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Introducao

Sendo o medicamento a esséncia da actividade farmacéutica, considero que faz todo
o sentido para um futuro farmacéutico perceber como sao eles produzidos atualmente e
todos os processos a que estao sujeitos até que estes estejam aptos a entrar no mercado.
Neste sentido, e aproveitando esta oportunidade Unica de estdgio curricular, procuro
descobrir o que é a Industria farmacéutica e como esta funciona, e quais os papeis que os
farmacéuticos poderao desempenhar em todo este processo.

Com este relatério pretendo descrever sumariamente as actividades e fungoes por
mim desempenhadas enquanto estagiario durante o estagio curricular em Industria
Farmacéutica, contextualizando estas com a formagao previamente adquirida ao longo dos
cinco anos de formagao que recebi na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.
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Controlo de Qualidade

Segundo o capitulo 6 das GMP, todos os detentores de AIM devem dispor de um
departamento de controlo de qualidade, independente de todos os outros departamentos,
que sera responsavel pela amostragem, pelas especificagoes de cada produto e pela anilise
de conformidade com essas mesmas especificagoes, bem como pela documentagao e
processos de libertagao que asseguram que todos os testes foram realizados e que nenhum
material ou matéria-prima é utilizada para produgao e que nenhum produto é libertado sem
que a sua qualidade tenha sido devidamente comprovada. A empresa onde o meu estagio foi
realizado nao é excegao e, assim, este foi integralmente realizado nesta drea.

Deste modo, o meu estagio contou principalmente com passagens pelos
departamentos de estabilidade, controlo de qualidade de antibioticos e validagao de métodos
analiticos, tendo eu também tido contacto com os departamentos de microbiologia e
controlo de qualidade de injetaveis.

Departamento de Estabilidade
A finalidade dos estudos de estabilidade é proporcionar dados suficientes de como

um dado medicamento ou dispositivo médico varia ao longo do tempo, sob a influéncia de
determinados fatores ambientais, principalmente a temperatura e a humidade, de modo a
estabelecer um periodo de validade e respetivas condigdes de armazenamento
recomendadas. Estes podem ser realizados com a finalidade de obtencao de uma AIM ou por
um dos seguintes motivos: mudanga no processo de fabrico, que exijam novo estudo de
estabilidade ou nova AIM; ocorréncia de um desvio com necessidade de monitorizagao dos
lotes afetados.

O numero de lotes a colocar em estudos de estabilidade depende dos requisitos
regulamentares dos paises/regioes a que o produto se destina e do tipo de alteragao que o
estudo ira suportar. Sempre que possivel, pode ser aplicado um formato reduzido destes
estudos:

e Matrixing: neste formato, é definido, de entre todos os formatos e dosagens do
mesmo produto, um subconjunto mais reduzido para ser testado num determinado
ponto temporal. Noutro ponto temporal, outro subconjunto sera testado. A
estabilidade de um subconjunto é representativa de todos os lotes, num determinado
ponto. E importante garantir que todas as formulagdes sejam testadas o mesmo
numero de vezes e todos os subconjuntos devem ser testados no inicio e fim do
estudo.

e Bracketing: apenas os lotes nos extremos de dosagem e tamanho do recipiente sao
testados em todos os pontos temporais. Neste formato de estudos de estabilidade,

considera-se que os niveis intermédios sao representados pelos extremos.

As condicdes de armazenamento devem ser definidas de acordo com as zonas climaticas
as quais o produto se destina. Estas condi¢oes de estudo e a sua duragao devem simular as
condigoes reais de armazenamento, distribuicao e uso do produto.
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As guidelines ICH definem trés tipos de condi¢oes de estudo: longo termo, realizados até ao
final do prazo de validade proposto; intermédias, com duragio de 12 meses; e
envelhecimento acelerado, com duragao de 6 meses. Para paises que nao seguem as ICH,
devem ser respeitados os requisitos por eles exigidos.

