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PARTE |

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Universal

Estagio orientado por

Dra. Filipa Manuela Silvestre Brandao Estévao



Abreviaturas

FC
FFUC
FU

U
MICF
MSRM
SA

Farmacia Comunitaria

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Farmacia Universal

Infecao Urinaria

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Medicamento nao sujeito a receita médica

Substancia Ativa



Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) culmina no Estagio Curricular, o qual
proporciona, aos estudantes, a realizagao de um estagio formativo na area de Farmacia
Comunitaria (FC), onde devem experienciar e colocar em pratica todo o conhecimento
adquirido nos anos transatos.

Em Portugal, os farmacéuticos trabalham como profissionais desde o século XV.
Originalmente eram conhecidos como boticarios e o seu principal objetivo era preparar
de forma oficinal medicamentos ou substancias medicamentosas. Por esta razao, até ha
cerca de 10 anos, as farmacias eram designadas de Farmacias de Oficina.

O trabalho do farmacéutico passou gradualmente a focalizar-se mais na
populagao, com servigos de apoio a ser desenvolvidos especificamente para aqueles que
a farmacia “acolhia”. E com isto, a denominagio converte-se para FC.'

Atualmente, o leque de atividades praticadas pelo farmacéutico comunitario é
amplo. De facto, esta amplitude dever-se-a a elevada competéncia académica por parte
do especialista do medicamento, mas também gragas a elevada densidade geografica de
farmacias em Portugal.

Todos estes pontos convergem no facto do farmacéutico comunitario/ a farmacia
comunitaria ser uma das primeiras linhas de contacto com o doente e em muitos locais
as Unicas consideradas acessiveis aos mesmos. Através de aconselhamento farmacéutico
consegue evitar deslocagdoes por parte da populagao a unidades de salde distantes e
solucionar de forma rapida e pratica problemas minor de saude.

Por outro lado, o farmacéutico comunitiario tem um importante papel na
educagao e promocao da Salde na populagao que o rodeia. Grande exemplo disso foi e
¢, o constatado durante a pandemia de COVID-19 onde nas FC os utentes se dirigiam
para obter informagoes acerca da postura na protecao individual, legislagao aplicavel no
momento devido a doenca, etc.

Com tudo o que foi supramencionado podera afirmar-se que o Farmacéutico
Comunitario alberga uma multidisciplinaridade de conhecimentos, sendo o brago direito
da Sadde Publica e por isso a verdadeira esséncia do que é ser farmacéutico. Desta forma
seria impossivel um estudante de Ciéncias Farmacéuticas concluir a sua formacgao

académica sem experienciar o que é verdadeiramente ser farmacéutico.
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Posto isto, neste relatorio e através de uma analise SWOT, pretendo expor
pontos positivos, negativos, as oportunidades e ameagas relativos as experiéncias
recolhidas durante o meu estagio em FC realizado na Farmacia Universal (FU) localizada
na Praga 8 de Maio em plena agora da cidade de Coimbra de abril a agosto de 2022.

A FU apresenta-se, assim, como marco historico da vida citadina da comunidade
conimbricense cuja presenga fisica acompanhou vivéncias empiricas dos municipes que
usufruiram, ao longo dos varios anos, da baixa Coimbra, denotando, de igual modo, uma
transmutagao de significado para a cronografia do local. Situa-se na Praga 8 de Maio, em
posicao frontal a Camara Municipal de Coimbra e rodeada de comércio tradicional.
Tendo sido adquirida pela atual gestao em 2014, a FU conta com uma equipa de cinco
farmacéuticos, enumerando por ordem alfabética, Dr. Carlos Antunes, Dra. Filipa

Estevao, Dra. Gilda Marques, Dr. Pedro Baptista (Diretor Técnico) e Dra. Sofia Ferreira.
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Analise SWOT

Pontos Fortes (Strengths)

Flexibilidade de Horario

A FU dispoe de um horario de funcionamento de segunda a sexta-feira das 8h as
I9h e sabados das 8h as |3h. Dentro deste horario, que até possa parecer limitado foi-
me permitida a escolha do horario que eu considerasse mais pertinente. Esta gestao
permitiu-me finalizar o estagio no tempo devido e simultaneamente coordena-lo com as

minhas atividades extracurriculares.

Localizacdao e Condicoes de Espaco/Trabalho

A localizagao permitiu-me lidar com um heterogéneo rol de utentes, desde
idosos polimedicados, muitos deles fidelizados a farmacia, a turistas provenientes dos
mais variados paises até habitantes de regioes circundantes a cidade de Coimbra que
simplesmente por |a passavam apos consultas de especialidade nos variados consultérios
da baixa Coimbra.

Desta forma, o estagio na FU proporcionou-me um contacto direto com um
variadissimo leque de utentes que me permitiu alargar o meu conhecimento e aptidoes
em matérias como estratégias de comunicagao interpessoal, aconselhamento
farmacéutico variado e até mesmo na pratica da lingua inglesa.

Mostrou-me igualmente o quao a fidelizagao de utentes pode ser benéfica para a
provisao de melhores e mais personalizados cuidados de saiude e aconselhamento
terapéutico.

Por outro lado, e nao menos importante, o facto de a FU ter sido remodelada
ha cerca de 2 anos proporciona condigoes de trabalho que facilitam o dia-a-dia, onde

gostaria de salientar a presenga do Robot ROWA Vmax e do sistema cashguard.
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Visao Geral do Papel do Farmacéutico em Farmacia Comunitaria (FC)

A minha experiéncia em FC permitiu-me experienciar/assistir aos variadissimos
ambitos onde o farmacéutico coloca o seu cunho.

Iniciei o meu percurso com a recegao de encomendas e progressivamente fui-
me ambientando a outras fungoes desde armazenamento de medicamentos, realizagao
de notas de devolugao, testes antigénio para o SARS-CoV-2, até ao culminar do que
considero ser a profissao farmacéutica, o atendimento ao publico. Nesta ultima fungao
foi quando me deparei pela primeira vez com a realidade do farmacéutico como agente

da saude publica e promotor do correto uso do medicamento.

Pontos Fracos (Weaknesses)

Reduzida Atividade de Medicamentos Manipulados

No que toca a elaboragao de medicamentos manipulados a FU apresenta uma
baixa atividade neste dominio. Salienta-se que é uma atividade de baixo fluxo a nivel
geral/nacional devido ao desuso destes medicamentos apenas sendo prescritos em casos
muito pontuais atualmente. No entanto, apresentava alguma curiosidade a nivel pessoal
de experienciar o dia-a-dia da elaboragao dos mesmos, pois na FFUC contactei com

varias disciplinas que me despertaram alguma curiosidade na area.

Erros de Stock/Pequeno Stock

Durante alguns atendimentos que realizei constatei que o stock mencionado
informaticamente nao coincidia com o que efetivamente existia na farmacia no
momento. Um pequeno erro a nivel informatico que através de discussao com colegas
a estagiar noutros locais verifiquei ser transversal a todas as farmacias, numas com maior
gravidade do que noutras.

Por outro lado, noutros atendimentos foi-me solicitado medicamentos nao

pertencentes ao stock da FU infelizmente porque nenhuma farmacia consegue ter todos
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os medicamentos de todos os laboratoérios e a FU em especifico nao tem um espago de
armazenamento muito grande.

Tanto um problema como o outro eram muitas vezes solucionados com uma
pequena deslocagio a restantes farmacias do mesmo proprietario buscar os

medicamentos ou fazendo encomenda instantanea.

Oportunidades (Opportunities)

Nomes comerciais

Uma das oportunidades que o estagio em FC oferece, é a associagao das
terminologias de substancias ativas (SA) com os nomes comerciais, uma vez que em
grande parte do meu percurso académico foram somente utilizadas as denominagoes de
SA para consolidagao de conceitos.

Assim sendo, um dos métodos mais rapidos e eficientes para aprender e associar
os homes comerciais, € contactando com os medicamentos das diferentes marcas todos

os dias, o que acontece em ambiente de farmacia de oficina.

Medicamentos homeopaticos

A FU propoe-se a realizar encomendas de uma farmacia situada em Lisboa
especializada em manipulagao de produtos homeopaticos, a pedido dos utentes e de
acordo com as prescrigoes que possuem.

Os medicamentos homeopdticos integram um mercado ainda pouco explorado
e, portanto, este servico acresce valor a farméacia que o possua. E consequentemente
uma prova de que uma farmacia deve reinventar-se e adaptar-se ao seu publico, suprindo

as necessidades dos seus utentes.
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Ameacas (Threats)

Medicamentos esgotados no mercado

No decorrer do meu estagio em FC, alguns medicamentos de grande rotagao
encontravam-se totalmente esgotados ou com distribuigdes muito escassas a nivel dos
armazenistas nacionais, como € o caso das Ozempic®. Esta situagao, transforma-se numa
ameaga no sentido em que por vezes se tornava impossivel aviar a receita de forma
completa por falta de medicamentos. Nestas circunstancias, a farmacia nao tem qualquer
poder sobre o stock do medicamento, o que obriga os utentes a deslocar-se a outras
farmacias, onde provavelmente irao receber a mesma informagao, ficando assim o seu

plano terapéutico comprometido.

Pandemia COVID-19

Apesar de ja considerada por muitos ultrapassada, a pandemia de COVID-19 fez-
se sentir no decorrer de todo o meu estagio em FC. Os acrilicos nos balcoes de
atendimento, as desinfegoes, o uso constante de mascara, revelaram-se prejudiciais em
alguns atendimentos na medida em que nao s6 nos afastava fisicamente do utente, como
tornava impercetivel a compreensao e interpretacio do que ambos, utente e
farmacéutico, tentavam comunicar, afetando negativamente o ato de aconselhamento

farmacéutico.
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Casos Clinicos

Caso Clinico |

Um utente do sexo masculino com 37 anos dirigiu-se a FU referindo ter o nariz
congestionado e devido a isso estar-se-ia a automedicar com Sinutab® Il e Vibrocil®
spray concomitantemente sem quaisquer melhoras. Imediatamente, tentei perceber se
apresentava outro tipo de sintomatologia (dores de cabega, febre, dores no corpo, etc)
do qual apenas referiu sentir a cabega mais pesada na zona ocular.

Tendo por base a jungao de fatores, aconselhei o utente a reforgar a limpeza
nasal com uma agua hipertoénica duas vezes por dia até aliviar o congestionamento que
apresentava e suspender a toma de Sinutab® |l com Vibrocil® spray simultaneamente.
Como o Sinutab® Il e o Vibrocil® spray tém na sua constituicao principios ativos
pertencentes a mesma familia, sugeri-lhe tomar apenas Paracetamol 500 mg para as
dores de cabega e Vibrocil Actilong®, 2 pulverizagoes por narina em 3 vezes ao dia.

