ter eriodico dos de nova horario de
CONDUTIVI- seguido as p coleta / L
para teste ponto antes da Lo operadores 1 realizagdo de
DADE . e diretrizes do reanalise
microbiologico coleta . cada coleta
Procedimento




Somente
Presenga de Erro in‘i‘:;?t: ZO
Realizar a . residuo na operacional . Possibilidade gac
Nao rinsar ~ Treinamento do desvio
32 coleta para o frasco 3 amostra, por nido ter periodico dos de nova (caso
CONDUTIVI- vezes afetando o seguido as operadores coleta / resultado
DADE resultado do diretrizes do P reandlise f
. ora de
teste de CQ Procedimento . ~
especificacdo
do CQ)
* Treinamento
Possibilidade periddico dos Somente
Operador de operadores; durante a
. - . Erro . L
. tossir, falar | contaminagdo . . S nvestigagao
Realizar a operacional R Possibilidade ;
e/ou do ~ Impossibilidade do desvio
33 coleta para respirar frasco/saco por nao ter de realiza¢ao de nova (caso
CONDUTIVI- P > seguido as coleta /
proximo ao | gerando um .o da coleta, caso o resultado
DADE . diretrizes do reanalise
frasco de | falso positivo . o operador fora de
Procedimento . <
amostragem | no teste de apresente especificacdo
CQ problemas de do CQ)
saude

177

Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos &
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizagdo da
coleta

Producdo de
Imunobiolégicos
¢ Pesquisa e
Desenvolvimento

dez/19
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Deteccao
Coletar o Interfer,epma « Posicio ) Possibilidade visual
. volume do na analise . Treinamento pelo
Realizar a coleta incorreta do o de descartar
34 para frgs_co de CQ, frasco: periddico o volume operador
permitindo a | gerando um > dos da coleta
CONDUTIVIDADE * Fluxo alto amostrado e
presenca de resultado . operadores e pelo
~ da agua coletar novo .
bolhas ndo real analista
do CQ
* Verificagdo
visual dos
frascos/sacos
Qe | Daesto
Interferéncia Erro recebimento visual
Realizar a coleta na analise operacional Treinamento das amosiras pelo
35 para Nao completar o de CQ, por ndo ter periddico (antes da operador
frasco com WFI | gerando um seguido as dos ~ da coleta
CONDUTIVIDADE resultado diretrizes do operadores d?));e; l;f::’), e pelo
ndo real Procedimento . > | analista
Possibilidade | 9° €Q
de nova
coleta /

reanalise
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coleta

Somente Estabelecer
durante a quais pontos de
Fechar o Deixar o Interferéncia Erro investicacio saida de WFI
frascoea | frasco aberto | na analise operacional Treinamento | Possibilidade do deiv?o sdo criticos & Produgao de
36 torneira, e depois do de CQ, por ndo ter periddico de nova (caso qualidade, e | Imunobioldgicos dez/19
acondicionar | momento gerando um seguido as dos coleta / resultado inserir um e Pesquisa e
aamostrana | imediato da resultado diretrizes do operadores reanalise fora de operador de | Desenvolvimento
maleta coleta ndo real Procedimento . ~ apoio para
especificacao S
do CQ) realizacdo da
coleta
Somente Estabelecer
~ < uais pontos de
Al e
Fechar o Nap teragao na Erro . durapte a saida de WFI
acondicionar a | temperatura . . o investigacao o r s x
frascoe a operacional Treinamento | Possibilidade ; sdo criticos a Produgio de
. amostra na da amostra, - 1 do desvio . RS
37 torneira, e maleta impactando por ndo ter periddico de nova (caso qualidade, e | Imunobioldgicos dez/19
acondicionar L seguido as dos coleta / inserir um e Pesquisa e
térmica no resultado .o 1 resultado .
aamostrana . diretrizes do operadores reanalise operador de | Desenvolvimento
imediatamente | do teste de . fora de .
maleta . Procedimento . ~ apoio para
apos a coleta CQ especificacdo realizacio da
do CQ)
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da amostra

Nao
Sanitiza¢do remogao do
inadequada particulado, Erro
Rinsar a 4 podendo . . o
saida de (deixar de afetar a operacional Treinamento | Possibilidade
38 | 4oua com contemplar amostra. por ndo ter periddico de nova Néo ha
égll:: ool a alguma area, Geran d(; seguido as dos coleta /
70% rinsar pouco um diretrizes do operadores reanalise
° alguma area, Procedimento
entre outros) resultado
ndo real do
cQ
Nao
- eliminagdo
Rinsar a g;ﬁ:tzl;;:llg da biocarga Utilizar o Limpeza dos
saida de fora da local, sanitizante Teste de CQ | frascos/sacos | Laudo de
39 | 4gua com . ~ | gerando um sem aguardar da solugdo antes de CQ do
p especificacdo . S
alcool a (concentragio resultado o laudo do sanitizante | entrarem na | sanitizante
70% inade uadga) ndo real no CQ area de teste
q teste do CQ