As ICH diferenciam trés tipos de situagoes: produtos em contentores impermeaveis,
em contentores semi-permeaveis e produtos para refrigeragao. Todos os produtos que nao
se enquadrem nestas categorias sao estudados sob as condigoes definidas para os
contentores impermeaveis. Em relagdo ao posicionamento das amostras, podem ser
requisitados estudos em que as amostras estejam em contacto com todos os materiais de
acondicionamento primario, sendo que nestes casos parte das amostras sao colocadas em
posicgao invertida (USD).

Relativamente as especificagoes para cada produto, os estudos de estabilidade devem
incluir ensaios a parametros que sao suscetiveis de sofrer variagao ao longo do tempo e que
poderao ter impacto na qualidade, eficacia e seguran¢a do produto. Para produtos com AlM,
devem ser realizados pelo menos os ensaios constantes desse mesmo documento. No caso
particular de medicamentos em contentores semi-permeaveis, o parametro perda de agua
deve ser testado em adigao as restantes especificagoes.

O capitulo 6 das GMP contempla ainda os estudos de estabilidade On-Going, que sao
realizados apos a comercializagio do medicamento e tém como objetivo a sua
monitorizagao ao longo do seu prazo de validade, a fim de concluir se o produto continua e
continuara dentro das especificagoes para ele definidas, nas condigoes de armazenamento de
longo termo constantes da AIM. Por norma, deve ser colocado pelo menos um lote em
estudo de estabilidade por ano, excepto quando devidamente justificado.

Dentro das instalagoes existem camaras de estabilidade apropriadas para o
armazenamento das amostras nas varias condi¢coes definidas dos estudos de estabilidade,
bem como farmacotecas onde as amostras sao armazenadas nas condi¢coes de
armazenamento para elas propostas.

A primeira parte do meu estagio foi realizada no departamento das estabilidades,
tendo eu tido a oportunidade de realizar uma serie de ensaios analiticos com o objetivo de
verificar se os produtos se encontravam dentro das especificagdes propostas, sendo que a
maior parte dos ensaios realizados eram referentes a produtos em estudos de estabilidade
On-Going.

Todos os meses o gestor do setor elabora uma lista dos produtos com um ponto
temporal de andlise nesse més, distribuindo esses produtos pelos varios analistas.

Todos os produtos que sao analisados na empresa tém um método de anadlise
especifico, devidamente validado e de acordo com a AIM, no caso dos estudos de
estabilidade On-Going, sendo todas as analises realizadas segundo o descrito nestes métodos.
Entre os ensaios mais comummente realizados por mim encontravam-se ensaios de
dissolugdo de comprimidos, com a avaliagdio dos resultados a ser feita por
espectrofotometria, doseamento de substancia ativa, por varios métodos como titulagao ou
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polarimetria, contagem de particulas sub-visiveis em formulagoes injetaveis, medicao de pH,
descrigao do aspeto do produto, entre outros.

Apos a realizagao dos ensaios descritos para esse produto e da verificagao da sua
conformidade com as especificagdes do mesmo era preenchido o boletim de analise, sendo
este enviado ao gestor do departamento para posterior verificagao e validacao dos
resultados.

Departamento de Controlo de Qualidade de Antibidticos
Este departamento é responsavel pelo controlo de qualidade de todos os lotes de

antibiéticos produzidos na empresa, assim como os respetivos principios ativos, com a
finalidade de confirmar se esses lotes respeitam todos os parametros necessarios e
constantes da sua AIM, e fornecer a documentagiao de qualidade necessaria a sua aprovagao
por parte do Diretor Técnico.