Se nao apresentar diminuicao de sintomas até 5 dias, deve dirigir-se ao médico.

Caso Clinico Il

Uma utente com cerca de 60 anos do sexo feminino procura a FU de modo a
obter ajuda para tratar as hemorroidas e menciona ser um transtorno frequente o
aparecimento deste problema. Apos a realizagao de algumas questoes de entre elas: se
costuma ter muitas dores ao defecar e se ocorre aparecimento de sangue nas fezes,
apresento algumas medidas nao farmacoldgicas a paciente.

Aconselho a alteragao da sua alimentagao, introduzindo mais fibras e ingerindo
mais agua, tentar movimentar-se mais, reduzindo o tempo que esta sentada. Cedo-lhe
ainda uma pomada Faktu® para aplicagdo na zona afetada de modo a reduzir o
desconforto descrito pela senhora, ressalvando que caso nao haja melhorias deve ir ao

médico.
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Caso Clinico lll

Uma utente, do sexo feminino com 28 anos, dirige-se a FU devido a suspeita de
estar com inicio de uma infegao urinaria (IU). Afirmou sentir desconforto ao urinar,
sintoma que ja sentiu outrora, aquando de um diagnodstico de IU e devido a isso
procurava um antibidtico, dado que teria demonstrado ser muito eficaz na infegao
passada. Interroguei, entao, a utente se, apesar do desconforto afirmado, sentia também
dor ao urinar ou se se tinha apercebido da presen¢a de sangue na urina, ao qual
respondeu que sentia apenas o desconforto anteriormente referido, nunca se tendo
apercebido da presenga de sangue, mas que queria levar o antibiotico de forma a evitar
precisamente isso.

Posto isto, comecei por explicar a utente que nao podia dispensar qualquer
antibiotico sem existéncia de prescricio médica, visto tratar-se de um medicamento
sujeito a receita médica (MSRM). Em alternativa e tendo por base a sintomatologia da
mesma, aconselhei a utente RoterCysti®, um medicamento tradicional a base de plantas
que pretende reduzir sintomas associados a infe¢oes urinarias ligeiras, com reforgo de
ingestao de liquidos e cuidados gerais de higiene intima regulares, frisando que a mesma

devera consultar um médico caso a situagao agrave.

Caso Clinico IV

Um utente, com cerca de 50 anos, do sexo masculino dirige-se a farmacia e
solicita uma embalagem de Imodium®, referindo encontrar-se com diarreia. Iniciei por
inquirir o utente acerca da duragao do seu problema, ao que o mesmo respondeu
perdurar ha cerca de trés dias. Na tentativa de perceber a origem da diarreia, questionei
se apresentava algum outro sintoma associado, tal como febre, nauseas, vomitos, dores
abdominais intensas ou presenga de sangue ou muco nas fezes, ao qual este responde
afirmando que nao e refor¢ando que nao tinha ingerido nada “fora do normal” nos dias
que antecederam o surgimento da diarreia. Quando questionado se iniciara a toma de
algum medicamento recentemente, este refere que iniciou antibiético (amoxicilina +

acido clavulanico) ha cerca de 3 dias.
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Apos esta informagao, comecei por transmitir a utente que a origem da diarreia
poderia estar na toma do referido antibiotico, pelo que o bloqueio da diarreia através
da toma de um antidiarreico, como o Imodium®, nao seria o mais aconselhavel. Posto
isto, sugeri ao utente a toma de UL-250® de forma a normalizar a flora intestinal em

juncao com o antibiotico até ao fim do tratamento.

Caso Clinico V

Uma utente, com cerca de 40 anos, do sexo feminino dirigiu-se a Farmacia com
queixas de tosse seca, pedindo aconselhamento para o seu alivio. Questionei ha quanto
tempo perdurava a tosse, no qual me respondeu que a mesma ja durava ha
aproximadamente quatro dias e que piorava durante o periodo da noite. Posto isto,
perguntei se iniciou alguma medicagao recentemente ou se sofria de alguma patologia
cronica. Perante respostas negativas, questionei se havia mais sintomatologia associada,
nomeadamente febre ou dor de garganta, obtendo mais uma vez resposta negativa.

Tendo por base as informagoes recolhidas, aconselhei a toma de Bisoltussin®,
um xarope antitussico para tratamento da tosse seca e irritativa. Em caso de persisténcia
da mesma por um periodo superior a duas semanas apos o inicio da toma do xarope,

aconselhei que consultasse um médico.
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Conclusao

Apos a finalizagado do meu estagio curricular em FC, consegui percecionar a
importancia do farmacéutico na prestagao de servigos de saude publica de qualidade. O
farmacéutico representa a primeira linha de apoio a populagao, as pessoas recorrem a
FC quando tém sintomas, duvidas acerca dos seus tratamentos, quando procuram
solugoes para um determinado problema ou até mesmo, no caso de muitos idosos,
simplesmente conversarem.

Ao longo do meu estagio na FU pude experienciar um grande conjunto de tarefas
do dia-a-dia numa FC e consolidar os conhecimentos adquiridos dos ultimos cinco anos
de formagao académica, tudo isto, fez-me crescer a nivel profissional e também pessoal.
Este estagio permitiu-me perceber que o farmacéutico comunitario deve manter ao
longo da sua carreira uma postura eticamente correta e procurar manter os seus
conhecimentos atualizados, pois vivemos numa sociedade que, por ter facil acesso a
informagao, esta também cada vez mais informada. O meu estagio permitiu-me ainda
entender a importancia da comunicagao durante o ato Farmacéutico, pois é essencial o
esclarecimento de todas as duvidas do utente no momento da dispensa de um
medicamento.

Assim, estes quatro meses permitiram-me comprovar a importancia do
farmacéutico e do ato farmacéutico como agente promotor de salde e bem-estar,
responsavel pela educagao da populagiao relativamente ao medicamento e ao uso

racional do mesmo.
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Introducao

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) faculta aos seus
estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) a possibilidade de
realizar um Estagio Curricular, no decorrer do 5.° Ano, noutras areas do medicamento
para além de Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar. Esta oportunidade constitui
valor acrescido a formagao académica dos estudantes do MICF, possibilitando uma
aprimorada percegao das possiveis saidas profissionais que a referida formagao superior
dispoe e a assimilagdo de um variadissimo leque de competéncias.

Nesta sequéncia, e com o objetivo de complementar a minha formagao
académica, adquirir uma maior diversidade de conhecimentos e experiéncias, decidi
realizar um estagio curricular em indlstria farmacéutica. Apos um processo de
candidatura e posterior selecao por entrevista, integrei o Departamento de Compliance
da Bluepharma Industria Farmacéutica S.A. De janeiro a margo de 2022 fui orientada
pela Dra. Ana Sofia Francisco da Silva e sob a tutela da Dra. Patricia Carneiro Teixeira
Vilela em regime totalmente remoto, cerca de dois ter¢os do periodo de estagio, e
regime misto (teletrabalho e trabalho presencial), no tergo temporal final.

O presente relatério de estagio observa numa contextualizagao sobre da
Bluepharma empresa, nomeadamente no Departamento de Compliance, apresentando-
se na forma de andlise SWOT (pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameacas)

e culmina numa breve interpretacao conclusiva, ilativa do balango global deste estagio.

Bluepharma e Departamento de Compliance

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica portuguesa, com sede em Sao
Martinho do Bispo, Coimbra. Iniciou a sua atividade em fevereiro de 2001, apos a
aquisicio de uma unidade industrial pertencente a multinacional Bayer'. A atividade da
Bluepharma incide sobre toda a cadeia de valor do medicamento, desenvolvendo-se
maioritariamente em trés grandes areas: a produ¢ao de medicamentos proprios e para
terceiros (essencialmente formas farmacéuticas solidas, como capsulas e comprimidos);
a investigacao, o desenvolvimento e o registo de medicamentos; e a comercializagao de

medicamentos genéricos’.
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No que toca ao Departamento de Compliance, tal como o nome infere, visa a
conformidade com a legislagao e normas em vigor. Sendo a European Medicines Agency
(EMA) a autoridade reguladora do medicamento no ambito europeu, as industrias
farmacéuticas ai inseridas devem reger-se pelas normas impostas a sua pratica. Esta
regulamentagao permite garantir a seguranga, a qualidade, a eficacia dos medicamentos
quando comercializados e a minimizagao dos riscos para os doentes, tornando este
departamento a forga motriz da estabilidade e sucesso da empresa farmacéutica’.

Durante cerca de trés meses estagiei no Departamento de Compliance,
instaurado em 2020 devido a uma restruturagao da empresa, fazendo este parte da
Unidade de Qualidade e Compliance, que por sua vez, é constituido por colaboradores
provenientes do Departamento de Assuntos Regulamentares e do Departamento de
Qualidade. A equipa esta dividida em subgrupos de trabalho especializado como o grupo
do Produto/Regulamentar (onde me inseri), o grupo da Documentagao e o grupo dos
Materiais. A minha formagao e agao incidiram na manuten¢ao de dossier apos a
autorizagao de introdugao no mercado (AIM). Aqui, entre outras atividades, verifica-se
o impacto regulamentar que a documentagao de Fabrico e Analitica pode ter no
langamento de um medicamento para o mercado ou na manutengao de um dossier de
AIM, que pode traduzir, em ultima instancia, numa alteragao regulamentar aos termos
de AIM.

Inicialmente familiarizei-me com a documentagao necessaria para a manutengao
de um dossier de AIM no mercado baseada na andlise de literatura e posterior
elaboragao de uma base de dados (em formato Excel) com vista a atualizagao desta
mesma documentagao no repositorio da Bluepharma. Apoiei igualmente na elaboragao
de Annual Reports (AR) com a fungao de proceder a manutencao regulamentar de
medicamentos aprovados na Food and Drug Administration (FDA) a par dos prévios
conhecimentos adquiridos relativamente a manutengao na EMA, onde o Departamento
de Compliance da Bluepharma procede a manutengao dos seus dossiers e dos seus

clientes.
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Analise SWOT

Pontos Fortes (Strengths)

Rececao e acolhimento na empresa

O estagio iniciou-se com uma rece¢ao em janeiro na sede da Bluepharma, em S.
Martinho do Bispo, por parte do Departamento dos Recursos Humanos (RH). Foi-me
proporcionado, tal como aos restantes estagiarios desse trimestre, uma sessao de
apresentagao da organizagao da empresa e das fungoes desempenhadas, de forma geral,
por cada departamento.