Desprender
grande
. volume de
Ajustar a articulado
abertura da p ’ Erro . o Deteccédo
. . podendo . Treinamento | Possibilidade .
torneira Deixar o . operacional o visual
. assim . periddico de nova
40| em fluxo | fluxo de agua . ao ajustar o pelo
. contaminar a dos coleta /
baixo de alto fluxo da o operador
sguae amostra. 4gua operadores reanalise da coleta
. Gerando um
continuo
resultado
néo real no
teste do CQ
Possibilidade
de causar
turbuléncia
Ajustar a no ar da area
abertur.a da Naio deixar da coleta, Errp Treinamento | Possibilidade Dejteccao
torneira podendo operacional o visual
um fluxo . . periddico de nova
41| em fluxo , contaminar ao ajustar o pelo
. continuo de . dos coleta /
baixo de . assim a fluxo da - operador
. agua . operadores reanalise
aguae amostra. agua da coleta
continuo Gerando um
resultado
nio real no
teste do CQ

181




* Verificagdo
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visual dos
frascos/sacos
pelo CQ no
. Possibilidade momento do No momento
Selecionar o Erro . da
de afetar o . . recebimento
. frasco de operacional Treinamento amostragem
Selecionar o resultado do ~ 1 das amostras
outra por ndo ter periddico ou no
42 | frasco/saco de teste de . (antes da . - -
amostragem seguido as dos ~ recebimento
amostragem Controle de Lo execugao
(amostragem Qualidade diretrizes do operadores dos testes); dos
endotoxina) (CQ) Procedimento . > | frascos/sacos
s lo C
Possibilidade | P€'° Q
de nova
coleta /
reanalise
Retirar a Operador Levar
tampa do P Possibilidade Caso o frasco/saco
tocar na Erro ~
frasco de . de afetar o . . s operador ndo sobressalente
amostragem parte interna resultado do operacional Trelgampnto Possibilidade tenha para troca, caso
43 | ou abrir o saco da tampa do teste de por ndo ter periddico de nova ercebido o 00 erat’ior -
de frasco ou na Controle de seguido as dos coleta / perro o erclz:ba e
amostragem parte interna Qualidade diretrizes do operadores reanalise tem éomo t(r))cou na qa e
£ do saco de Procedimento . P
para analise coleta (CQ) detectar interna do
microbiologica material
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Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

eéncia

Ocorr!

Controles Existentes

Para evitar
0 perigo

Para evitar
o efeito

Deteccao

Categoria do risco

Nivel do risco

PLANO DE ACAO
Acéo | Recomendacio Area’ Da?a
responsavel prevista

Observacio

outros)

Possibilidade
de gerar um
acidente;
Retirar a Possibilidade Somente u}i?;abgllletg:r de
tampa do Manusear de Erro durante a qsal' dap de WFI
frasco de avalvula | contaminagdo . . o investigacdo A ~
A operacional Treinamento | Possibilidade ; sdo criticos a Produgdo de
amostragem com uma da tampa; ~ ol do desvio . R
. ~ - por ndo ter periddico de nova qualidade, e | Imunobiologicos
44 | ou abrir o0 saco mao ¢ Coletando | 4 . 1 (caso 4 - . . . dez/19 -
. . seguido as dos coleta / inserir um e Pesquisa e
de segurar a | sera realizada .o s resultado .
diretrizes do operadores reanalise operador de | Desenvolvimento
amostragem tampa na de forma Procedimento fora de apoio Dara
para analise outra mao correta, especificacao re:ﬁiza I;ao da
microbiologica podendo do CQ) colgta
interferir na
qualidade da
amostra.
Apoiar a
. e Estabel
Retirar a tampa em | Possibilidade Somente ua?sab:nig:r de
tampa do local de Erro durante a qsai dap de WEI
frasco de inadequado | contaminagéo . . o investigacdo R ~
~ operacional Treinamento | Possibilidade ; sdo criticos a Produgio de
amostragem (chéo, do ~ o do desvio . R
. . por ndo ter periddico de nova qualidade, ¢ | Imunobiolégicos
45 | ou abrir o saco | superficie | frasco/saco, | 4 . 1 (caso 4 - L . dez/19 -
~ seguido as dos coleta / inserir um e Pesquisa e
de nio gerando um .o o resultado .
. o diretrizes do operadores reanalise operador de | Desenvolvimento
amostragem estavel, | falso positivo Procedimento fora de aD0io para
para analise | superficie | no teste de especificacdo rez?liza go da
microbioldgica | suja, entre CQ do CQ) colgta
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Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

