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|I. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) possibilita a formagao de
profissionais qualificados com capacidade para exercer a sua atividade em varias areas da
salde, nomeadamente, farmacia comunitaria, farmacia hospitalar, industria farmacéutica, bem
como analises clinicas. A unidade curricular “Estagio Curricular” integrada no 2° semestre do
5° ano do MICF permite aos estudantes finalistas terem um contacto mais proximo com o
mundo do trabalho, fazendo uma ponte entre a vida académica e a vida profissional.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra permite aos estudantes a
realizagao de dois estagios, sendo que um € obrigatoriamente em Farmacia Comunitaria,
havendo a possibilidade de o outro ser em farmacia hospitalar ou na industria farmacéutica
(IF). Na minha opiniao, a possibilidade de realizagao de dois estagios permite ter uma maior
percecao das varias areas associadas as Ciéncias Farmacéuticas, facultando a oportunidade
do estudante perceber o que mais |he agrada para o exercicio da sua atividade profissional
num futuro proximo.

Escolhi fazer o meu estagio curricular na Bluepharma, inddstria farmacéutica sediada
em Coimbra, que iniciou a sua atividade em fevereiro de 2001, na sequéncia da aquisi¢ao da
unidade fabril ai localizada, pertencente a multinacional alema Bayer. O estagio teve a
duragao de 4 meses, iniciando-se em janeiro e terminando em abril e foi orientado pela Dr.?
Claudia Silva. Fui integrada na equipa do Departamento de Investigagao da Bluepharma, na
qual desempenhei tarefas relacionadas com o desenvolvimento galénico. Durante este
periodo, tentei ao maximo por em pratica os conhecimentos adquiridos na faculdade, bem
como adquirir novos conhecimentos associados a investigagao e desenvolvimento de
medicamentos, permitindo ter uma maior e melhor percecao acerca do circuito do
medicamento e de todos os passos importantes desde a sua concegao até a sua
comercializagao.

O objetivo principal deste relatorio de estagio é fazer uma anadlise SWOT do estagio
realizado na Bluepharma, bem como proporcionar algumas das experiéncias vivenciadas
durante este periodo que contribuiram para o enriquecimento do meu conhecimento na
area da Industria Farmacéutica. Antes de fazer a andlise SWOT propriamente dita, irei expor

alguns dos desafios e tendéncias atuais da IF.
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2. Tendéncias e Desafios da Indastria Farmacéutica
Ja que parte do meu estagio curricular foi realizado numa Industria Farmacéutica (IF),

considero importante, antes de passar a analise SWOT propriamente dita, fazer um breve
caracterizagao, em jeito de introdugao, das tendéncias atuais bem como dos desafios pelos
quais a IF tem vindo a atravessar-.

O desenvolvimento de um novo medicamento tem a duragao média de |2 anos.
Durante este periodo, para cada 10000 compostos avaliados, apenas um sera aprovado pelas
autoridades regulamentares (flowchart da Figura 1). As varias etapas genéricas do
desenvolvimento sao: a fase da investigacao, a fase pré-clinica, na qual sao feitos varios
estudos in vitro e em animais que € seguida da fase clinica que inclui 3 fases principais: | —
testes em voluntarios saudaveis para avaliagao da seguranga e tolerancia do medicamento; I
— testes em doentes para o qual o medicamento tem indicagao para avaliagao da seguranga e
dosagem do farmaco, bem como da sua eficacia; Ill — testes em doentes para avaliagao da

eficacia bem como dos efeitos adversos. Segue-se uma fase de aprovagao por parte das

autoridades regulamentares. Caso seja aprovado, o medicamento entra na fase |V, ou fase de

pos comercializagao, que corresponde a fase de farmacovigilincia para avaliagio da sua
seguranga num prazo mais alargado, na qual também sao feitos ensaios clinicos randomizados
e controlados [8].