Aqui, eu trabalhei exclusivamente com uma combinagao de penicilina + inibidor de
betalactamase, sendo que para este produto estio definidos um conjunto de ensaios
especificos, dos quais eu realizei os seguintes:

e l|dentificagao do principio ativo no lote de matéria-prima utilizado, por leitura do
espectro de infra-vermelho;

e Avaliagao do aspeto da solucao, por espectrofotometria, realizada em amostras do
inicio, meio e fim do lote;

e Tempo de reconstituigao, por agitagao manual;

e Teor de agua, pelo método de Karl-Fisher;

e Osmolalidade;

e Contagem de particulas sub-visiveis, realizada em amostras do inicio, meio e fim do
lote.

Para todos os lotes € necessario o preenchimento de um boletim de analise, onde estao
descritas todas as especificagoes e respetivos limites, e onde sao registados os resultados
dos ensaios analiticos realizados. Estes boletins de andlise vao servir de base para a
aprovagao desses mesmos lotes por parte do Diretor Técnico. No caso das matérias-primas,
esta aprovagao ¢é realizada pelo Controlo de Qualidade.

Todos os lotes tém uma data prevista para a sua libertacao, sendo por isso fulcral que
todos os parametros sejam determinados e validados até essa data.

Durante a minha passagem por este departamento, realizei também a analise de uma
reclamagao acerca do aspeto de solugao de um produto, tendo eu nesta situagao realizado a
andlise do aspeto da solugao através dos ensaios de espetrofotometria e turbidimetria,
tendo estes ensaios sido realizados na amostra reclamada e numa amostra do mesmo lote
armazenada na farmacoteca.
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Validacdo de Métodos Analiticos
A validagao de um método analitico € um processo pelo qual é estabelecido, através de

estudos laboratoriais, que esse método cumpre com os requisitos para a aplicagao analitica
pretendida. Aqui, sao verificados uma serie de parametros que permitem confirmar se o
método é de facto adequado ao propdsito a que se destina, nas condigoes existentes no
laboratério onde este processo decorre. Esta validagao pode justificar-se nao s6 para um
novo método de andlise, mas também sempre que houver mudangas no método de
produgao da substancia activa, na composi¢ao do produto final ou mudangas no método de
analise.

Durante o meu estagio, tive também a oportunidade de acompanhar parte de um
processo de validagio dos métodos de quantificagao de substancia ativa e compostos
relacionados de capsulas de um principio ativo com 4 dosagens diferentes por HPLC.

Um processo de validagao de meétodo analitico inclui normalmente os seguintes
parametros:

e Linearidade: refere-se a capacidade que o método apresenta de originar resultados
diretamente proporcionais a concentragao da substincia ativa na amostra analisada,
dentro de uma determinada margem de concentragoes; foi determinada para a gama
alta e baixa através da analise de solucoes de amostra de concentragcdes conhecidas,
sendo depois calculado o coeficiente de correlagio (r’) da curva de calibragio
resultante, tendo este de cumprir um requisito minimo de aceitagao.

e Precisao: reflete o grau de concordancia entre os resultados obtidos pelo método
analitico quando este é aplicado a uma serie de amostras da mesma solucao
homogénea, e € avaliada a trés niveis:

o Repetibilidade: expressa a precisao sob as mesmas condigoes experimentais
dentro de um curto intervalo de tempo. Neste procedimento foi verificada
através da analise de varias amostras realizadas pelo mesmo operador, sendo
no final, apos o processamento do cromatograma, verificado o desvio padrao
relativo entre os resultados obtidos.

o Precisao intermédia: expressa as variagoes ocorridas dentro do mesmo
laboratério  (diferentes analistas, diferentes dias e/ou diferentes
equipamentos). Foi analisada através da preparagao de varias amostras, por 2
operadores diferentes e em dias diferentes, comparando-se de seguida os
resultados obtidos pelos 2 analistas por métodos estatisticos, nomeadamente
através da aplicagdo do método estatistico do t-Student.