Infelizmente, dadas as contingéncias proporcionadas pela pandemia de COVID-
19, nao foi possivel a realizagao da habitual visita as instalagoes da empresa. No final da
recegao, foi atribuido a cada estagiario um tutor com a fungao de o acompanhar na sua
fase inicial e de o ajudar em questoes do dia a dia que pudessem surgir, mas também
com o fornecimento do material informatico necessario para a execugao das fungoes no

decorrer do estagio.

Equipa e confianca da mesma no estagiario

Atualmente, a equipa do Departamento de Compliance é composta por varios
colaboradores integrados nos seus respetivos grupos de trabalho, como foi
supramencionado. No geral, a equipa é bastante jovem, muito competente, qualificada,
profissional e com um elevado espirito de companheirismo para com os restantes
elementos. Estas qualidades, aliadas a disponibilidade e preocupagao que sempre
prestaram para o esclarecimento das minhas duvidas, quer presencialmente, quer em
teletrabalho, facilitaram, naturalmente, as fungoes que desempenhei durante o meu
estagio e a aquisicao de novos conhecimentos.

Num outro ambito gostaria de salientar o sentido de confianga sentido no
desempenho das minhas fungdes. Sé assim foi possivel ter desenvolvido competéncias
de trabalho e de resolugao de problemas de forma critica e autébnoma, cumprindo, com

sucesso, as tarefas a mim destinadas.
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Plano de formacoes

As formagoes proporcionadas pela Bluepharma durante o meu periodo de
estagio foram, sem duvida, uma grande mais-valia e, por isso, considero um dos principais
pontos fortes de toda esta experiéncia.

Para além das formagoes iniciais de carater transversal a todos os departamentos,
dirigidas aos novos colaboradores com o objetivo de dar a conhecer as politicas e o
funcionamento geral da empresa, tive também a oportunidade de assistir a formagoes
focadas na area da compliance e regulamentagao, que me permitiram adquirir novos
conhecimentos e, ao mesmo tempo, consolidar alguns conceitos ja transmitidos nas
unidades curriculares de “Assuntos Regulamentares do Medicamento” e “Gestao de

Processos Regulamentares”.

Metodologia Kaizen

Na Bluepharma, é adotada a metodologia Kaizen, que visa a melhoria continua.
No caso concreto da indUstria farmacéutica, alguns desafios prendem-se com o aumento
da produtividade, da qualidade, da eficiéncia, da otimizagao de processos e da eliminagao
de agoes que nao possuam valor acrescentado ao medicamento. Este conceito é
atualmente transversal a todas as areas e departamentos da Bluepharma.

No caso em concreto do Departamento de Compliance, é colocada em pratica
de forma muito séria e concisa com a realizagao diaria, geralmente da parte da manha,

destas reunioes de Kaizen.
Pontos Fracos (Weaknesses)

Duracao do estagio

Terminada esta experiéncia concluo com o sentimento de que apenas trés meses
de estagio foram insuficientes pois acabaram por servir apenas como uma breve

consciencializagao acerca das varias atividades desempenhadas na industria farmacéutica

e como estas se encontram interligadas nos varios departamentos.
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Apesar de todo o conhecimento adquirido, considero a duragao do estdgio um
entrave a atribuicao de mais autonomia e maior responsabilidade como parte integrante
da equipa, que se traduziu num aspeto limitante, na medida em que impossibilitou a
realizagao de tarefas, absor¢ao de conhecimentos e conceitos que fazem parte do dia-a-
dia do Departamento de Compliance e que em apenas trés meses impossibilitam a sua

total experienciagao.

Oportunidades (Opportunities)

Papel do farmacéutico na induastria farmacéutica

Durante o meu percurso académico foi exposto em varias unidades curriculares
a possibilidade de seguimento de carreira no ramo da industria farmacéutica. Com este
estagio na Bluepharma consegui vislumbrar a realidade deste setor que em nada coincidia
com a minha ideia preconcebida. Consegui ter uma melhor perce¢ao da forma como

uma empresa farmacéutica se organiza e em que locais o farmacéutico esta inserido.

Contacto com realidades externas a Europa

O facto de ter contribuido com a elaboragao de AR para a FDA por exemplo,
permitiu-me ficar a conhecer um pouco daquilo que ¢é a realidade internacional, e que
até entao desconhecia, uma vez que a unidade curricular “Assuntos Regulamentares do
Medicamento” se concentra maioritariamente em procedimentos de registo e requisitos

a nivel europeu.

Desenvolvimento de soft skills

Nas atividades realizadas durante o meu estagio utilizei algumas ferramentas
como foi o caso do Microsoft Word, Microsoft Excel e do Microsoft Teams. Para essas
mesmas fungoes desempenhadas, foi necessaria, muitas vezes, consultar varios ficheiros
Excel presentes na plataforma comum da Bluepharma, o que me permitiu consolidar

competéncias na sua utilizagdo, bem como interpretar a informagao ai organizada e
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sistematizada. Esta consulta foi essencial, também, para a elaboragio do excel
supramencionado e dos AR em Microsoft Word. Diariamente, o Microsoft Teams era
utilizado para comunicagoes intra e interdepartamentais da Bluepharma e realizagao de

reunioes, essencialmente no periodo de teletrabalho.

Ameacas (Threats)

Pandemia de COVID-19

Infelizmente devido a pandemia de COVID-19, grande parte do meu estagio foi
realizado em formato exclusivamente de teletrabalho, algo que creio ter condicionado
parcialmente a minha aprendizagem e o alcance aos colegas do departamento, mas

também a percegao do funcionamento no dia-a-dia da empresa como um todo.

Constante atualizacdao regulamentar

No decorrer do meu estagio confrontei-me com a necessidade departamental
de realizar uma constante pesquisa em busca de novas alteragoes nos requisitos e
normas exigidos a Bluepharma. A atualizagao frequente das normas disponibilizadas pelas
autoridades regulamentares implica uma constante atualizagao e adaptagao de todos os
departamentos, e, em particular da Compliance, de forma a dar resposta as exigéncias

impostas, sem comprometer o registo do medicamento.
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Conclusao

A industria farmacéutica constitui um elemento fulcral no que é ser-se
farmacéutico e no fornecimento do veiculo promotor da saude publica, o medicamento.
Apos a experiéncia deste estagio contrapus a ideia predefinida que tinha do setor e,
neste momento, é-me concebivel percecionar de forma mais clara, as possiveis carreiras
profissionais a seguir numa empresa farmacéutica.

No que toca ao setor regulamentar do Departamento de Compliance,
compreendo, presentemente, a exigéncia de um vasto leque de conhecimentos
multidisciplinares, rigor, capacidade analitica e espirito critico, para além de uma
complementar atualizagao e adaptagao constantes, caracteristicas estas que tornam esta

area um desafio diario fortemente estimulante.
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Glossario

ICH Q8 - Guideline da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) relativa ao
desenvolvimento farmacéutico

ICH Q10 - Guideline da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) relativa ao sistema
de qualidade farmacéutico

Acatech - Academia Alema de Ciéncias e Engenharia

Ambiente Sandbox — ambiente de teste separado do ambiente de produgao
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Resumo

Industria 4.0 refere-se a quarta revolugao industrial que reune tecnologias em
rapida evolugdao, como a Internet das Coisas, Inteligéncia Artificial, robotica e
computagao avangada para mudar drasticamente o panorama do fabrico industrial.

No contexto da industria farmacéutica, requer a integragao de fontes de dados
internas e externas para permitir uma capacidade de resposta em tempo real sem
precedentes, monitorizagao, controlo e previsao. O resultado é um ecossistema bem
controlado, interligado, digitalizado e uma cadeia de maior valor farmacéutico para o
fabricante. Estratégias atuais e emergentes, como a utilizagao de sistemas de produgao
continua e Tecnologias Analiticas de Processo, possibilitam a criagio de um ambiente
adequado para a adogao de novas tecnologias na industria farmacéutica.

O advento do Fabrico Inteligente nas industrias de processo quimico é uma
manifestagio de mudangas culturais e de mentalidade na utilizagio dos avangos
tecnoldgicos em comunicagao e tecnologia da informagao para inteligéncia de fabrico,
com base em décadas de progresso na engenharia de sistemas de processo. A
implementagao de tecnologias adaptativas e inovadoras da revolugao da Industria 4.0
levara ao estabelecimento de processos de producio mais robustos e ageis,
caracterizados por menos interrupgoes e defeitos, com niveis de Gestao de Qualidade
mais elevados para as empresas farmacéuticas.

Posto isto, o objetivo deste projeto ¢ entao realizar uma pesquisa sobre as novas
abordagens da Qualidade no contexto da Pharma 4.0 e como estas novas ferramentas
podem agilizar processos na industria farmacéutica e auxiliar na implementagao de novas

praticas de Qualidade.

Palavras-chave: Industria 4.0; Pharma 4.0; Digitalizagao; Informacao; Qualidade
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Abstract

Industry 4.0 refers to the fourth industrial revolution that brings together rapidly
evolving technologies such as the Internet of Things, Artificial Intelligence, robotics and
advanced computing to dramatically change the manufacturing landscape. In the context
of the pharmaceutical industry, it requires the integration of internal and external data
sources to enable unprecedented real-time responsiveness, monitoring, control and
prediction. The result is a well-controlled, connected and digitised ecosystem and an
improved pharmaceutical value chain for the manufacturer. Current and emerging
strategies, such as the use of continuous manufacturing systems and Process Analytical
Technologies, enable the creation of a suitable environment for the adoption of new
technologies in the pharmaceutical industry.

The advent of Smart Manufacture in chemical processing industries is a
manifestation of such cultural and mindset changes in the use of technological advances
in communication and information technology for manufacturing intelligence, building on
decades of progress in process systems engineering. The implementation of adaptive and
innovative technologies of the Industry 4.0 revolution will lead to the establishment of
more robust and agile production processes, characterised by fewer interruptions and
defects, with higher levels of quality management for pharmaceutical companies.

Thus, the aim of this project is then to conduct research on new approaches to
Quality in the context of Pharma 4.0 and how these new tools can streamline processes

in the pharmaceutical industry and assist in the implementation of new Quality practices.