encia

Ocorr

Controles Existentes

Para evitar o
perigo

Para evitar
o efeito

Deteccao

Categoria do risco

risco

Nivel do

PLANO DE ACAO
Ac¢do | Recomendacio Area’ Da?a
responsavel | prevista

Observacio

Retirar a Possibilidade Somente
tampa do Deixar o de Erro durante a
frasco de frasco contaminagdo . - investigacdo
operacional . Possibilidade ;
amostragem aberto do ~ Treinamento do desvio
. por ndo ter g de nova
46 | ou abrir 0 saco | antes do frasco/saco, | 4 . 1 | periddico dos (caso 4
seguido as coleta /
de momento | gerando um .o operadores o resultado
. - .. diretrizes do reanalise
amostragem imediato | falso positivo . fora de
et Procedimento . ~
para analise da coleta no teste de especificacao
microbiologica CQ do CQ)
. [ Treinament
Retirar a Possibilidade cimnamento Somente
Operador periddico dos
tampa do . de B durante a
tossir, falar L. Erro operadores; . L
frasco de contaminagao . o oo investigacao
e/ou operacional Impossibilidade | Possibilidade ;
amostragem . do ~ . do desvio
. respirar por ndo ter de realizagdo de nova
47 | ou abrir o saco L frasco/saco, | 4 . 1 (caso 4
proximo a seguido as da coleta, caso coleta /
de gerando um .o o resultado
tampa e . diretrizes do o operador reanalise
amostragem falso positivo . fora de
- frasco/saco Procedimento apresente . ~
para analise no teste de especificagdo
. R coletor problemas de
microbiologica CQ satde do CQ)

Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos a

Produgdo de

) qpahdgde, e Imunoblolpglcos dez/19 )
inserir um e Pesquisa e
operador de | Desenvolvimento
apoio para
realizacdo da
coleta
Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos a Produgéo de
) qpahdgde, e Imunoblolpglcos dez/19 )
inserir um e Pesquisa e
operador de | Desenvolvimento
apoio para

realizacdo da
coleta
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Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

eéncia

Ocorr

Controles Existentes

Para evitar
0 perigo

Para
evitar o
efeito

Deteccao

Categoria do risco

risco

Nivel do

PLANO DE ACAO
Acdo Recomendacio Area' Dafa
responsavel | prevista

Observacio

Contamina-
. ~ Erro Protocolo
Realizar a Coletar ¢do da amostra . . -
L ~ operacional Treinamento | Possibili- com o
coleta para | primeiramente por nao ter < sogs -
1 o, por nao ter periddico dade de horario de
48 analise as amostras sanitizadoo | 4 . 1 . 4
. S seguido as dos nova coleta | realizacdo
microbiolo- | para teste de | ponto antes da Lo -
. ; diretrizes do operadores | /reanalise de cada
gica endotoxina coleta Procedimento coleta
microbiologica
Manutengao
Realizar a Condigdes o eriodica
cigoe Possibilidade Falta de p Pode ser
coleta para | ambientais ~ somente das
. . de manutengao . <~ 1 observado
49| andlise inadequadas L 5 3 areas de Nio ha - 15
. s X contaminacdo adequada na visualmente
microbiolo- | da area de . ponto de uso .
. da amostra area na area
gica coletagem em processo
produtivo

Realizar
manutengao
das areas do

sistema de

geracdo e
armazenamen-

to da WFI

Engenharia
do Instituto

dez/20

As condi¢des
ambientais da
area do
destilador e do
tanque de
armazenamento,
sdo improprias
para
manipulagio de
WFTI: Area suja;
em torno com
pontos de
ferrugem;
material
estocado
proximo ao
tanque, entre
outros.