Evaluation/ Phase \%

Laband animal Phasel: 20-100 healthy volunteers (up to (more than
experiments Phase Il: 100-500 patients = 2 years) 2 years)
safety, dosing

Phase IlI: 1,000-10,000 patients =
4 efficacy, adverse events
= BT | =
2 <5 Test compounds -
Test compounds

1 drug
approved

by health
authorities

>1 billion Euro

0 2 4 6 8 10 12 Years
| | I | | | |

Figura 1 Flowchart simplificado das vérias etapas de desenvolvimento de um medicamento desde a investigagdo até a sua
comercializagdo, com referéncia ao tempo médio de cada fase.

A demonstragao da eficacia e seguranga de um medicamento é condigao obrigatoria
para um medicamento ser aprovado, pois € necessario demonstrar quando existe uma

relagao beneficio-risco desfavoravel [1]. O aparecimento de alguns problemas de seguranga,
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nomeadamente dos inibidores da Cox-2 e das glitazonas fez com que as autoridades
regulamentares se tornassem mais exigentes, aceitando um menor risco adjacente aos
medicamentos. Este facto leva a um aumento dos custos substancial que conduz, muitas
vezes, ao desencorajamento, por parte da IF, a investir em determinadas areas [2].
Atualmente, tanto as empresas de biotecnologia como as farmacéuticas tém vindo a
ter dificuldades no que respeita ao sucesso em conseguirem fazer passar uma molécula
candidata através de todo o R&D, conseguindo o retorno do investimento aplicado na
mesma. A contribuir para esta tendéncia, existem varios fatores que serio explicitados, de

forma sucinta, nos pontos seguintes.

2.1 Elevadas taxas de insucesso

Atualmente, a probabilidade de se conseguir, com sucesso, guiar uma molécula desde a
sua descoberta até a sua comercializagao € extremamente baixa. Em média, por cada 10000
novas entidades quimicas (NEQ) avaliadas apenas uma recebe aprovagao regulamentar para
ser comercializada, segundo dados da FDA. A fase mais dispendiosa é a do desenvolvimento
clinico, constitui a uUltima fase do desenvolvimento de um novo medicamento, o que significa
que se a molécula falhar nesta fase, o custo é mais significativo, pois ja foi investido muito
tempo e dinheiro naquela molécula em particular [2].

No que respeita as doengas, as areas da oncologia, imunologia e doengas infeciosas
apresentam a maior taxa de sucesso, enquanto medicamentos cujo alvo sejam doengas
cronicas, para as quais ja existe uma diversidade muito grande de tratamentos (SNC, sistema
cardiovascular, sistema endocrino), tém a menor taxa de aprovagao [2]. Ou seja, quando ja
existe uma grande diversidade de hipoteses terapéuticas para uma dada patologia, ha uma

maior exigéncia por parte das autoridades regulamentares para a sua aprovagao.

2.2 Elevados tempos de desenvolvimento

A principal fase que contribui para os elevados tempos de desenvolvimento de um
medicamento € a parte clinica, na qual, apesar de esforgos para a tentar acelerar, o tempo
médio de desenvolvimento € 6,8 anos (dados de 2008-2010). O principal problema nesta
fase € com baixa quantidade de voluntarios recrutados e a dificuldade de recrutamento por

parte dos centros que realizam ensaios clinicos.
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2.3 Aumento dos custos de desenvolvimento de novos medicamentos

O aumento dos custos de desenvolvimento de um medicamento esta relacionado,
principalmente, com a elevada taxa de insucesso e longos tempos de desenvolvimento que
se traduzem em cerca de 12-15 anos necessarios para o desenvolvimento de um
medicamento com sucesso [I].

Assim sendo, cada farmaco que é aprovado tem de ser capaz de cobrir os custos de
todos aqueles que falharam durante o seu processo de desenvolvimento, bem como do
capital que fica amortizado durante todo o tempo do seu desenvolvimento [2]. Na Figura 2,

estao representados os gastos totais em R&D ao longo dos anos.

S US Billions

uatePha

Figura 2 Gastos totais em R&D com o evoluir dos anos [2].

2.4 Aumento da complexidade de protocolos

O aumento de complexidade de protocolos relacionados com os ensaios clinicos bem
como com o desenvolvimento e validagao de métodos analiticos para o R&D de uma nova
molécula, tem com principais consequéncias maiores custo de desenvolvimento e maior

duragao de estudos [2].