Keywords: Industry 4.0; Pharma 4.0; Digitalization; Information; Quality
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Introducao

O setor industrial ja se deparou com inUmeras alteragoes, desde o
desenvolvimento de maquinas a vapor até ao atual paradigma, a quarta revolugao
industrial. A industria 4.0 alicerga-se em pressupostos como a digitalizagao em massa e
a anadlise de grandes volumes de dados com a utilizagao de tecnologias como Internet
das coisas (IdC), inteligéncia artificial (IA), robodtica, e computagao avangada. Este
conceito traz um novo modelo a produgao industrial com a convicgao no uso de
sistemas de produgao integrados, auto-organizados e autonomos.

Apesar dos desafios que possam estar associados, tanto a nivel técnico, como
logistico ou regulamentar, as empresas farmacéuticas podem beneficiar em larga escala
com esta atualizagao quer em parametros como a produtividade, seguranga no fabrico,
flexibilidade, agilidade, desperdicios, mas também e de elevada relevancia, a Qualidade'.
Com base nisso, a Sociedade Internacional de Engenharia Farmacéutica criou um modelo
para operar este novo conceito industrial no setor farmacéutico. Insere elementos desde
a cultura da empresa, recursos, sistemas de informagao e organizagao.

A emergéncia de saude publica COVID-19 destacou a necessidade de novas
tecnologias de fabrico que permitam responder a crescente procura de medicamentos
e, concomitantemente, reduzir a dependéncia da intervengao humana. Por exemplo,
operagoes automatizadas e baseadas em robédtica afiguram-se como necessarias face aos
desafios que limitam o trabalho humano na proximidade de outros. Neste ponto surge
o conceito de Fabrico Inteligente (FI) que visa uma produgao autdbnoma em massa de
medicamentos, com base em tecnologias de |A.

Em paralelo com os avangos impulsionados pela Pharma 4.0, a qualidade do
medicamento pode melhorar e nunca devera ser esquecida. A quarta revolugao
industrial nas empresas farmacéuticas dispoem de novas tecnologias, como por exemplo
as tecnologias analiticas de processo (TAP) que garantem um controlo de qualidade
continuo e mais eficaz.

Neste documento descreve-se uma visao do futuro da Gestao de Qualidade na
industria farmacéutica, alicercada no paradigma da Industria 4.0 e das suas tecnologias,
em que os desafios de fabrico, potencial regulador, técnico e logistico serao abordados

para que o valor da Industria 4.0 seja aparente.
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Indastria 4.0

O que é e como se caracteriza a Induastria 4.0

O termo InduUstria 4.0 refere-se a quarta revolugao industrial que congrega
tecnologias em rapida expansao, tais como a IdC, |A, robdtica e computagao para mudar
drasticamente o cendrio do fabrico industrial.

A Industria 4.0 é caracterizada por uma profunda integracao, digitalizagao,
automagao, autonomia e auto-organizagao. O que a hoje se chama Industria 1.0 iniciou-
se com o advento da revolugao industrial na Gra-Bretanha no século XVIIl, em que o
fabrico de bens passou da manufatura artesanal, inteiramente dependente da mao-de-
obra humana, para a produgao com base em meios mecanizados, nomeadamente
fazendo uso de motores a vapor e agua como fonte de energia. Estes avangos permitiram
que o trabalho pudesse comegar a ser feito de forma agendada e a produgao feita de
forma mais rapida e repetivel.

Posteriormente, entre 1870 e 1949, assistimos a adogao macica da energia
elétrica nas unidades de producao o que levou a possibilidade de produgao em massa,
da padronizagao de métodos e da Gestao da Qualidade. Esta foi a segunda revolugao
industrial (também chamada Industria 2.0) que nos trouxe também as economias de
escala e elevada capacidade de produgao. Apos a segunda guerra mundial e até 1969,
surgiu a revolugao digital (também chamada Industria 3.0) que se iniciou com a
automacgao industrial em larga escala e com a integragao de sistemas mecanicos e
eletrénicos fazendo uso de tecnologias de informagao.

Com a revolugao digital surge também o controlo da qualidade e o planeamento
da produgao com base na procura. Aqui passamos de um contexto de identificagao de
nao-conformidades nos produtos, tipico da Industria 3.0, para um contexto de
prevencao e eliminagao das nao-conformidades. Com o aparecimento da Industria 4.0,
pela primeira vez propalada numa feira de negocios em 2011 na cidade Hannover
(Alemanha)®**, os setores industriais preparam-se inexoravelmente para a automagao e
digitalizacao de tarefas complexas ao longo da cadeia de valor e uma produgao mais agil

e flexivel (Figura 1).
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Industria 1.0 Industria 2.0 QIndustria 3.0 ) Industria 4.0

Producdo em massa,

Mecanizacao, forca do padronizacdo de Computacéo, T o
. , . ~ istemas ciberfisicos
vapor de agua métodos, energia automacao
elétrica

Figura |. Sucessivas progressoes desde a Industria 1.0 (forca da 4gua e mecanismos movidos a vapor de
agua), passando pela Industria 2.0 (produgao em massa, linhas de produgio e eletricidade), pela Industria

3.0 (Computagio e automagio) até chegar a Industria 4.0 (Sistemas Ciberfisicos). (Adaptado de °)

Esta mesma adaptagao/progressao para o conceito de Industria 4.0 apresenta
uma vantagem competitiva para as empresas, permitindo-lhes melhorar a qualidade dos
seus produtos com menores gastos. Um exemplo desta vantagem competitiva
apresenta-se na resolugao de situagoes criticas em tempo real, onde através da anadlise
de dados de desempenho, com a utilizagao de algoritmos informaticos, é possivel tomar
decisoes operacionais de forma mais agil e célere diminuindo assim o impacto negativo
na produgao.

Esta resposta € conseguida através de um encadeamento de processos que se
inicia na simples recolha de dados em bruto provenientes do processo de fabrico,
passando para a informagao obtida a partir da andlise desses dados, até ao conhecimento
gerado pelo acrescento de significado contextual (inteligéncia artificial) e por fim, ao
conhecimento util que leva as tomadas de decisao.

Este conhecimento é o que alimenta sistemas autbnomos e maquinas ciberfisicas
(isto é, com mecanismos controlados por algoritmos informaticos) capazes de auto-

otimizacao, julgamento/decisao, movimento remoto, e controlo adaptativo (Figura 2).
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Industry 4.0
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Insight

Digital Maturity
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Meaning
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INFORMATION Organized
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Data Digitization

Analysis

DATA Signals
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Figura 2. As etapas do processo de transformagao de dados conducentes a IndUstria 4.0. Nestas fases,
os dados passam por uma transformagao a partir de sinais ndo processados que os sensores de um sistema
captam para uma maturidade digital completa. O grande volume de dados ¢ inicialmente recolhido ao
longo do processo de fabrico, depois organizado e analisado através da digitalizagio em informagao, o
conhecimento é obtido com a insergdo de IA e depois sintetizado em conhecimento util (actionable)

através da combinagio de percegdes da maturidade digital. (Adaptado de ')

Tecnologias da Industria 4.0

A Industria 4.0 é constituida por uma variada gama de tecnologias (Tabela ).
Estas ferramentas representam trés grandes vantagens que permitem melhorias para
além dos limites da propria empresa: integracao vertical, integragao horizontal e
engenharia de ponta a ponta.

A integracao vertical refere-se a ligagao dos varios setores da empresa, desde a
producao a gestao de fabrica através da insercio de tecnologias de informagao e
comunicagio °. Por sua vez, a integragao horizontal promove a partilha de conhecimento
em tempo real entre empresas mas também de recursos. Noutro ambito, permitira
oferecer maior valor no servigo aos clientes com a utilizagao de canais digitais e produtos

inteligentes”®>'°.

Adicionalmente, a engenharia de ponta a ponta impulsiona a
implementagao de processos controlados remota e digitalmente em toda a cadeia de

valor do produto '
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Tabela |. Dez tecnologias associadas ao conceito de Industria 4.0 e respetivas defini¢des. (Adaptado de

)

Technologies

Definition

Computer-Aided Design and Manufacturing [CAD/CAM]
Integrated engineering systems [ENG_SYS]
Digital automation with sensors [SENSORING]

Flexible manufacturing lines [FLEXIBLE]

Manufacturing Execution Systems (MES) and Supervisory control and
data acquisition (SCADA) [MES/SCADA]

Simulations/analysis of virtual models [VIRTUAL]

Big data collection and analysis [BIG_DATA]
Digital Product-Service Systems [DIGITAL_SERV]
Additive manufacturing, fast prototyping or 3D impression [ADDITIVE]

Cloud services for products [CLOUD]

Development of projects and work plans for product and uring based on computerized
systems (Scheer, 1994).

Integration of IT support systems for information exchange in product development and
manufacturing (Kagermann et al., 2013; Bruun et al., 2015; Abramovici, 2007).

Automation systems with embedded sensor technology for monitoring through data gathering
(Saldivar et al., 2015).

Digital automation with sensor technology in manufacturing processes (e.g. radio frequency
identification — RFID - in product components and raw material), to promote Reconfigurable
Manufacturing Systems (RMS) and to enable the integration and rearrangement of the product with
the industrial environment in a cost-efficient way (Brettel et al., 2014; Abele et al., 2007).
Monitoring of shop floor with real time data collection using SCADA and remote control of production,
transforming long-term scheduling in short term orders considering restrictions, with MES (Jeschke
et al., 2017).

Finite Elements, Computational Fluid Dynamics, etc. for engineering projects and commissioning
model-based design of systems, where synthesized models simulates properties of the implemented
model (Saldivar et al., 2015; Babiceanu and Seker, 2016).

Correlation of great quantities of data for applications in predictive analytics, data mining, statistical
analysis and others (Gilchrist, 2016).

Incorporation of digital services in products based on IoT platforms, embedded sensors, processors,

and software enabling new capabilities (Porter and Heppelmann, 2014).
Versatile facturing hines for flexible facturing systems (FMS), transforming digital 3D
models into physical products (Weller et al., 2015; Garrett, 2014).

Application of cloud computing in products, extending their capabilities and related services (Porter
and Heppelmann, 2014).

As tecnologias da revolugao da Industria 4.0 permitem indmeros beneficios tanto

ao nivel da gestao da empresa e da qualidade dos produtos (Tabela 2) mas também a

criar uma sociedade onde possamos resolver inimeros problemas em todos os sectores

comerciais e na vida social num menor intervalo de tempo. Assim, a sociedade do futuro

esta planeada para ser uma sociedade superinteligente, onde novos valores e servicos

sao criados continuamente e a vida é mais facil, eficiente e mais sustentavel.