reanalise

Treinamento Somente
Possibilidade periddico dos
durante a
. Operador de Erro operadores; . L
Realizar a . L . e o investigacdo
tossir, falar | contaminagio operacional Impossibilidade | Possibilidade ;
coleta para . ~ L do desvio
1 e/ou repirar do por ndo ter de realizac@o de nova
50| analise . . (caso
. s proximo ao frasco/saco, seguido as da coleta, caso coleta /
microbiolo- .o . resultado
. frasco de gerando um diretrizes do o operador reanalise
gica . . fora de
amostragem | falso positivo Procedimento apresente . ~
especificacao
no teste de CQ problemas de
, do CQ)
saude
Verificacao
visual dos
frascos/sacos
pelo CQno | No momento
. Naio ter como Erro momento do da
Realizar a . . .
homogeneizar, operacional . recebimento | amostragem
coleta para Encher o ~ Treinamento
(1 podendo por ndo ter L das amostras ou no
51 analise frasco/saco . periddico dos .
. S afetar o seguido as (antes da recebimento
microbiol6- | completamente Lo operadores ~
ica resultado do diretrizes do execucao dos
& teste de CQ Procedimento dos testes); | frascos/sacos
Possibilidade | pelo CQ
de nova
coleta /

Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos a
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizacdo da
coleta

Producéo de
Imunobiolégicos
e Pesquisa e
Desenvolvimento

186

dez/19
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Verificagdo
visual dos
frascos/sacos
pelo CQ no | No momento
~ Erro momento do da
. Nao ter . . .
Realizar a Coletar um como operacional Treinamento | recebimento | amostragem
coleta para volume . por ndo ter peridédico | das amostras ou no
52 . o realizar . . - - -
analise inferior ao seguido as dos (antes da recebimento
. S . algum teste .o ~
microbiologica | especificado diretrizes do operadores execugao dos
de CQ .
Procedimento dos testes); | frascos/sacos
Possibilidade | pelo CQ
de nova
coleta /
reanalise
Somente Estabelecer
. quais pontos de
Dg:;iroo Interferéncia Erro in(‘l;ér;imz Zo saida de WFI
Fechar o aberto na analise operacional Treinamento | Possibilidade do deiv?o sdo criticos & Produgao de
53 frasco e deois do de CQ, por ndo ter periddico de nova (caso qualidade, e | Imunobiologicos dez/19
acondicionar mgmen to gerando um seguido as dos coleta / resultado inserir um e Pesquisa e
na maleta imediato da resultado diretrizes do operadores reanalise fora de operador de | Desenvolvimento
ndo real Procedimento . ~ apoio para
coleta especificacao realizacio da
do CQ)

coleta
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Somente Estabelecer
. ~ is pon
Nao Alteragdo na durante a quais po t‘oﬁ erde
acondicionar a | temperatura Erro investigacdo saida de WFI
Fechar o P operacional Treinamento | Possibilidade gac sdo criticos a Produgdo de
amostra na da amostra, - g do desvio . AT
54 frasco e maleta impactando por nao ter periddico de nova (caso qualidade, e | Imunobiologicos dez/19
acondicionar P P seguido as dos coleta / inserir um e Pesquisa e
térmica no resultado .o o resultado .
na maleta | . . diretrizes do operadores reanalise operador de | Desenvolvimento
imediatamente | do teste de ; fora de )
, Procedimento . ~ apoio para
apos a coleta CQ especificacdo N
do CQ) realizacdo da
coleta
Retirar a Levar
tampa do Operador o
P P Possibilidade Caso o frasco/saco
frasco de | tocar na parte Erro ~
. de afetar o . . o operador ndo sobressalente
amostragem interna da operacional Treinamento | Possibilidade
: resultado do ~ g tenha para troca, caso
ou abrir 0 tampa do por nao ter periddico de nova .
55 teste de . percebido o o operador - -
saco de frasco ou na seguido as dos coleta / ~
. Controle de Lo o erro, ndo tem perceba que
amostragem | parte interna . diretrizes do operadores reanalise
o Qualidade . como tocou na parte
para analise do saco de Procedimento .
CQ detectar interna do
de coleta material
endotoxina
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Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

eéncia

Ocorr!

Controles Existentes

Para evitar
0 perigo

Para evitar
o efeito

Deteccao

Categoria do risco

Nivel do risco

PLANO DE ACAO
Acio | Recomendacio Area' Da?a
responsavel prevista

Observacio

outros)