2.5 Queda de patentes e aparecimento dos medicamentos genéricos

A maioria dos blockbusters que geraram elevados lucros para a IF, estao em queda de
patente e sofrem a concorréncia por varias empresas de genéricos, havendo pressao a esse

nivel, principalmente para a redugao do prego do inovador.
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Algumas empresas tém focado o seu R&D para doengas 6rfas ou doengas para as quais
ainda n3ao exista tratamento, nas quais existe mais apoio por parte de agéncias

regulamentares para o seu desenvolvimento e sua posterior aprovagao [1].

3. Analise SWOT

A analise SWOT ¢é uma ferramenta muito utilizada no ambito empresarial para o
estabelecimento do plano estratégico de uma empresa. A sigla SWOT vem dos termos
ingleses Strengths (Forgas), Weaknesses (Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e Threats
(Ameagas). A analise é feita quer a nivel interno, onde se analisam os pontos fracos e fortes,
quer a nivel externo, onde se avaliam as oportunidades e ameacas. E um exemplo de um
sistema simples destinado a posicionar ou verificar a posicao estratégica da

empresa/instituicao no ambiente em questao, tal como pode ser contemplado na figura

‘ . Internas; |

seguinte.

Internas

e Externas

Figura 3 Esquematizacdao de uma anadlise SWOT.

Na avaliagao do meu estagio vou aplicar os conceitos da analise SWOT, definindo
quais considero que foram os pontos fortes, os pontos fracos, as ameagas e as

oportunidades do estagio curricular em Industria farmacéutica realizado na Bluepharma.

3.1 Forcgas
As forgas na andlise SWOT podem ser definidas como todos os pontos do estagio que
considero que contribuiram para um maior enriquecimento do meu conhecimento, bem

como possam ter impacto para a minha atividade profissional futura.
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3.1.1 Rececao do estagiario

No primeiro dia de estagio foram-me dadas as informagoes essenciais do
funcionamento da Bluepharma através de um manual de acolhimento interno, bem como
pelos recursos humanos e pela minha orientadora de estagio. Assim, os estagiarios ficam
com uma ideia geral da empresa para a qual vao desempenhar fungoes, ficando a conhecer as
regras basicas e o modo de funcionamento da instituicao, fazendo sentir-se mais confortavel

e mais a vontade.

3.1.2 Ambiente de trabalho e disponibilidade dos colaboradores

Desde o primeiro dia de estagio que fiquei com a sensagao de um 6timo ambiente de
trabalho na Bluepharma, no qual existe uma grande cooperagao e entre-ajuda entre os varios
colaboradores da empresa, de forma a resolver todos os problemas que vao surgindo e
encontrar formas otimas de execugao das tarefas. Caso tivesse alguma duvida, deixaram-me
a vontade para nao hesitar em questionar, de forma a executar as tarefas que me foram
concedidas da melhor forma, evitando erros e possiveis falhas que podem ocorrer se
tivermos alguma incerteza sobre um determinado assunto.

Considero que o ambiente de trabalho é fulcral para uma pessoa gostar de
desempenhar as suas fungoes e se sentir integrado na equipa. Pelo que foi dito, incluo este

ponto nas forgas do estagio.

3.1.3 Contribuicao para formacao inicial e continua

Durante todo o periodo de estagio foram realizadas formagoes quer para termos um
maior conhecimento acerca do funcionamento da empresa, bem como para aquisigao de
conceitos acerca das varias atividades na IF, tais como desenvolvimento analitico e
desenvolvimento galénico. Estas formagoes permitem ao estagidrio consolidar
conhecimentos e adquirir novos que sao importantes para compreender o circuito do
medicamento e todas as tarefas que a ele estao subjacentes.

Nestas formagoes estao incluidos temas sobre seguranga no laboratoério que considero
serem de elevada importancia para o trabalho que iria executar. Estas permitiram conhecer
quais as regras que devem ser seguidas no laboratério para evitar acidentes que podem ter
impacto na saude do operador bem como na qualidade do produto final.