Com base nisto, dois anos ap6s mengao do conceito Industria 4.0, em 2013, o

governo Alemao partilhou recomendagoes para a sua implementagao como forma de

suporte e apoio a ideia .

Tabela 2. Tecnologias associadas ao conceito de Industria 4.0 e respetivos beneficios esperados.

(Adaptado

Technologies (Independent Variables)

de %)

Expected benefits (Dependent variables)

Computer-Aided Design integrated with Computer-Aided Manufacturing [CAD/CAM] Y1: Improvement of product customization

Integrated engineering systems [ENG_SYS]
Digital automation with sensors [SENSORING]
Flexible manufacturing lines [FLEXIBLE]

MES and SCADA systems [MES/SCADA2

Big data [BIG_DATA]

Digital Product-Services [DIGITAL SERV]
Additive manufacturing [ADDITIVE]

Cloud services [CLOUD]

Y2: Optimize automation processes’

Y3: Increase energy efficiency’

Y4: Improvement of product quality

Y5: Improve decision-making process’

Y6: Reduction of operational costs

Y7: Increase productivity

Y8: Increase worker safety”

Y9: Create new business models’

Y10: Reduction of product launch time

Y11: Improving of sustainability

Y12: Increase of processes visualization and control
Y13: Reduce of labor claims

Y14: Compensate for the lack of a skilled worker'
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Adaptacao de Industria 4.0 para Pharma 4.0

A definicao de Pharma 4.0 foi inserida pela Sociedade Internacional de Engenharia
Farmacéutica (ISPE). Em 2017, criou um grupo de trabalho de forma a desenvolver
medidas praticas para auxiliar as empresas na implementagao deste conceito. Este
projeto visa o desenvolvimento de um modelo operacional, com a utilizagao de
conceitos da Indlstria 4.0 aplicados a industria farmacéutica, em que conjugue a

maturidade digital com a ICH Q10 (Figura 3)".

Industry4.0 + ICH Guidelines = Pharma 4.0
Operating Model

Figura 3. Modelo operacional Pharma 4.0 desenvolvido pela ISPE resulta na jungdo da Guideline ICH

Q10 com a visdo de IndUstria 4.0. (Adaptado de ')

De forma pratica, Pharma 4.0 traduz-se em maior conetividade, produtividade,
alcance de conformidade facilitado e dados de produgao concentrados para responder
aos problemas a medida que surgem. E um conceito holistico de modo a ser aplicavel a
todo o ciclo de vida do medicamento e em concordancia com os parametros de

qualidade exigidos ao produto, neste caso, o medicamento.

DIGITAL MATURITY

Information
Systems

Resources
Digitalization

Holistic Value Network

Integration and
Traceability

Workforce of the Future

Available and
Qualified

PHARMA 4.0"

Culture
Communication
Decision Making

Organization
and Processes

ICH Holistic Control Strategy
Lifecycle Management

DATA INTEGRITY BY DESIGN

Figura 4. Elementos e estimuladores do modelo operacional para a Pharma 4.0 desenvolvido por um

grupo de trabalho dedicado da ISPE. (Adaptado de '°)
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Como exposto na Figura 4, verifica-se que a Pharma 4.0 emerge com quatro
elementos inovadores e dois grandes estimuladores, a Maturidade Digital e a Integridade
Programada dos Dados. A maturidade digital pretende trazer vantagens empresariais
com operagoes mais rapidas e eficientes, processos de decisao e controlo de processos
facilitados, diminuindo custos, permitindo maior competitividade e agilidade e acima de
tudo, qualidade. A Pfizer e a Sanofi sao exemplo de duas grandes empresas do setor

', A escalada na

farmacéutica que estao em processo de transformagao digital
maturidade digital esta diretamente relacionada com a ascensao ao modelo operacional
da Pharma 4.0. Um estudo realizado pela Acatech implementou um indice que categoriza

as etapas de chegada & maturidade digital (Figura 5)"".

I. Informatizacao
Introdugao de material informatico de forma a criar uma infraestrutura digital e
substituir as tarefas até entao realizadas manualmente, em papel. A informagao em

variados formatos pode ser recolhida e processada com a mesma eficacia'.

2. Conetividade
Interligacao do material informatico, fabrico e fungoes empresariais. Aumenta o
desempenho da monitorizagao de processos que leva a uma melhor identificacao e

redugdo do desperdicio de materiais, sobreprodugio e utilizagio de energia '*'**°.

3. Visibilidade
Integracao de pessoas, maquinas e processos que permite ter uma visibilidade
sobre informagao de toda a cadeia de valor do medicamento. Este registo digital permite

o seu uso para tomadas de decisio em tempo real baseadas em dados'.

4. Transparéncia
Com um avultado niimero de dados consegue-se produzir conhecimento que
permite avaliar os processos e encontrar oportunidades de melhoria. Transparéncia

sobre as causas dos processos.
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5. Previsibilidade
O conhecimento possibilita a previsao do que ira suceder, o que permite o

fabricante corrigir problemas, antes que eles ocorram.

6. Adaptabilidade
Autonomamente os sistemas antecipam os problemas, que podem ser alteragoes
de “input” ou outras circunstancias, e adaptam-se para obter o resultado desejado de

forma fiavel e sem intervengio humana'’.

Digitalisation

How can an autonomous response be achieved?

What will happen?

Value

Why is it happening?

What is happening?

Ve

Predictive
capacity

¥

Transparency

/| Computerisation i Connectivity Visibility

|

Figura 5. Escala de progressio até a Maturidade Digital (seis niveis). (Adaptado de ')

Adaptability

Um outro “motor” da Pharma 4.0 consiste na Integridade Programada dos
Dados, definida como a arquitetura hierarquica da informagao. Através dos recursos
adequados, uma eficiente/transparente recolha e integragao de um grande volume de
dados consegue-se fabricar medicamentos com a maxima compreensao do produto e
dos processos a fim de proporcionar o maior beneficio ao paciente'”.

Os quatro elementos que constituem a Pharma 4.0 sao: Recursos, Sistemas de
Informagao, Organizagao/Processos e Cultura. Os recursos referidos incluem a forga de
trabalho (recursos humanos), os equipamentos (recursos fisicos) e o produto final
(medicamento). No que toca aos sistemas de informagao, estes siao sistemas que
preparam, processam, armazenam e transferem dados/informagoes através de toda a
cadeia de valor. A organizagao/processos abrange a gestao interna da empresa (estrutura

e processos operacionais), mas também a postura da empresa externamente (cadeia de
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valor). E por fim, a cultura contém os valores da empresa e descreve o ecossistema de
colaboracio interna®.

Tendo por base as exigéncias de qualidade mencionadas na ICH QI0, a aplicagao
pratica do conceito Pharma 4.0 esta associado a implementagao de uma estratégia de
controlo integrado de todo o ciclo de vida do medicamento e processos. Abrange toda
a cadeia de valor do medicamento desde o seu desenvolvimento até ao paciente,
incluindo a Cadeia de Distribuicao Farmacéutica (CDF). O plano ¢ possibilitado pela
digitalizagao, uma vez que os dados necessarios sao geridos em tempo real, totalmente
transparentes, e disponiveis para uma tomada de decisao segura em tempo real,
melhorando a qualidade e a eficacia e exatidao do processo de fabrico. Resumindo, a
estratégia de controlo integrado associa reguladores, a indulstria e os pacientes numa
estrutura global de rede de valor integrada conduzida pelo modelo operacional Pharma
40",

Grande parte do modelo operacional desenvolvido pela ISPE é facilmente
aplicavel ao fabrico de medicamentos que leva ao estabelecimento de processos mais
robustos e ageis, caraterizados por menos interrupgoes e defeitos, com niveis de
qualidade superiores traduzidos em melhores resultados para os pacientes”*?*, Além
disto, esta visao leva a uma modernizagao da planta de produgao farmacéutica para uma
“fabrica reconfiguravel” que permite linhas de producao mais flexiveis, ageis e
inteligentes de maneira a proporcionar a personalizagao em massa de medicamentos

consoante as necessidades (Figura 6)>.

Assembly routes
Product variant |
1F-1E-1D-2F-2A-2B-2C-6F-6E-6D-6C
Product variant II
1E-1F-1A-1B-1C-5A-5F-5E-5D-5C-3F-3A-3B

Product variant |V
IF-4E-4D-4C-4B-1E-1D-5B-5C-6F-6A-6B-6C-3D-3C

Figura 6. Exemplificagio de um sistema de produgio reconfiguravel (Adaptado de *)

Dentro do panorama atual de fabrico de produtos farmacéuticos, os controlos

de processo sao tipicamente segregados do local onde este ocorre, o que leva um atraso
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inerente na implementagao de modificagoes aos sistemas de controlo. Com a aplicagao
de tecnologias Pharma 4.0 conseguir-se-a colmatar estas lacunas com uma andlise
preditiva e agOes proativas de acordo com a grande recolha de dados de varias fontes.
Com esta melhoria, poder-se-a vislumbrar o conceito de produgao continua em massa,
ao contrario da tradicional produgao em lotes. Onde se pretende anular a verificada
variabilidade em lotes e produzir medicamentos que estejam permanentemente
disponiveis. Para além disso, este avango requer menor consumo de matéria-prima e
solventes perigosos relativamente a produgao em lotes que carrega impactos mais sérios
a nivel ambiental em ambitos como emissdes atmosféricas, poluicio quimica, aguas
residuais e residuos®’.