Possibilidade
de gerar um
Retirar a acidente;
tampa do Possibilidade Somente
fraslz o de Manusear | de Erro durante a
avalvula | contaminagdo . . o investigacdo
amostragem . operacional Treinamento | Possibilidade ;
: comuma | datampa; ~ o do desvio
ou abrir o ~ - por nao ter periddico de nova
36 saco de mao ¢ Coleta ndo 4 seguido as ! dos coleta / (caso 4
segurar a | sera realizada eeu o resultado
amostragem diretrizes do operadores reanalise
ara analise tampa na | de forma Procedimento fora de
P de outra mao | correta, especificacdo
. podendo do CQ)
endotoxina : .
interferir na
qualidade da
amostra.
. Apoiar a
Retirar a P s
tampa do tampa em | Possibilidade Somente
frasco de local de Erro durante a
inadequado | contaminagéo . . o investigacao
amostragem ~ operacional Treinamento | Possibilidade ;
ou abrir o (chao, do por nao ter periddico de nova do desvio
57 saco de superficie | frasco/saco, | 4 seouido as 1 dos coleta / (caso 4
amostragem nao gerando um diregtrizes do operadores reanalise resultado
ara an aiglise estavel, | falso positivo Procedimento P fora de
P de superficie | no teste de especificacdo
endotoxina | S entre CQ do CQ)

Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sd0 criticos a
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizagdo da
coleta

Producdo de
Imunobiolégicos
e Pesquisa e
Desenvolvimento

dez/19

Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos a
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizagdo da
coleta

Produgéo de
Imunobiolégicos
e Pesquisa e
Desenvolvimento

dez/19
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Item

Avaliado

Retirar a

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

encla

Ocorré

Controles Existentes

Para evitar o
perigo

Para evitar
o efeito

Deteccao

Somente

Categoria do risco

Nivel do risco

PLANO DE ACAO
Acéo | Recomendacio Area’ Da?a
responsavel prevista

Estabelecer

Observacio

Possibilidade .
tampa do . quais pontos de
Deixar o de durante a .
frasco de L Erro . L saida de WFI
frasco contaminagao . s nvestigagao S e N 5
amostragem operacional . Possibilidade ; sdo criticos a Produgéo de
: aberto do ~ Treinamento do desvio . R
ou abrir o por ndo ter P de nova qualidade, e | Imunobiologicos
58 antes do frasco/saco, | 4 . 1 | periddico dos (caso 4 - . . . dez/19 -
saco de seguido as coleta / inserir um e Pesquisa e
momento | gerando um .o operadores oy resultado .
amostragem | . . . diretrizes do reanalise operador de | Desenvolvimento
et imediato | falso positivo . fora de .
para analise Procedimento - ~ apoio para
da coleta no teste de especificagdo o
de cQ do CQ) realizagdo da
endotoxina coleta
Retirar a s Treinament Estabelecer
N Possibilidade einamento Somente 3 belece
tampa do | Operador de periddico dos durante a quais pontos de
frasco de | tossir, falar contaminacio Erro operadores; investizacio saida de WFI
amostragem e/ou do ¢ operacional Impossibilidade | Possibilidade do deiv?o sdo criticos a Produgio de
ou abrir o respirar por ndo ter de realizagdo de nova qualidade, e | Imunobioldgicos
59 L frasco/saco, | 4 . 1 (caso 4 - . . . dez/19 -
saco de proximo a seguido as da coleta, caso coleta / inserir um e Pesquisa e
gerando um .o o resultado .
amostragem | tampae o diretrizes do o operador reanalise operador de | Desenvolvimento
et falso positivo . fora de .
para analise | frasco/saco Procedimento apresente . ~ apoio para
no teste de especificacdo oo
de coletor cQ problemas de do CQ) realizagdo da
endotoxina saude coleta
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Controles Existentes o PLANO DE ACAO
) ] % S
: £ s| i

Item Perigo Efeito < Causa <§ O = S T
Avaliado Potencial | Potencial | S | Potencial | Z s 1| = ; ¢
= & | Para evitar | Para evitar = ~ ~ Area Data
o 5 feit o z Acio Recomendacio ivel ist
perigo o efeito g responsavel | prevista

Retirar a Dificuldade
t ~
ampa do na Deteccao
frasco de N amostragem, Erro .
Nao remover . . s visual pelo
amostragem podendo operacional Treinamento | Possibilidade
: completamente | . . ~ s operador da
ou abrir o interferir na por nao ter periddico de nova
60 o lacre do < | 4 . 1 coleta e 4 - - - - -
saco de boa execugdo seguido as dos coleta /
frasco de o .o o pelo
amostragem . da atividade. diretrizes do operadores reanalise .
e endotoxina . analista do
para analise Impactando Procedimento cQ
de no resultado
endotoxina do CQ
As condi¢des
ambientais da
area do
destilador e do
tanque de
~ . t 9
Manutengao Realizar armazenamento
Condi¢des periddica manutengao S40 1Mproprias
Realizar a N Possibilidade Falta de Pode ser . para
ambientais ~ somente das das areas do . . ~
coleta para | . de manutengao . N observado . Engenharia manipulagio de
61 1 inadequadas - .5 3 areas de Nao ha - 15 sistema de - . dez/20 o .
analise de . contaminagao adequada na visualmente ~ do Instituto WEFTI: Area suja;
. da area de . ponto de uso . geragdo ¢
endotoxina da amostra area na area em torno com
coleta em processo armazenamento ontos de
produtivo da WFI P
ferrugem;
material
estocado
proximo ao
tanque, entre
outros.
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Item
Avaliado