Outras formagoes foram mais vocacionadas para o desenvolvimento analitico, o qual
eu nao integrei profundamente a nivel pratico, mas fiquei a conhecer quais as tarefas a ele
associado no desenvolvimento de um medicamento genérico. Nestas foram abordados

temas como “Validagao Analitica”, funcionamento de varios equipamentos, nomeadamente

12
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espectrofotometros, HPLC, balangas, etc. Isto permite consolidar varios conceitos
adquiridos na faculdade no MICF, permitindo uma melhor perce¢io de como estes sao
aplicados a um nivel mais pratico.

No plano de formagoes inclui-se ainda algumas relacionadas com outras areas
associadas ao medicamento, tais como em assuntos regulamentares e farmacovigilancia que

nos ajuda a integrar varios conhecimentos adquiridos na faculdade e a consolida-los.

3.14 Regras de como trabalhar num laboratério

Nestas regras incluem-se uso de bata de protecao, o6culos, luvas e mascara, quando
manipulados produtos que requeiram a sua utilizagao, bem como sapatos apropriados. O
estagio permitiu-me um melhor conhecimento destas regras através das formagoes teoricas,
bem como a sua aplicagao pratica, havendo sempre, da minha parte, uma tentativa de uso
dos equipamentos de protecao individual adequados a cada tarefa para evitar acidentes de
trabalho que poderiam ser prejudiciais para mim ou para o produto.

E necessario uma grande organizacio e cooperacio de todos para tudo funcionar, pois
ha uma grande partilha de materiais e equipamentos e so se todos trabalharmos da melhor
forma é que tudo resulta. Dai que exista um grande controlo para que seja possivel uma boa
organizagao, desde a identificagdo adequada de todo o material que esta a ser usado,

rotulagem correta de todos os reagentes, atribuicao de numeros de lote a reagentes

preparados, registos de utilizagao de equipamentos, etc.

3.1.5 Permissao de realizacao de tarefas

Apos algum tempo de acompanhamento por pessoal especializado numa determinada
tarefa e apos ter recebido toda a informacao incluida no seu Plano de Formagao Individual, é
dada ao estagiario a possibilidade de realizar as tarefas com autonomia o que confere ao
estagiario uma maior responsabilizagao na sua realizagao, demonstrando confianga no nosso
trabalho e fazendo-nos sentir mais motivados. Esta motivagao faz com que a execugao das

tarefas seja mais recompensadora.

3.1.6 Conhecimento acerca do circuito de medicamento na industria farmacéutica e

contacto com varias atividades e tarefas associadas a IF

Durante o estagio, foi possivel fazer uma visita a todas as instalagoes da Bluepharma.
Desde a investigagao e desenvolvimento (area na qual estive mais envolvida), a produgao,

embalagem até a parte mais administrativa, como os assuntos regulamentares e o
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desenvolvimento do negocio. Embora nao tenha exercido atividades em todos os setores,

esta visita permite ter uma ideia das varias atividades na IF e conhecer melhor a empresa.

3.1.7 Aquisicio de conhecimentos na area do desenvolvimento galénico e

conhecimento de uma nova forma farmacéutica

Desde o inicio do estagio sabia que ia integrar um projeto de investigagao, no qual iria
exercer atividades associadas ao desenvolvimento galénico. Este projeto consistia no
desenvolvimento de uma forma farmacéutica que eu nao conhecia — filmes orais.

O desenvolvimento galénico consiste em encontrar uma formulagao ideal, isto €, um
conjunto de excipientes que permitam uma administracao e libertagao apropriada da
substancia ativa, bem como otimizar o processo de fabrico para poder ser aplicado em
grande escala. No caso dos medicamentos genéricos, o desenvolvimento galénico consiste
em encontrar uma formulagao bioequivalente ao produto de referéncia sem infringir
nenhuma patente e garantindo que o comportamento do firmaco é semelhante ao
medicamento de referéncia. Para além do desenvolvimento galénico dos filmes orais,
também tive oportunidade de acompanhar quais os testes analiticos associados ao seu
controlo de qualidade, desde analise de humidade por Karl-Fischer, perfil de dissolugao,
impurezas e analise de conteudo, bem como desagregagao.

Esta nova forma farmacéutica é explorada, de uma forma muito geral, devido ao
acordo de confidencialidade que estabeleci com a empresa, no capitulo 5 do presente

relatorio.