Adicionalmente e como ja supramencionado, as tecnologias e inovagoes baseadas
na Industria 4.0 podem aumentar a viabilidade da CDF para o fornecimento de
medicamentos centrado no paciente, melhorar a eficacia da coordenagao e comunicagao
entre diferentes entidades dentro da CDF, mitigar o desperdicio e a poluicao em

diferentes fases.
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Tecnologias e Avancos que capacitam a Pharma 4.0 e integram

na cadeia de valor

A Pharma 4.0 é sindnimo de Fabricas Inteligentes que sao exemplo de um sistema
ciberfisico que integra ferramentas como a IdC, a |IA, a Robotica, Aprendizagem das
Maquinas (AM), a Impressao 3D, os Gémeos Digitais, a Computagao em Nuvem, as TAP,

etc (Figura 7).
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Figura 7. Tecnologias impulsionadoras de uma fabrica inteligente. A informagdo do processo de fabrico
¢é obtida através de sensores avancados e armazenada numa nuvem. Este avultado nimero de dados
permite obter conhecimento através da andlise dos mesmos, IA e controlo adaptativo, gémeos digitais e
a implementagdo de um sistema ciberfisico como a IdC. Este conjunto de tecnologias viabiliza a aplicagdo
de robotica autdbnoma, em tempo real, colaborativa, exata e também de realidade aumentada em tempo
real. Com agregacao deste conjunto, uma rede de internet sem fios e sistemas de ciberseguranca

possibilitam a chamada Fabrica Inteligente. (Adaptado de ')

Num sistema ciberfisico, os processos sao monitorizados, ordenados,
inspecionados, e agregados por computagao. Isto é possibilitado pela utilizagao e analise
de dados provenientes de diferentes fontes com uma comunicagao auténoma em toda
a empresa (Figura 8). Os dados sao transferidos entre os diferentes tipos de
equipamento, e sao analisados periodicamente para controlar diferentes processos. O
pensamento humano é simulado num modelo computorizado através dos sistemas

informaticos e da nuvem que em conjunto resolvem problemas sem assisténcia humana
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e apoiam na tomada de decisdes'®. Estes sistemas podem garantir a entrega a tempo
como parte essencial da produgao racionalizada reduzindo assim o desperdicio causado
pelo elevado nivel de stocks de seguranca e facilitando a producao de medicamentos

personalizados em pequenos lotes. »®
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Figura 8. Exemplo de um sistema ciberfisico no contexto de indUstria farmacéutica. Conseguimos
visualizar os trés grandes protagonistas deste sistema: a nuvem publica, a nuvem privada e o setor da
producio. A nuvem publica alberga informagao direcionada aos clientes, a nuvem privada constitui dados
internos e o setor da producgio contém a maquinaria, as TAP e o controlo de processos em tempo-real.
Cruzando a informagio das duas nuvens temos espelhada a realidade do sistema fisico no momento e
assim é possivel tomar decisGes que previnam problemas e otimizar processos. As TAP e o controlo de
processos em tempo real promovem a qualidade dos medicamentos tendo por base conhecimento
gerando durante o processo de fabrico. Os procedimentos em fabrica estao conectados através de uma

rede local e esta esta liga as nuvens pela Internet. (Adaptado de ')

Internet de Coisas (IdC)

Em 1999, o conceito IdC foi criado, baseando-se em objetos equipados com
tecnologia digital que Ihes permitia comunicarem através da Internet®®. E um tipo de
sistema ciberfisico, uma “rede de objetos fisicos”, que contém dispositivos informaticos
interligados, sensores, instrumentos e equipamentos integrados em linha num sistema

coeso em rede. Assim permite aos dispositivos analisar dados de forma a prever falhas,
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o que leva a um processo de fabrico de medicamentos muito mais rapido, flexivel,
eficiente, com elevada qualidade e seguranga, menores custos, permissor de respostas
em tempo real e com consequente inser¢ao de novos medicamentos no mercado muito
mais rapida, uma otimizagio da cadeia de valor e até poupanca de energia’'***.

Implica a digitalizagao de dados relacionados com toda a cadeia de produgao do
medicamento, como por exemplo: a variabilidade de matérias-primas e a localizagao das
mesmas nas instalagdes da empresa®, informagdes relacionadas com a gestio de fabrica
(procedimentos operacionais e instru¢des de trabalho do operador)®, dados das
monitorizagoes em tempo-real da produg¢ao do medicamento e até mesmo relativos ao
meio de fabrico (humidade, pressao e temperatura).

No que toca ao armazenamento e CDF possibilita uma logistica de armazém mais
simples, com as condigoes de armazenamento desejadas (manutengao de indicadores
sensiveis como temperatura, humidade, limpeza, pressao de ar, etc), reduz os custos de
inventario, assegura a qualidade dos medicamentos no seu transporte e a respetiva
rastreabilidade.

Na aplicagao pratica deste sistema utilizam-se técnicas como a identificagao por
radiofrequéncia (IRF), sensores de rede sem fios (SRSF), software intermédio e

computagio em nuvem®*?.

Identificacdao por radiofrequéncia (IRF)

A IRF é uma técnica utilizada extensamente no setor farmacéutico pois apresenta
taxas de erro baixas e uma boa relagio custo-beneficio *¢. Possibilita uma melhoria na
comunicagao entre o fabricante e os distribuidores que leva a uma melhor gestao do
produto (medicamento) e do armazém, agilidade na entrega e rastreabilidade.
Adicionalmente pode auxiliar no controlo dos prazos de validade e prever possiveis

devolucoes’.
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Inteligéncia Artificial (1A)

A |A prevé simular o pensamento humano e as respetivas tomadas de decisao
com base na integragao de um grande volume de dados digitalizados e na sua analise
computacional através de algoritmos (estatistica)®®. Com esta competéncia conseguem
detetar e prever possiveis falhas, desvios de parametros de qualidade por exemplo, em
todo o ciclo de vida do medicamento e soluciona-las de forma proativa sem ser
necessaria a intervencio humana (menos hipéteses de erro)®”*. A AM e as redes neurais
artificiais (RNA) surgiram como dois dos métodos mais avangados de previsao e gestao
de risco. Nas relagoes hierarquicas da IA, AM é uma subdisciplina da IA, e as RNA sao

uma subdisciplina da AM'.

Aprendizagem das maquinas (AM)

As maquinas obtém dados e geram conhecimento a partir deles com a utilizagao
de algoritmos (relagoes matematicas/estatistica) e com isto sao capazes de aprender
acerca de uma tarefa sem intervencio humana*'. Esta aprendizagem pode ser obtida de
trés modos: aprendizagem supervisionada, aprendizagem nao supervisionada e

aprendizagem de reforgo.

e Aprendizagem supervisionada

A aprendizagem supervisionada emprega dados de entrada e resultados.

Geralmente torna-se util na implementagao e controlo de processos.

e Aprendizagem nao supervisionada

A aprendizagem nao supervisionada recorre simplesmente as variaveis de
entrada e deduz as de saida. Esta compreensao mostra-se Util na detegao de

tendéncias e anomalias em operagoes.

e Aprendizagem de reforco

A aprendizagem de reforco correlaciona agoes decorridas com os seus
resultados de maneira as decisdes no presente levarem a resultados pretendidos

num futuro.
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Na realidade da indUstria farmacéutica, a aprendizagem supervisionada é a
categoria que mais atengao tem suscitado devido a menor probabilidade de incertezas e

menores riscos'.

Redes neurais artificiais (RNA)

As RNA baseiam-se nas sinapses e neurdnios do Ser Humano e utilizam
algoritmos para encontrar a relagdo matematica entre os dados de entrada e os
resultados. Os “neurodnios” artificiais estao ligados entre si e formam camadas que por
sua vez estdo ligadas a camadas subsequentes e assim formam as RNA. Estas tém uma
grande capacidade de identificagao de padroes em grupos de dados mesmo quando
existem informagoes a perturbar a clara leitura dos mesmos ou falta de dados. Algumas

aplicagoes praticas no setor farmacéutico tém sido: desenvolvimento de
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medicamentos**, processos de fabrico de produtos biologicos**, processos de

4474849 & até na farmacocinética®.

controlo e detecao de erros em sistemas complexos

A 1dC, em conjungao com algoritmos de IA focados na AM e no controlo
adaptativo, permite um controlo do fabrico e desenvolvimento do medicamento nunca
antes visto. Certos recursos tecnologicos como os gémeos digitais, robos, controlo de
qualidade pela visao mecanica, realidade aumentada em tempo-real conseguem melhorar
a sua prestagao com a insergao de |A. A utilizagao de |A na visao mecanica, por exemplo,
permite otimizar o controlo de qualidade no fabrico de medicamentos ao substituir a
inspecao visual humana.

Este controlo de qualidade utiliza imagens do que sera expectavel estar dentro
dos parametros e através do software, com IA incorporada, consegue detetar desvios
aos requisitos de um certo critério de qualidade (Figura 9)°'. Esta inspecio leva a uma
reducao de transtornos, riscos e pausas na produgcao. Um controlo de qualidade
automatizado sem falhas dos testes analiticos, garantia de qualidade do processo

continuo, e maior integridade dos dados™.
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Figura 9. Exposicio do modo de funcionamento da tecnologia de Visao Mecinica (Adaptado de **)

Robodtica

A robédtica no contexto da Pharma 4.0 pode ser definida como conjuntos de
robos programados para trabalhar de forma autonoma em cooperagao e alcangar
determinados objetivos que podem ser desde procedimentos na produgao do
medicamento, transporte (veiculos autdbnomos e inteligentes) ou extragao de amostras
de controlo de qualidade em processo.

A robodtica elimina tarefas manuais repetitivas (desperdicio de tempo e materiais)

e melhora a seguranca e o controlo do medicamento®.

Gémeos Digitais

Um gémeo digital € uma copia digital de um procedimento ou equipamento para
melhor compreender, estimar, prever e aperfeicoar a sua performance. Este pode
basear-se em dados experimentais em tempo real com atributos multivariados ou
simulagoes de modo a fornecer um modelo de alta qualidade a partir do qual se pode

avaliar o desempenho de determinada operagao ou maquina.
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Em ambientes “Sandbox” e com a insercao de |A, os gémeos digitais podem ser
muito Uteis para testar alteragoes aos processos e introdugao de novas ferramentas sem
afetar a produgao e consequentemente reduzir os prazos regulamentares. De forma
pratica, os gémeos digitais permitem ao Humano uma melhor percegao das implicagoes
que alteragoes possam impor aos procedimentos e equipamentos e mais rapidamente
perceber como solucionar determinados problemas utilizando simulagoes de agoes sem
comprometer o processo de fabrico real.

Um exemplo da utilizagao de gémeos digitais encontra-se na Sanofi, uma das
maiores industrias farmacéuticas do mundo, que os emprega para simular o processo de
fabrico de medicamentos. Uma planta digital do processo de fabrico foi criada e permite
visualizar em tempo real o funcionamento da produgao, tendo por base sensores ligados
aos equipamentos que enviam dados aos gémeos digitais. Através da andlise destes

dados, se algum desvio estiver a ocorrer é automaticamente reconhecido e corrigido .

Impressao 3D

Esta tecnologia permite a elaboracdo de prototipos e medicamentos
personalizados em pequenas quantidades num curto espaco de tempo sem
comprometimento da qualidade dos mesmos. Esta tecnologia nao é dependente de
intermediarios de alto padrao o que lhe permite a elaboracio de medicamentos de
“menor estabilidade” para utilizagao urgente.