o Reprodutibilidade: expressa a precisao entre diferentes laboratérios (nao foi
determinado neste procedimento de validagao)

e Seletividade: demonstra a capacidade do método de avaliar o analito, no caso do
doseamento, e as impurezas no caso dos compostos relacionados, na presenga de
outros compostos que podem estar presentes na amostra, homeadamente outros
compostos constituintes da matriz da amostra e impurezas. Para este parametro,
foram realizados 2 ensaios diferentes, uma para o doseamento de principio ativo e
outro para os compostos relacionados. No doseamento foram preparadas solugoes-
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amostra das 4 dosagens e de todos os restantes compostos presentes na amostra
individualmente, nomeadamente as capsulas vazias, o excipiente utilizado e uma
solugao padrao do principio ativo. Nos compostos relacionados, foram analisadas
solugoes-amostra das 4 dosagens, sendo que s6 o pod contido nas capsulas foi
utilizado, uma solugao de amido, solugoes padrao de todas as impurezas conhecidas
do principio ativo e uma solugao-amostra fortificada com todas as impurezas no
limite da especificacao. Apds a obtencao dos cromatogramas, é verificada a separagao
entre os picos resultantes dos analitos de interesse, entre outros parametros.

e Exatidao: representa a proximidade dos valores experimentais obtidos pelo método
de andlise (nao acompanhei a determinagao deste parametro).

e Range: representa o intervalo de concentragoes do analito para as quais se
demonstrou que o método demonstra capacidade de determinagao com um
adequado nivel de precisao, exatidao e linearidade. Este é determinado indiretamente
através dos ensaios de linearidade, precisao e exatidao.

Departamento de Microbiologia
Este departamento é responsavel por todas as analises microbiologicas da empresa,

quer referentes a lotes de produtos para libertagaio ou em estudos de estabilidade, mas
também estudos de monitorizagao ambiental das areas de produgao, onde sao controladas
possiveis contaminagcoes microbianas da atmosfera, superficies de contacto e dos
operadores.

Tendo eu estado apenas 2 dias neste departamento, nao me foi possivel contactar
aprofundadamente com as suas varias fungoes. Assim, eu tive a oportunidade de fazer
ensaios de bioburden, que tém como objetivo determinar a carga biologica da amostra
imediatamente antes do processo de esterilizagao, em amostras de produtos injetaveis com
esterilizagao final. Os ensaios consistiam na filtragao da amostra e posterior incubagao da
membrana de filtragdo num meio de cultura apropriado. A leitura dos resultados é realizada
pela contagem do numero de colonias que se desenvolvem.

Também assisti a preparagao de amostras para o ensaio de esterilidade de B-
lactdmicos, que é realizada num isolador. Este isolador consiste num sistema fechado que
possibilita a execugao de ensaios de esterilidade em ambiente asséptico, para diminuir ao
minimo a possibilidade de contaminagdo das amostras pelo analista ou pelo ambiente
circundante. Para a manutengao das condigoes de assepsia, todos os materiais que entram
neste isolador sio previamente esterilizados com peroxido de hidrogénio numa antecamara.
Os ensaios de esterilidade sao realizados através da adicao do produto a um meio
apropriado, sendo depois incubado em condi¢oes especificas. A leitura dos resultados
baseia-se na existéncia ou nao de evidéncia de contaminagao microbiana.
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Departamento de Controlo de Qualidade de Injetaveis
Também aqui a minha passagem foi de curta duragao. Neste departamento, a minha

funcao foi a de realizar os ensaios de controlo de qualidade de lotes de aguas para a
reconstituicdo de injetaveis extemporaneos, tendo eu para o efeito realizado os ensaios
especificados na respetiva AIM, que estio definidos de acordo com o inscrito na
Farmacopeia Europeia. Estes ensaios incluam a condutividade, a determinagao da
acidez/alcalinidade, de substincias oxidaveis, de cloretos, de nitratos, de sulfatos, de
aluminio, de amonia e de célcio e magnésio, os residuos por evaporagao e a contagem de
particulas sub-visiveis. Os ensaios de esterilidade e de endotoxinas sido realizados pelo
departamento de microbiologia. Apods a realizagao dos referidos ensaios, os resultados sao
transcritos para instrugao de inspegao, sendo estes resultados posteriormente verificados e
aprovados pela gestora desta unidade, que langa o boletim de andlise que é utilizado pela
diretora técnica para a aprovagao do lote.