3.1.8 Consolidacao de conceitos adquiridos no MICF

Nas mais variadas atividades que fui realizando e acompanhando na Bluepharma, sinto
que contribuiram de uma forma muito positiva para a consolidagio de conhecimentos
adquiridos na faculdade, bem como para entender a sua aplicabilidade na pratica, pois
quando estamos na faculdade nem sempre é facil imaginar como alguns conceitos sao
aplicados. Integram-se nesta ideia muitos conceitos adquiridos nas unidades curriculares de
tecnologia farmacéutica, assuntos regulamentares e farmacia galénica que siao aquelas que
mais estao associadas a pratica da IF. Considero que os conteldos lecionados nestas
disciplinas sao de especial importancia para o exercicio desta atividade, de modo a haver um
maior entendimento quando somos langados no mundo do trabalho. As unidades
curriculares de Farmacovigilancia e Biotecnologia Farmacéutica também contribuem para um

maior conhecimento nesta area.
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3.1.9 Subsidio de Alimentacao

A Bluepharma oferece aos estagiarios curriculares o subsidio de alimentagao num
cartaio concebido para o efeito que auxilia no pagamento de despesas associadas a
alimentagao. Ja que estamos numa fase de precaridade e crise econdmica, este subsidio ajuda

muito os estudantes e por isso, o considero como um ponto forte do estagio.

3.1.10 Percecao da garantia de qualidade associada a IF

Quando frequentei a disciplina de Gestao e

Garantia da Qualidade, confesso que nao conseguia

imaginar como os conceitos lecionados poderiam ser
apcer aplicaveis na pratica, uma vez que se tratavam de
L ~ <
Q  nogdes muito generalizadas.

0 Com este estagio, consegui ter uma maior
\SO percecao de como a aplicagao de normas como a ISO
Figura 4 Simbolo de certficacio pela APCER- 9001:2008 e a ISO 14001 é importante para haver um
reconhecimento por parte de autoridades competentes da garantia de qualidade da IF, de
forma a ser reconhecido o seu trabalho e ser considerada uma entidade certificada. Estas

normas sao de aplicagao geral a todas as empresas.
As auditorias, quer internas, quer externas, desempenham um papel muito importante
para a garantia da qualidade, pois permitem averiguar se existem desvios as normas que tém
de ser corrigidos através de agoes corretivas ou preventivas. O facto de existir um

departamento na industria apenas relacionado com a garantia da qualidade, permite-me, de

certa forma, reconhecer a sua importancia para um bom funcionamento da empresa.

3.1.11 Aagquisicio de metodologias de trabalho e gestao do tempo

O estagio curricular na Bluepharma permitiu-me, de certa forma, aprender a gerir o
meu tempo de modo a conseguir elaborar todas as tarefas que me eram atribuidas no timing
certo. Assim, torna-se necessario ter metodologias adequadas de modo a alcangar os

objetivos.

3.1.12 Conhecimento mais aprofundado do Microsoft Office Excel

Antes do estagio, os meus conhecimentos acerca do funcionamento do Microsoft
Office Excel eram muito escassos. Como quase todos os dados, quer analiticos quer

galénicos, sao transferidos para documentos em formato excel, o estigio permitiu-me
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adquirir maiores conhecimentos neste programa que considero importante pois €

extremamente Util e é usado por varias empresas na organizagao dos seus dados.
3.2Fraquezas
As fraquezas podem ser definidas com todas as desvantagens do estagio ou pontos que

poderiam ser melhorados ou que pela duragao do estagio nao foram possiveis de realizar.

3.2.1 Tempo de estagio

Embora o tempo de estagio tenha sido de 4 meses, nao é suficiente para uma pessoa
se tornar completamente independente na execugao de tarefas, bem como nao ha
possibilidade de conhecer mais aprofundadamente cada departamento de forma a
percebermos qual a area que mais nos agrada e que poderia ser uma hipdtese de integragao
para o mercado de trabalho que se avizinha.

Gostaria de, por exemplo, ter conhecido um pouco mais do departamento de assuntos
regulamentares para entender melhor quais as atividades deste departamento ou mesmo do
desenvolvimento de negodcio, por ser uma area de extrema importancia para o crescimento

e competitividade da empresa.