Um exemplo desta aplicagao é nas salas de urgéncia ou ambulancias. Além do
mais, e tendo por base o caracteristico sistema de produgao da impressao 3D, viabilizam-
se alteragoes aos perfis de libertagio do medicamento a fim de reduzir efeitos
secundérios e promover a ades3o a terapéutica®"*.

O levetiracetam Spritam foi o primeiro medicamento aprovado pela FDA a ser

produzido através de uma impressora 3D*"*%,
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Realidade Aumentada (RA)

A RA baseia-se em dispositivos moveis recetores de informagao em tempo real
que auxiliam o colaborador nas suas fungdes e na tomada de decisio'. Esta tecnologia
previne a variabilidade nas operagoes disponibilizando a informagao certa, no momento
certo ao operador correto. Por consequéncia, menor variabilidade sera sinonimo de
melhor qualidade.

A Merck Healthcare KGaA iniciou a introdugao desta ferramenta em 2019 e

utiliza dispositivos como por exemplo, éculos inteligentes®'.

Tecnologias Analiticas de Processo (TAP)

As TAP sao um sistema de criagao, avaliagao e controlo do fabrico que afere os
Atributos Criticos de Qualidade (ACQ). Igualmente o desempenho dos processos e
materiais, sem interrup¢ao da producao (mais a diante no presente documento é

abordado pormenorizadamente este topico).

Qualidade Programada (QP)

E uma iniciativa desenvolvida pela US Food and Drug Administration (FDA) que
implica abordagens baseadas em dados e risco no desenvolvimento e fabrico de
medicamentos'>. Como mencionado na ICH Q8, QP é uma abordagem sistematica de
desenvolvimento de medicamentos que comega com objetivos pré-definidos e enfatiza
a compreensao do produto e do processo com base em ciéncia solida e gestao de risco
de qualidade®.

Esta metodologia advoga fornecer a qualidade do medicamento com
planeamento em vez de testes, traz um aumento na qualidade dos produtos fabricados,
uma diminuicao nos custos e acelera o lancamento dos medicamentos no mercado. Além
disso, a segurancga do paciente é trazida a tona com medicamentos de melhor qualidade

e o paciente tem acesso ao medicamento num espago de tempo mais pequeno.

53



A melhor qualidade do medicamento conduz a menores problemas de seguranga
para o paciente com consequente redugao da taxa de recolha/devolugao, provocada por

medicamentos fora das especificagdes, e do desperdicio de materiais .

Desenho Experimental (DE)

E um método que utiliza modelos estatisticos para criar hipoteses de resultados
tendo em conta a introdugao de variados fatores. Uma ferramenta de analise de dados
que pode ser vantajosa no planeamento de processos no fabrico de medicamentos

quando combinada com IA"%
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O papel do Fabrico Inteligente (FI) na Pharma 4.0

O FlI na Pharma 4.0 promete revolucionar o processo de fabrico de
medicamentos com o objetivo de aprimorar a seguranga, a qualidade, o tempo de
colocagio no mercado e o cumprimento regulamentar®'. O Fl é habilitado pela aquisi¢io
continua de dados em tempo real tanto dos operadores como equipamentos e do
medicamento que esta a ser produzido com uma integragao digital de todos os setores
(tecnologia operacional mais tecnologia da informagio, TO/TI)*. De modo a gerar
conhecimento que permita a implementagao de ajustes necessarios aos procedimentos
e equipamentos de maneira a fornecerem a melhor performance, evitar falhas e
minimizar desperdicios®.

O Fl utiliza tecnologias como a IA, sensores avangados (recolha de dados),
robotica e computagao em nuvem e viabiliza a produgao de medicamentos continua
autonomamente, sem paragens entre processos e erros humanos®.

Em suma, o Fl baseia-se num sistema ciberfisico com inteligéncia descentralizada
que cria uma gestao independente dos processos (mecanismo de producao inteligente)

e permite poupanga de tempo, custos e assegura uma maior qualidade do medicamento.
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O papel das Tecnologias Analiticas de Processo (TAP) na
Pharma 4.0

A FDA considera as TAP como um sistema de criagao, avaliagao e controlo do
fabrico que afere os ACQ e desempenho dos processos e materiais, sem interrupgao da
producao, de forma a assegurar a qualidade do produto final, neste caso o
medicamento®. Analisa desde os materiais recebidos, em processo e produtos acabados
e os dados em tempo real sao capturados, analisados e compartilhados por toda a
empresa.

Estas tecnologias avaliam parametros criticos quimicos, fisicos, microbiologicos,
matematicos e de risco, conduzidas numa forma integrada, através de varias tecnologias
tendo por base sensores de radiagao ultravioleta, infravermelhos etc. Com a associagao
de |A e conhecimento de base sobre o medicamento e os processos necessarios a sua
produgao consegue-se avaliar a qualidade do mesmo em tempo real.

Por exemplo, o misturador inteligente é utilizado para solugoes tampao, estima
o pH continuamente e, utilizando bombas acidas e de base, ¢ feita a titulagao automatica.
Isto poupa tempo em comparagio com a titulagio manual'*.

O controlo de qualidade e a garantia de qualidade equipados com TAP podem
atender a procura de liberagao em tempo real, que significa a capacidade, baseada em
dados de processo fornecidos por sensores analiticos em linha, de avaliar e assegurar a
qualidade adequada do produto em processo e/ou produto final, proporcionando assim
beneficios comerciais e econdémicos para os fabricantes, como a remocao da
monitorizagao e controlo supérfluo e a probabilidade de congestionamento causada pelo
crescente nimero de clientes®®*’.

Quando se utilizam ferramentas TAP, como por exemplo ferramentas
quimiométricas, analisadores de processo, ferramentas de rastreamento e tecnologias
de gestao de informagao, o processo de producao pode ser controlado de forma ativa
e ajustavel; também se espera que os tempos de producao diminuam com a utilizagao
de medigoes e controlos em linha, a eliminagao do desperdicio de matéria-prima (por
exemplo, produtos quimicos e agua) e o amplo uso da automagao contribuam para a
melhoria da qualidade e eficiéncia.

Em suma, o objetivo das TAP é melhorar a compreensao e o controlo do fabrico

que é consistente com o atual sistema de qualidade de medicamentos: a Qualidade nao
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pode ser testada em produtos, deve ser incorporado nos processos. E desta forma

utilizadas para melhor cumprir os requisitos regulamentares.
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As ferramentas de informacao usadas ou a ser implementadas

na implementacao da Pharma 4.0

Um grande problema das atuais empresas farmacéuticas reside na restricao de
dados. Investem largos valores em sistemas de seguranga para protecgao dos seus dados
que impede a interligagao dos mesmos e leva a uma consequente dificuldade acrescida
na extracio do valor oculto destes'”.

A ciéncia dos dados é um componente central de muitas ideias da Pharma 4.0,
que assim assiste em preparar, processar, armazenar e transferir dados e informagoes
através de toda a rede de valor farmacéutica. Sem sistemas de gestao e integragao da
informagao nao é possivel gerar conhecimento.

Um sistema cibefisico, IdC por exemplo, fornece um alto nivel de ligagao e
rastreabilidade tanto para o fluxo de informagio como para o fluxo fisico’. No entanto,
este avultado volume de informagao proveniente de inumeras fontes necessita de
ferramentas que proporcionem a sua correta gestao, interpretagao e abertura para uma
melhoria continua de processos.

Um exemplo de uma ferramenta sao os livros de registo eletronicos que
documentam automaticamente informagoes da produgao ao mesmo tempo que
melhoram drasticamente a integridade dos dados. Estes compilam e integram informacgao
de equipamentos e operadores, ampliando a visibilidade dos processos. Além do mais,
livros de registo eletronicos podem conter fotografias, notas, codigos, registos do
historico do dispositivo e locais, proporcionando um registo mais holistico da produgao
do que os formularios em papel. Estes asseguram que a informagao é disponibilizada de
forma clara, atualizada, original e precisa. Sendo informacao digitalizada, pode ser
facilmente acedida em caso de necessidade de comprovagao de conformidade
(auditorias).

Uma outra ferramenta é o Modelo de Referéncia para Arquitetura da Industria
4.0 (RAMI 4.0) que prevé uma estrutura de informagao em camadas em que os dados
sao o “mestre” e os sistemas se tornam servigos que permitem uma atualizagao continua
para se adaptarem aos novos requisitos empresariais. E um sistema de gestao de
informagcao e comunicagao harmonizada/normalizada, um mapa tridimensional, que
mostra como abordar a implementacao da Industria 4.0 de forma estruturada. Integra

todos os setores da empresa e todo o ciclo de vida do produto (desenvolvimento,
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produgao e comercializagao). Simplifica processos mantendo a privacidade e seguranga
da informagao de modo a permitir uma atualizagao continua.

Cada sistema de monitorizagao da qualidade do produto e do desempenho do
processo pode ser explicado com o cubo RAMI 4.0 (Figura 10). A camada de integragao
funciona como a interface baseada em tarefas entre o mundo digital e o mundo fisico
(ou seja, a interface homem-maquina). As camadas de comunicagao e informagao
permitem a rastreabilidade e visibilidade da informagao, que pode ser direcionada para
o fabricante para manutengao preditiva através de |A. Cada camada comunica com toda
a rede da cadeia de valor, através de um local ou em toda a empresa. A concegao,
implementagao e funcionamento maduro de todos os eixos reduzira o tempo de
laténcia, melhorara a qualidade e a disponibilidade dos produtos, e aumentara o beneficio

comercial®®¢*707!,

Layers Life vl

Business

Information

Communication

Figura 10. Cubo RAMI 4.0 que integra o mapa tridimensional, o ciclo de vida e os niveis hierarquicos.
(Adaptado de %)

Por ultimo, as nuvens armazenam, integram e protegem dados através de

tecnologias como a blockchain. Esta é uma base de dados “descentralizada”, como medida

de seguranca, que armazena dados e as transagdes dos mesmos’>.
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Novas abordagens a Gestao de Qualidade no contexto Pharma

4.0

Gestao da Qualidade é um conceito abrangente que engloba todos os assuntos,
que individual ou coletivamente influenciam a qualidade do produto. E a soma total das
disposi¢oes organizadas feitas com o objetivo de assegurar que os medicamentos tém a
qualidade exigida para o seu uso pretendido. Portanto, a Gestao da Qualidade incorpora
as Boas Praticas de Fabrico (BPF) com outros fatores que influenciam a qualidade final
do produto. As BPF aplicam-se a todas as etapas do ciclo de vida do medicamento, desde
a produgao de produtos medicinais investigacionais, transferéncia de tecnologia,
producao comercial até a descontinuagao do produto. No entanto, o Sistema de
Qualidade Farmacéutica pode estender se até a etapa de desenvolvimento farmacéutico
tal como descrito no ICH Q107%. Esta Guideline define os AQC e os parametros criticos
de processo (PCP) e consiste em elementos tais como agoes corretivas e preventivas,
gestao da mudanga, revisao de gestao, e proporcionadores como o conhecimento e a
gestdo de risco de qualidade™.