Também fiz o controlo de qualidade de embalagem de produto acabado, onde é
inspecionada uma amostra representativa de cada lote de produto acabado no que diz
respeito a integridade dos materiais de acondicionamento e rotulagem, a presenga da
literatura correta e a conferéncia das inscricoes do lote e prazo de validade no material de
acondicionamento primario e secundario. Estes produtos, depois de confirmada a sua
conformidade com estes parametros, sio armazenados na farmacoteca.

Unidade de Producao de Cefalosporinas

Durante a minha presenga na empresa, fiz também algumas visitas as unidades de
produgao, sendo de destacar a realizada a unidade de produgao de cefalosporinas. Pela
natureza desta classe de medicamentos, é fundamental que estes sejam produzidos em
ambiente asséptico. Aqui, todos os materiais de embalamento e superficies externas de
contentores de matéria-prima (ja estéreis) que entram na zona de produgao sao
esterilizados primeiro, quer por autoclavagem, no caso dos frascos e rolhas e apos estes
sofrerem um processo de lavagem, quer por esterilizacdo de superficie com peroxido de
hidrogénio no caso de materiais termosensiveis, como os contentores de matéria-prima. O
procedimento de enchimento dos frascos e selagem com a rolha é realizado sob fluxo
laminar numa sala de ambiente de classe B. Todos os colaboradores que operam nesta area
tém formagao especial e sao sujeitos a um processo de validagao pelo departamento de
Garantia de Qualidade para que estejam habilitados a faze-lo.

Validacdo de Limpeza

De acordo com EU-GMP, anexo |5, a validagio de limpeza é uma evidéncia
documental de que um processo de limpeza aprovado é capaz de providenciar equipamentos
adequados para o processamento de produtos medicinais. Este tem como objetivo
comprovar que os niveis de principio ativo, detergentes e microrganismos existentes depois
do procedimento de limpeza sao adequados. Esta é realizada por um grupo de trabalho que
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envolve recursos dos departamentos de Garantia de Qualidade, Controlo de Qualidade,
Producgao e Engenharia.

Esta validagao geralmente s6 € necessaria para equipamentos nao dedicados, ou seja,
que sejam utilizados na produgao produtos diferentes, sendo esta validagao realizada para as
superficies em contacto com o produto. Para equipamentos dedicados, € apenas necessario
validar os holding times de sujo (tempo que decorre entre a utilizagao do equipamento e a
sua limpeza) e de limpo (tempo que decorre entre a limpeza do equipamento e a sua
utilizagao), e apenas para contaminantes que podem afetar a qualidade do produto
produzido, como contaminagao de detergente e /ou contaminagao de microrganismos.

Nos processos de validagao de limpeza pode ser aplicado o conceito de bracketing,
onde apenas o pior caso, relativamente aos equipamentos ou produtos, € analisado.

A amostragem pode ser feita de forma indireta, por enxaguamento, de forma direta,
por swabs, ou outras, como por exemplo através de placas para avaliagio microbioldgica.
Sao necessarios 3 runs, ou seja, amostragens apos execugao dos procedimentos de limpeza 3
vezes consecutivas, para proceder a validagao do mesmo.

Durante o estagio, eu assisti a processo de recolha de amostras para validagao de
limpeza de um equipamento de enchimento de capsulas, tendo a amostragem sido realizada
através de forma direta, por swabs.
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Analise SWOT

Pontos Fortes

O estagio em si — para mim, este foi o grande ponto forte deste estagio, pois

revelou-se uma oportunidade Unica que me permitiu conhecer uma nova realidade e
ganhar alguma experiéncia num setor de acesso mais dificultado para os estudantes
farmacéuticos, e acredito que podera ser uma grande mais-valia e uma forma de
diferenciagao pessoal no meu futuro profissional.