Perigo
Potencial

Efeito
Potencial

Severidade

Causa
Potencial

encla

Ocorré

Controles Existentes

Para evitar o
perigo

Para evitar
o efeito

Deteccio

Categoria do risco

Treinamento Somente
Possibilidade periddico dos
durante a
Operador de Erro operadores; investioacio
Realizar a tossir, falar contaminagao operacional Impossibilidade | Possibilidade do degsv(i;o
coleta para | e/ou respirar do por ndo ter de realizagio de nova
62 e L. 4 . 1 (caso 4
analise de | proximo ao frasco/saco, seguido as da coleta, caso coleta /
. o 1 resultado
endotoxina frasco de gerando um diretrizes do o operador reanalise fora de
amostragem | falso positivo Procedimento apresente . ~
especificacdo
no teste de CQ problemas de
, do CQ)
saude
Verificaggo
visual dos
frascos/sacos
pelo CQno | No momento
Nao ter como Erro momento do da
Realizar a homogeneizar, operacional . recebimento | amostragem
Encher o ~ Treinamento
coleta para podendo por ndo ter - das amostras ou no
63 10 frasco/saco 4 . 1 | periddico dos . 4
analise de completamente afetar o seguido as operadores (antes da recebimento
endotoxina P resultado do diretrizes do p execugao dos
teste de CQ Procedimento dos testes); | frascos/sacos
Possibilidade | pelo CQ
de nova
coleta /
reanalise

Nivel do risco

PLANO DE ACAO
Acio | Recomendacio Area' Da?a
responsavel prevista

Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos a
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizagdo da
coleta

Producdo de
Imunobiolégicos
e Pesquisa e
Desenvolvimento

dez/19

Observacio




Verificagdo
visual dos
frascos/sacos
pelo CQno | No momento
~ Erro momento do da
- Nio ter . . .
Realizara | Coletar um como operacional Treinamento | recebimento | amostragem
coleta para volume . por nao ter periédico | das amostras ou no
64 o o realizar . .
analise de | inferior ao seguido as dos (antesda | recebimento
. . algum teste .o ~
endotoxina | especificado diretrizes do operadores execugao dos
de CQ .
Procedimento dos testes); | frascos/sacos
Possibilidade | pelo CQ
de nova
coleta /
reanalise
Fechar o Somente
frascoe a Deixar o . durante a
. Interferéncia Erro . L
torneira, frasco 1 . . s nvestigagao
. na andlise operacional Treinamento | Possibilidade ;
acondicionar aberto ~ o do desvio
. de CQ, por nido ter periodico de nova
65 | aamostrana | depois do . (caso
gerando um seguido as dos coleta /
maleta e momento .o . resultado
L resultado diretrizes do operadores reanalise
entregar ao | imediato da ~ . fora de
nio real Procedimento . <
Controle de coleta especificacdo
Qualidade do CQ)
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Estabelecer
quais pontos de
saida de WFI
sdo criticos a
qualidade, e
inserir um
operador de
apoio para
realizagdo da
coleta