3.2.2  Auditorias

Nos dias em que estavam a decorrer auditorias tinha um bocado de receio que um
auditor me abordasse por nao me encontrar 100% familiarizada com toda a politica da
empresa, embora, tenha tentado ao maximo aprender todas as regras e o modo de

funcionamento da mesma.

3.2.3 Falta de conhecimento para operar com determinados aparelhos

Principalmente no inicio do estagio, sentia-me um pouco perdida relativamente a
manipulagao de determinados equipamentos, tal como HPLC ou UPLC, pois considero que
os conhecimentos, quer tedricos quer praticos, adquiridos na faculdade nao sao suficientes
para nos sentirmos a vontade na sua utilizagao. Nao estive muito ligada a andlises em HPLC,
mas no inicio do estagio estive a acompanhar uma analista e sentia que tinha de fazer um
grande esforgo para acompanhar o raciocinio e para me tentar relembrar de conceitos

adquiridos na faculdade.
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324 Falta de Comunicacao

No inicio do estagio, senti algumas dificuldades para entender concretamente qual
seriam as tarefas as quais eu estaria mais associada. Isto deveu-se ao facto de eu ter entrado
numa fase do projeto em que toda a gente andava muito atarefada com o mesmo, nao
havendo grande tempo para explicar o que estava a ser feito, bem como para me explicarem
o projeto propriamente dito.

Contudo, quando esta fase do projeto passou, tive oportunidade de entender quais os
seus objetivos bem como qual seria o meu papel no mesmo. Desta forma, considero que, no
inicio do estagio, houve alguma falta de comunicagao, contudo foi resolvida rapidamente,
uma vez que comecei a elaborar tarefas relacionadas com o desenvolvimento galénico e

entendi onde iria operar.

3.25 Auséncia de computador proprio

O facto de ter de partilhar um computador no inicio do estagio foi um pouco
complicado, pois quando nao tinha tarefas a realizar no laboratério e voltava ao gabinete
onde poderia realizar alguma pesquisa, muitas vezes, o computador nao se encontrava
disponivel para eu utilizar. Todas as pessoas do departamento foram muito prestaveis neste
ponto, uma vez que, se nao precisassem do computador delas me deixavam utilizar.
Contudo, em certas ocasioes tal nao era possivel e eu nao sabia bem o que fazer nesses
tempos mortos. Embora fosse possivel trazer o computador pessoal com autorizagao prévia,
seria um pouco inconveniente trazer e levar o computador todos os dias.

Acho que, principalmente na investigagao, uma vez que para além da parte laboratorial
ha uma parte de pesquisa bibliografica igualmente importante, os estagiarios deveriam, se
possivel, ter um computador préprio para poderem executar todas as suas tarefas da
melhor forma, aproveitando o tempo ao maximo. A partir de metade do estagio tive um
computador s6 para mim o que permitiu que conseguisse auxiliar na execugao de tarefas

associadas ao computador, como o preenchimento de folhas de calculo.

3.2.6 Acordo de confidencialidade

Embora considere fulcral o preenchimento do acordo de confidencialidade com a
empresa para protegao da sua propriedade intelectual, este trouxe-me algumas dificuldades
aquando da elaboragao deste relatorio de estagio, uma vez que nao me permite descrever

todo o trabalho que desenvolvi na Bluepharma.
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3.3 Oportunidades
Neste subcapitulo vou incluir as oportunidades, a nivel externo, para o qual este

estagio contribuiu, principalmente, no que diz respeito a minha atividade profissional futura.

3.3.1 Percecao do trabalho desenvolvido huma industria farmacéutica

O facto de ter uma oportunidade de conhecer e contactar com o trabalho que é
desenvolvido numa industria farmacéutica, permite-me ter uma nogao, para a minha
atividade profissional se € uma darea na qual eu gostaria de exercer. Pela percegao que fiquei
deste estagio posso concluir que gostaria de, no futuro, trabalhar numa IF, pois foi uma
experiéncia positiva, na qual me senti bastante realizada.

Assim, uma oportunidade deste estagio foi o facto de me permitir descobrir que seria

um desafio, para mim, no futuro, poder integrar uma equipa numa IF.