A equipa — o facto de o meu estigio ter decorrido no seio de uma equipa
multidisciplinar e com larga experiencia, que sempre me soube orientar da melhor
forma e responder a todas as minhas duvidas, contribui de forma decisiva para o
sucesso do meu estagio.

Formacao académica — A formagao por mim recebida durante estes cinco anos, nao

s6 em termos laboratoriais, mas também na area dos assuntos regulamentares, foi
sem duvida uma mais-valia para facilitar a minha compreensao e mais rapida
integracao nas atividades realizadas enquanto estagiario.

Planificacao do estdgio — a planificagao do meu estagio, onde foi dada primazia a

determinados departamentos, nomeadamente o da estabilidade e do controlo de
qualidade de antibidticos, permitiu-me consolidar melhor as tarefas por mim
desempenhadas nestes, sendo que também as minhas visitas aos restantes setores
foram importantes para reter algumas nogoes basicas das suas fungoes.

Grande variedade de produtos produzidos na empresa — esta grande variedade, que
inclui injetaveis, antibioticos e produtos sélidos, permitiu-me contactar de perto com
as varias especificagoes requeridas para estes produtos, tanto ao nivel da sua
produgao como ao nivel do controlo de qualidade a que estao sujeitos.

Pontos Fracos

Pouco contacto com a técnica de HPLC — sendo este talvez o método de analise

com maior relevo na area do controlo de qualidade da indUstria farmacéutica, e visto
que na faculdade nao temos muito contacto com este, seria para mim benéfico ter
adquirido alguma experiéncia com este método analitico

Curta duragao do estdgio — embora com a nog¢ao que seria complicado realizar um

estagio de maior duragao, nio posso deixar de sentir que, sendo a industria
farmacéutica uma area tao vasta e com tantas oportunidades de atuagao por parte
dos farmacéuticos, as 7 semanas em que estive na empresa foram demasiado curtas
para aprender e adquirir todas as competéncias que esta area tem para oferecer.

Oportunidades

Realizar o estagio numa empresa multinacional — ter realizado o meu estagio numa
grande empresa multinacional, presente em varios paises a nivel mundial, num
ambiente de grande preocupagao com a qualidade e o rigor que esta
internacionalizagao exige, permitiu-me adquirir competéncias de extremo valor, que
considero de grande importancia para o meu futuro profissional.
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Ameacas

Baixa presenca de farmacéuticos no setor — apesar das varias areas de intervengao e
nivel de competéncias que eu considero existirem nos farmacéuticos, e que os
tornam profissionais de grande valor na industria farmacéutica, atualmente verifica-se
que estes se encontram presentes em menor percentagem em relagdo a outros
grupos profissionais, sendo este sem ddvida um entrave a entrada de novos

farmacéuticos neste setor.
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Conclusao

Numa altura e que o desemprego esta cada vez mais presente no nosso setor, torna-
se fundamental que os farmacéuticos sejam capazes de “descobrir” novas areas de
intervengao para além da tradicional Farmacia Comunitaria. Com a realizagao deste estagio,
consegui perceber que a Indlstria Farmacéutica oferece uma série de desafios
extremamente aliciantes, e que é uma excelente alternativa de aposta por parte da classe
farmacéutica, que deve esforgar-se por “reconquistar o seu lugar neste sector”.

Pessoalmente, sinto que este estdgio, realizado numa atmosfera de grande rigor e
seriedade, contribuiu sobremaneira para meu desenvolvimento enquanto futuro profissional,
preparando-me para a préxima fase de integracao num mercado de trabalho cada vez mais
competitivo e exigente.
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