Com o surgimento de novas tecnologias e novos métodos, como é o caso da
Pharma 4.0, manifesta-se a necessidade de uma nova abordagem a gestao da qualidade.
Estas possibilitam uma abordagem ao sistema de gestao de qualidade mais amplo e um
fabrico mais rapidamente disposto e flexivel a receber melhorias. Estas alteragoes podem
ser executadas mais facilmente consoante os alvos de qualidade se alteram. Além disso,
com a grande recolha de dados permite uma nogao em tempo real da produgao o que
leva a ajustes ao sistema de gestao de qualidade mais céleres.

A Pharma 4.0 baseia-se em sistemas integrados autonomos e robotizados, 1dC
por exemplo, que incluem a captura de todos os dados de desempenho do processo
através da integracao da tecnologia TAP ligada a nuvem, seguida da transformacao desses
mesmos dados em informagao organizada, a aplicagao de algoritmos baseados em |A
para converter essa informagao em conhecimento, e finalmente a utilizagao desse
conhecimento para obter sabedoria sobre o processo, melhorar o controlo do mesmo
e assim melhor garantir a qualidade do medicamento. Este requer a capacidade de cada
unidade se ligar a nuvem a fim de enviar e receber dados relativos a fatores de produgao,
mas também nogoes sobre a gestao de energia e recursos, resultados de simulagoes ou

dados laboratoriais. Para além desta recolha de dados interna pode integrar informagao
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externa como por exemplo referéncias de experiéncias dos pacientes, tendéncias de
mercado, inventarios dos fornecedores ou até necessidades urgentes de saude publica.
A integragao de todas estas fontes de dados internas e externas possibilita respostas em
tempo real, monitorizagao, controlo e previsao. O resultado resume-se a um
ecossistema eficazmente controlado, conectado, digitalizado que permite uma gestao da
qualidade muito mais eficiente e por consequéncia cadeia de maior valor farmacéutico'.
Neste sentido, a conformidade das GMP sera garantida, dado que os registos digitais
evitam riscos potenciais de que empresas irresponsaveis possam adulterar dados para
satisfazer a inspe¢do de qualidade (auditorias) sob registos em papel, por exemplo”.

A pandemia provocada pelo SARS-COV-2 trouxe inumeros desafios ao mundo
e a industria farmacéutica nao foi excegao. Com o confinamento instalado globalmente,
a digitalizagao no caminho da Pharma 4.0 teve de ser for¢osamente implementada de
modo a dar continuidade as atividades das empresas. A verificagao dos parametros de
qualidade em conformidade regulamentar (GMP) através das auditorias tornou-se
desafiador e foi ai que surgiram as auditorias digitais. Através da utilizagao de
videochamadas e partilha de documentagao digitalizada.

As auditorias sao um importante elemento da gestao de qualidade de uma
industria farmacéutica pois permitem a verificagdo por parte de outros (clientes,
entidades reguladoras) da qualidade dos processos e dos produtos (medicamentos), algo
fulcral neste setor.

A gestao de qualidade num contexto de empresa Pharma 4.0, com melhor gestao
do conhecimento de todos os setores da empresa e integragao deste com sistemas
informaticos leva a uma melhor tomada de decisao relativa a qualidade do medicamento.
O conceito Pharma 4.0 inclui elementos e impulsionadores do sistema de qualidade
farmacéutico. Estes tém um enorme impacto na gestao e qualidade completa do ciclo de

vida do medicamento'*.
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Figura I 1. Combinagdo do sistema de qualidade farmacéutico oferecido pela ICH Q10 com os novos
elementos e estimuladores da Pharma 4.0. Promocgao de uma estratégia de controlo integrada de todo o
ciclo de vida do medicamento. Requer medidas de troca de informagao para melhores tomadas de decisio

ao longo da cadeia de valor do medicamento e estratégias de controlo de qualidade. (Adaptado de )
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Analise Critica

A implementagao do conceito Pharma 4.0 enfrenta algumas barreiras no ambito
tecnoldgico, econdmico e regulamentar. As medidas regulatorias inerentes ao setor do
medicamento poderao ser consideradas um pouco restritas e heterogéneas no contexto
global e amedrontar os fabricantes quanto a alteragoes de processos e equipamentos.
Portanto, sera necessaria uma adaptagao das mesmas aos conceitos Pharma 4.0, mas
também uma harmonizagao a nivel global. Por outro lado, tecnologias avangadas de
fabrico tém de ser adquiridas, o que implica inevitavelmente custos para a empresa, mas
também superagao a nivel técnico e logistico. A falta de precedentes no setor, os custos
associados, e a percecao de incertezas regulamentares deixam muitas empresas
interessadas numa abordagem "primeira a ser segunda", observando a forma como a
concorréncia aborda as novas tecnologias de fabrico e como os reguladores respondem.

No entanto, a Pharma 4.0 apresenta um amplo leque de melhorias, nao sé a nivel
de equipamentos e tecnologias, mas também na gestao de dados. Na atual industria
farmacéutica, muitos dos registos de dados e processos ainda se baseiam em papel e por
isso estao propensos a erros, de complexa manutengao e disponibilizagao. A falta de
padronizagao na gestao da informagao leva por vezes a perca de dados de investigacao,
validagao, etapas da produgcao o que leva a uma visao turva dos processos que
impossibilita muitas vezes a hipotese de melhoria dos mesmos.

Esta evolugao possibilita uma monitorizagao e atualizagao dos processos de
produgao em tempo real e continuamente, com o uso de robotica, reduz ou até elimina
Os processos manuais o que leva a menos erros e consequentemente maior eficiéncia.
No entanto, mesmo quando ocorre uma falha na linha de produgao deixa de ser
necessario o descarte do lote inteiro, a precisio dos processos permite a extragao
unicamente da matéria danificada.

As técnicas TAP apoiam a monitorizagao da qualidade em circuito fechado e em
linha que ira assegurar a robusta qualidade dos produtos farmacéuticos consoante as
diretrizes regulamentares. Em consequéncia, o processo de fabrico favorece de menores
tempos de paragem nao planeados devido a uma manutengao preditiva inteligente com
a adicao da IA, melhor gestao de tempo, maior produtividade, poupanga de recursos e

maior qualidade.
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O processo de produgao continua melhora a produtividade e flexibilidade dos
processos de fabrico, permite personalizagoes em massa que respondem a procura de
medicamentos personalizados, e reduz o desperdicio de materiais ao longo de todo o
ciclo de vida do medicamento, permitindo assim um fabrico mais sustentavel do ponto
de vista ambiental e energeticamente eficiente.

Numa perspetiva mais econdmica, estima-se que o custo total do
desenvolvimento de novos farmacos esteja entre os |61 milhoes de dolares e os 2,87 mil
milhoes de dolares. O periodo de tempo entre os estudos pré-clinicos e a aprovagao
do medicamento é em média 12 anos '%. A utilizagio de métodos como o QP pode ser
fulcral na redugao destes intervalos de tempo e consequentemente dos respetivos
gastos.

Relativamente aos recursos humanos, que sao igualmente parte integrante da
gestao de qualidade numa industria farmacéutica, conseguem beneficiar largamente com
a chegada da quarta revolugao industrial. A formagao dos operadores poder progredir
com a utilizagao de gémeos digitais, por exemplo. Com o uso desta tecnologia permite
uma melhor percecao por parte dos operadores do seu posto de trabalho e respetivas
consequéncias dos seus atos. A realidade aumentada permite inclusive dar formagao ao
colaborador no seu proprio posto de trabalho.

No ambito regulamentar, apesar das adaptagoes necessarias, podem ser trazidas
melhorias quanto a conformidade e rastreabilidade regulamentar. Uma melhor
conformidade através da transparéncia de toda a produgao, maquinas e processos bem
como uma melhor rastreabilidade através de tecnologias como a IRF, por exemplo,
podem levar a uma redugao da carga regulamentar e aumentar a qualidade a longo prazo.

A Pharma 4.0 baseia-se em inumeras tecnologias desde IA, IdC, robética, gémeos
digitais e estas levam a uma digitalizagdo em massa. Esta transformacao digital reduz
riscos e garante a qualidade através de analises em tempo real. Importante sera salientar
também que agambarcada a esta digitalizagao massiva sera exigida a implementagao de
sistemas de ciberseguranca de modo a proteger os dados confidéncia das empresas
farmacéuticas e prevenir ataques informaticos de variadas fontes, sem que condicione a
integragao dos mesmos.

Cada alteragao de processo no caminho para uma industria farmacéutica nos
moldes da Industria 4.0 carrega uma maior autonomia de sistemas de fabrico com

controlos de processo melhorados e a uma gestao de qualidade madura.
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Conclusao

Sera necessario um novo pensamento para a conceptualizagao da Industria 4.0
em produtos farmacéuticos e superar a inércia de infraestruturas, operagoes e a
regulamentagao atual de produgao. Embora a implementagao de muitas das tecnologias
avangadas e abordagens de fabrico necessarias para permitir a Pharma 4.0 possam ser
complexas e dispendiosas, podem tornar-se recompensadoras, uma vez que trazem o
potencial de maior produtividade, aumentando a seguranga dos processos de fabrico, a
qualidade do medicamento, de maior valor, agilidade, flexibilidade e redugao de residuos.
Uma abordagem global mais independente do envolvimento humano carateriza a Pharma
4.0 que corresponde a avancos de sistemas, infraestruturas e conformidade
regulamentar ininterrupta de processos de fabrico completos. De forma transversal
todas as melhorias atuam de forma direta ou indiretamente para uma melhor qualidade
dos produtos e processos.

Para concluir, embora seja necessaria mais investigagao e um roteiro claro para
a execugao da Pharma 4.0, a implementagao da Industria 4.0 na industria farmacéutica
promete uma aprimorada gestao da qualidade mais simples, rapida e eficiente, onde o
maior beneficiado sera o paciente com acesso a medicamentos de maior qualidade com

cadeias de distribuicao mais eficientes e menor escassez.
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