3.4 Ameacas

Podem ser consideradas ameagas, todos os aspetos externos negativos que podem ter
um impacto negativo no estagio.

Uma ameaga que pode ser indicada é o facto de o estagio ter sido realizado no
periodo entre janeiro e abril e, apds este, ter ainda de fazer um estagio em Farmacia
Comunitaria. Isto faz com que, caso a Bluepharma gostasse do meu trabalho, eu nao poder
assegurar a continuidade das tarefas que realizava, e, desta forma, a empresa ter de
contratar alguém para as executar. Assim, isto pode ter como consequéncia “perder” uma

oportunidade de encontrar um emprego.
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4. Filmes Orais

4.1 Introducio

A via oral é a preferida pelos doentes para a administragao de medicamentos, uma vez
que se trata de uma via nao invasiva. A maioria das formas farmacéuticas destinadas a esta
via sao orais solidas, contudo, devido a problemas de disfagia por parte dos doentes e
mesmo devido a baixa biodisponibilidade de alguns farmacos foram surgindo alternativas [3].
As formas liquidas orais, bem como a via parentérica foram ganhando terreno se bem que,
principalmente, a esta Ultima esteja associada uma baixa compliance por parte dos doentes
por ser uma via mais dolorosa [3].

O objetivo das industrias farmacéuticas é desenvolver formas farmacéuticas orais com
elevada biodisponibilidade, rapido inicio de agao para as quais exista uma elevada compliance.
Assim, surgiram os comprimidos de libertacao rapida, que possuem superdesintegrantes na
sua composigao, como uma boa alternativa aos comprimidos convencionais, principalmente a
nivel pediatrico e geriatrico, por estes grupos etarios estarem mais
associados a problemas de degluticao [3].

Mais recentemente, surgiram os filmes orais de libertagao
rapida como alternativa aos comprimidos referidos anteriormente

que se destinam a ser aplicados na mucosa oral, desintegrando-se

em alguns segundos. Assim o API fica pronto a ser absorvido. Nao
; . . - .. . Figura 5 Filmes orais da
ha necessidade de ingestao de liquidos, contrariamente aos Listerine®.
comprimidos e capsulas.
Um dos pioneiros nesta tecnologia foi a Pfizer com o langamento do Listerine Pocket

Packs® (Figura 5).



Relatorio de Estagio: Industria Farmacéutica

4.2 Vantagens e desvantagens relativamente a outras formas farmacéuticas

As principais vantagens e desvantagens dos filmes orais relativamente a outras formas

farmacéuticas sao apresentadas na Tabela .
VANTAGENS
Elevada area de superficie que permite uma
rapida desagregagao e dissolugao na cavidade
oral.
Nao ha necessidade de ingestao de agua.
Exatidao de dose.
Elevada rapidez no inicio do efeito
terapéutico.
Redugao do efeito de |I* passagem hepatico.
Administragao de doses mais baixas.
Efeitos secundarios reduzidos.

Possibilidade de evitar o ambiente acidico

DESVANTAGENS
Nao ha possibilidade de incorporar elevadas
quantidades de API, dai que s6 possa ser
usado para farmacos potentes.
Embalamento dos filmes orais é um

processo dispendioso.

Necessidade de mascarar o sabor.

Nao podem ser usados farmacos que sejam

instaveis na mucosa oral ou irritem a

gastrico. mucosa.

Administragao nao invasiva. Instabilidade em ambientes com elevado %
Melhor compliance. de humidade relativa.
Tabela | Vantagens e Desvantagens dos Filmes Orais [3,4].
4.3 Formulacao
Relativamente a formulagao, existem varios grupos de excipientes que devem ser tidos
em conta para ser possivel obter um filme oral com as caracteristicas desejadas.
Inclui-se na formulagao base:

a) Polimeros — estes devem ter capacidade de formar filme. Nesta categoria
incluem-se, por exemplo, HPMC, Pululano, PVP, alginatos, Eudragit, etc [3];

b) Plastificante — tem como fungao melhorar as propriedades mecanicas do filme
de forma a nao se tornar quebradigo. Incluem-se nesta categoria o glicerol e os
polietilenoglicais;

c) Desintegrante — permite a rapida desintegragao do filme, ficando o API

disponivel para ser absorvido;

d) Edulcorante, esséncias e corantes — para melhorar o sabor e o aspeto,

permitindo uma melhor compliance por parte dos doentes, principalmente em

farmacos com sabores desagradaveis [3].