Producéo de

Imunobiologicos

e Pesquisa e

Desenvolvimento

dez/19
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Estabelecer
Fechar o Somente uais pontos de
frascoe a Nao Alteracao na Erro durante a qsai dap de WFI
torneira, | acondicionar a | temperatura . . o investigacdo R ~
. operacional Treinamento | Possibilidade ; sdo criticos a Produgao de
acondicionar | amostrana | da amostra, ~ o do desvio . R
. por nao ter periddico de nova qualidade, e | Imunobioldgicos
66 | a amostra na maleta impactando . (caso . . . dez/19
P seguido as dos coleta / inserir um e Pesquisa e
maleta e térmica no resultado L o resultado -
. . diretrizes do operadores reanalise operador de | Desenvolvimento
entregar ao | imediatamente | do teste de Procedimento fora de AD0i0 para
Controle de | apds a coleta CQ especificacao reeﬁiza 15)10 da
Qualidade do CQ) colg ta
Fech E < ‘
cehar o ro Nao Area do
frasco e a A operacional ao .
torneira. Nao entregar a Interfere_n ca esquecer de . recebimento protocolg
acon dicio;lar Y na analise, entregar Treinamento | da amostra | com a devida
. . gerando . res periodico pelo CQ hora da
67 | a amostra na | imediatamente falso imediatamente; dos caso coleta e hora - - -
maleta e apos sua Problema
entregar 2o coleta resultado do durante o operadores | ultrapasse o | da entrega da
teste de CQ . tempo de4 | amostra ao
Controle de percurso até o horas cQ
Qualidade CQ.
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Receber a
amostra
estando
isivelmen o
vistveimente Impossibilidade
fora do . .
CQ ~ de realizagdo Treinamento o No
padrédo de Erro na etapa Syl Possibilidade
receber . do teste / Perda periddico momento
68 as qualidade de de dos de nova do
(frascos - amostragem coleta .
amostras com bolhas rastreabilidade operadores recebimento
’ da coleta
frascos
abertos,
vazando,
entre outros)
Erro do
Impossibilidade ijlr;‘;“o‘ie
CQ Receberum | de realizagio nio tgr Treinamento Possibilidade No
69 receber | quantitativo | do teste / Perda seauido o periddico de nova momento
as inferior ao de uail:i tativo dos coleta do
amostras | requerido | rastreabilidade q . operadores recebimento
da coleta estabelecido
em
Procedimento

Uma coleta é
realizada em
varios frascos,
que fazem
parte de uma
Gnica amostra,
portanto deve
ser realizada
no mesmo
momento €
ponto de
coleta.




Encaminhar as

Encaminhar as

No momento
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Possibilidade . do
amostras para | amostras para de oerar um Erro Treinamento Possibilidade | recebimento
70|38 areas de teste | o laboratorio regsul tado operacional periddico de nova da amostra
(microbiologico | trocado, fisico- ao separar dos
. . falso no teste coleta pelo
e fisico- quimico X de CQ as amostras operadores laboratério
quimico) microbiologico .
especifico
Somente
. ~ Erro . durante a
Analista ndo operacional Treinamento investicacio
Realizar os seguir as Resultado pao nio do analista; | Possibilidade do de%v(i;o
71| testes fisico- diretrizes da ndio real seouir a Metodologia | de nova (caso
quimicos metodologia gura. disponivel coleta
de andlise metodologla para resultado fora
estabelecida de
consulta

especificacdo)




vencida

Possibilidade Somente
~ durante a
Realizar de alteragdo Erro operacional investigacdo
Nao iniciar a | do resultado ~ . . Possibilidade ;
os testes " ao ndo seguir a Treinamento do desvio
72 ) analise pelo de TOC. . . de nova
fisico- metodologia do analista (caso
. teste de TOC | Gerando um : coleta
quimicos estabelecida resultado fora
resultado de
ndo real . N
especificacdo)
Erro
operacjlonal por Somente
nao ter durante a
. Utilizar um descartado o no . L
Realizar ~ S investigacao
reagente/solucdo momento do . Possibilidade ;
os testes . Resultado . Treinamento do desvio
73 . vencido ou fora N vencimento; . de nova
fisico- . ndo real do analista (caso
. da faixa de Erro coleta
quimicos . - - resultado fora
especificacdo operacional por de
ter utilizado o especificagio)
reagente/solugdo P ¢

197
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Erro
operacional
or ndo
porr Somente
delimitar a -
N , Horario durante a
. Contaminagio area de , . T
Realizar s especifico o investigacdo
cruzada com N analise; Possibilidade ;
os testes Resultado ndo para do desvio
74 . outra amostra Problema de N de nova -
fisico- real . realizagao (caso
. durante o infraestrutura, coleta
quimicos . dos testes de resultado fora
teste area pequena .
agua de
para especificacdo)
realizacdo de P ¢
muitas
analises
Impossibilidade Treinamento
. Ocorrer um . . ~
Realizar . de realizagdo Falha na do analista; - Deteccdo
acidente e . ~ -’ | Possibilidade .
os testes do teste / Perda manipulagio; Manutengdo visual no
75 . perder o . de nova -
fisico- de Falha em preventiva momento do
. volume da - . coleta .
quimicos rastreabilidade equipamento dos acidente
amostra .
da coleta equipamentos
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Grande volume Protocolo
- de trabalho, Horario com o
. ~ . Possibilidade . o s , L.
Realizar | Nao realizar impossibilitando especifico o horario de
de gerar o Possibilidade .
oS testes o teste no ~ a analise para recebimento
76 . alteracdono | 4 . . 1 . de nova 4 - - - - -
fisico- | momento do imediata; recebimento da amostra e
. . resultado do coleta g
quimicos | recebimento Falha no das amostras o horario da
teste . X N
planejamento (7h as 9h) realizacdo
das analises do teste
Pode ser
Falha Calibracéo detectado
. . Possibilidade mecanica; periodica do caso o
Realizar | Equipamento o . -
. de gerar Falha elétrica; equipamento; | Possibilidade | resultado
os testes | descalibrar - . ~ . ~ .
77 . alteracdono | 4 Manipulagao 1 Verificagdo de nova informado | 4 - - - - -
fisico- durante o : ~
. resultado do do equipamento padrdo antes coleta pelo
quimicos teste . .
teste depois da do uso do equipamento
calibracdo equipamento seja muito
discrepante
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reagente/solucio
vencida