20
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4.4Métodos de fabrico

Quanto aos métodos de fabrico possiveis para esta forma farmacéuticas, existem 2 que
sao mais utilizados a nivel industrial: solvent casting e hot melt extrusion. O primeiro método
consiste na formagao de uma solugao viscosa que é posteriormente espalhada de forma a

formar um filme que é seco e posteriormente cortado no tamanho desejado (Figura 6) [4].

DIAGRAM OF A SOLVENT-CASTING FILM SYSTEM Film Dope

Film Dryin
rying Doctor Blade

Roller ‘ : j s, b, B : B,

Figura 6 Esquema representativo do método de solvent casting.

No método de hot melt extrusion, os excipientes sao aquecidos e homogeneizados por
acao de um parafuso extrusor até que se fundem. O material fundido é forgcado a fazer um
percurso que o molda na forma desejada (Figura 7). O filme é posteriormente arrefecido,

cortado e embalado [4].

Hopper

Film Die
Extruder Screw

Film

Roller

Figura 7 Esquema representativo do método de hot melt extrusion.
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Os dois processos de fabrico possuem vantagens e desvantagens que sao apresentados
na Tabela 2.

Solvent Casting Hot Melt Extrusion
Nao ha necessidade de uso de
Uniformidade de espessura. solventes.
Vantagens Filme mais flexivel, com melhores Alternativa para farmacos pouco
propriedades mecanicas. soluveis.

Dispersao mais uniforme.
Degradagao térmica do API.
Baixo n° de polimeros
disponiveis.

Tabela 2 Vantagens e desvantagens dos métodos de fabrico mais usados para filmes orais.

Polimero deve ser solivel num

Desvantagens ‘s
solvente volatil.

4.5 Parametros Criticos de Qualidade
Para se garantir a qualidade dos filmes orais devem-se ter em conta varios

parametros, nomeadamente: for¢a mecanica, de modo a poder ser facilmente manuseado e

embalado sem quebrar; estabilidade que depende da matriz polimérica utilizada e da

substancia ativa; aparéncia; perfil de libertagio do farmaco; quantidade de agua residual, que
pode influenciar a estabilidade bem como outros atributos descritos anteriormente;

caracteristicas organoléticas; uniformidade de conteudo [4].

4.6 Conclusao

Esta nova tecnologia, descrita neste capitulo de uma forma muito simplista, pode ser
um futuro para novas areas, permitindo as industrias farmacéuticas estenderem o ciclo de
vida de medicamento cuja patente esteja quase a terminar e em breve ficaria vulneravel a
competicao por parte dos genéricos.

E ainda uma boa alternativa, como ja foi referido, para doentes com problemas de

degluticao, permitindo uma melhor adesao a terapéutica.
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5. Conclusao

O farmacéutico é, por exceléncia, um profissional de salde com competéncias
multidisciplinares, revelando por isso facilidade em integrar diversas areas profissionais, entre
as quais a Industria Farmacéutica.

O estagio curricular na Bluepharma contribuiu para o meu enriquecimento, quer a nivel
profissional quer a nivel pessoal, fazendo-me conhecer uma realidade até ao momento
desconhecida. Durante a realizagao do estagio senti-me motivada na execugao das minhas
tarefas de modo a contribuir para o crescimento desta empresa, bem como dos meus
conhecimentos nesta area das ciéncias farmacéuticas.

Esta experiéncia superou as minhas expectativas, pois tinha uma ideia errada daquilo que
é feito na industria farmacéutica. Pensava que era uma vida demasiado rotineira, contudo tal
nao acontece, pois existem sempre novos desafios a ser ultrapassados e necessidade de
adaptagao a novas situagoes que vao surgindo ao longo de todo o processo de
desenvolvimento de medicamentos.

Finalizo assim, com a certeza de que existe muito para aprender ao longo de toda a

minha vida profissional.
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