Somente
. N Treinamento durante a
Analista ndo . . . L
. . Erro operacional do analista; - investigacao
Realizar os seguir as ~ . | Possibilidade ;
e Resultado a0 ndo seguir a Metodologia do desvio
78 testes diretrizes da ~ . . s de nova
. C e . ndo real metodologia disponivel (caso
microbiologicos | metodologia de : coleta
o estabelecida para resultado fora
analise
consulta de
especificacdo)
* Erro
operacional por
P o ter P Somente
Utilizar um durante a
reagente/solugdo descartado 0 no investigacao
Realizar os &8¢ ¢ momento do . Possibilidade 8ag
vencido, fora da | Resultado . Treinamento do desvio
79 testes . N vencimento; . de nova
. S faixa de ndo real do analista (caso
microbiologicos . ~ * Erro coleta
especificacdo ou . resultado fora
. operacional por
contaminado - de
ter utilizado o . ~
especificagdo)
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Erro
L operacional Pode ser
Contaminagao . .
. ao introduzir s detectado
Realizar os cruzada com ~ . . Possibilidade
Resultado ndo mais de uma Treinamento pelo
80 testes outra amostra . de nova
. s real coleta na do analista operador
microbiologicos |  durante o - coleta .
cabine de de apoio
teste
seguranga do teste
bioldgica
Impossibilidade Treinamento ~
Ocorrer um N . Detecgdo
. . de realizagio Falha na do analista; o .
Realizar os acidente e . ~ . > | Possibilidade | visual no
do teste / Perda manipulagio; Manutengao
81 testes perder o . de nova momento
. C e de Falha em preventiva
microbiologicos | volume da - . coleta do
rastreabilidade equipamento dos .
amostra . acidente
da coleta equipamentos
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Grande
- Protocolo
volume de Horario com o hordrio
o . Possibilidade trabalho, especifico
. Nao realizar . P s de
Realizar os de gerar impossibilitan- para Possibilidade .
o teste no ~ o . recebimento
82 testes alteragdono | 4 | do aanalise 1 | recebimento de nova 4 - - - - -
. S e momento do S da amostra e
microbioldgicos . resultado do imediata; das coleta P
recebimento o horario da
teste Falha no amostras realizacio do
planejamento (7h as Sh) ¢
1 teste
das analises
Somente
N durante a
Manipulagéo Contaminacdo investigacdo
Realizar os vianipulag da amostra, . Possibilidade 8a¢
inadequada Erro Treinamento do desvio
83 testes gerandoum | 4 . 1 ) de nova 4 - - - - -
. S e durante o operacional do analista (caso
microbiologicos resultado coleta
teste . resultado fora
falso positivo
de
especificacdo)
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Errona
. sanitizacdo .
Condigoes - 1286 Treinamento Somente
. > =" | Contaminagdo da area; .
. ambientais do analista; . durante a
Realizar os . da amostra, Falha do .| Possibilidade | . .
inadequadas . ) Manutengao investigacdo do
84 testes gerando um equipamento; Ly de nova .
. C e no momento periddica da desvio (caso
microbiologicos .~ | resultado falso Erro na . coleta
da realiza¢ao o e cabine de resultado fora de
do teste positivo sanitizagao seguranca especificacdo)
dos materiais gurang P ¢
de teste
Planejamento No momento do
Demora na Demora na L
Gerar o laudo o . ~ Falha no das < 1 check do inicio
85 . geracdo do liberagdo da . .. Naio ha ~
técnico . planejamento atividades do da produgdo dos
laudo agua para uso . L
CQ imunobiolégicos
Treinamento
. Perda de .
Inserir um . do analista; Dados .
rastreabilidade Detectavel no
Gerar o laudo resultado Erro Duplo check | anotados em
86 . dos dados . momento do
técnico errado no fidedienos da operacional por protocolo de seeundo check
laudo Len diferentes analise gu
agua .
analistas




