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I. INTRODUCAO

O farmacéutico, enquanto membro de uma unidade farmacéutica, deve zelar pela
melhoria da qualidade de vida da populagao, oferecendo um elevado padrao de qualidade
dos produtos de saude que fabrica. Nas diversas areas de atividade na industria farmacéutica,
este profissional deve cumprir e fazer cumprir as normas de boa fabricagao e as boas
praticas laboratoriais, clinicas e de registo que assegurem a qualidade, eficacia e seguranca
dos produtos de saude.

Desde sempre tive a curiosidade em conhecer esta fase do ciclo de vida de um
medicamento, e a oportunidade de poder realizar o meu estagio curricular nesta area fez
com que, rapidamente, a minha escolha incidisse na unidade de produgao Farmalabor, do
grupo Medinfar, pois a visita curricular as suas instalagoes, suscitou o meu interesse. Foi
deste modo que solicitei a realizacao de parte do meu estagio nesta empresa farmacéutica.

O presente relatério pretende dar conhecimento do meu estagio realizado na area
da Industria Farmacéutica, no grupo Medinfar, na unidade de produgao da Farmalabor. O
periodo de estagio decorreu entre o dia 5 de Maio e o dia 3 de Julho, e foi dividido, como
delineado, entre as varias se¢oes de producao existentes: a secgao de producao de Formas
Solidas, a secgao de produgao de Formas Liquidas e Pastosas e ainda a secgao de Embalagem.

Durante estes dois meses participei nas diversas atividades diarias da area da
producao, nomeadamente nos varios processos de fabrico: misturas, compressoes,
enchimentos, revestimentos, acondicionamento primario e secundario, e ainda em

intervengoes de higienizagao e manutengao de equipamentos.

2. NOTA HISTORICA

Construida em Coimbra, em 1962, como unidade fabril da empresa farmacéutica
Euro-Labor, a Farmalabor é uma empresa nacional, que se dedica ao fabrico especializado de
produtos farmacéuticos, cosméticos e de uso veterinario.

No ano de 1985, o fabrico do Tylenol® para a Johnson & Johnson, foi o ponto de
partida para o inicio da produgao para terceiros. Este tipo de produgao foi crescendo,
atingindo os 50% da produgao total no final dos anos 80.

O crescente aumento da produgao associado a crescente competitividade dos
mercados levou a construgao das atuais instalagoes da unidade fabril, situadas em Condeixa-
a-Nova. Em 1990, celebrou-se uma parceria entre a Euro-Labor e o grupo internacional

Griinenthal, sedeado na Alemanha, passando esta empresa portuguesa a representar os
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produtos deste grupo em territorio nacional. Cinco anos mais tarde esta multinacional
comprou a totalidade do capital social da Euro-Labor.

Foi em 1998 que a empresa conseguiu a sua primeira certificacao, pela norma NP/EN
ISO 9002. No ano seguinte, a unidade fabril com todo o seu patrimoénio, autonomizou-se
numa nova sociedade, a Farmalabor.

De 2001 em diante, a Farmalabor integrou o Grupo Medinfar, dando continuidade a
uma politica de expansao industrial, suportada por novos investimentos em equipamentos,
melhoria de instalagdes e processos e apostando na formagao continua dos seus
colaboradores.

Em 2005, obteve a Certificagcao do Sistema da Qualidade, de acordo com a Norma
ISO 9001: 2000, e em 2006 a Certificagao do Sistema de Gestao Ambiental e de Higiene e
Seguranca no Trabalho, de acordo com as normas [ISO14001:2004 e OHSASI800I,
respetivamente.

Posteriormente, no ano de 2008, foi feita uma revisao do Sistema de Gestao
Integrado de Qualidade, Ambiente e Seguranca por forma a estar em conformidade com as
normativas NP EN ISO 9001:2008, NP EN ISO 14001:2004 (emenda 1:2006) e OHSAS
18001:2007/ NP4397:2008.

A tecnologia inovadora, a sua competitividade e flexibilidade e o seu compromisso
com a qualidade permitem a Farmalabor “trabalhar para a melhoria continua da qualidade de
vida das pessoas, desenvolvendo e disponibilizando solugdes na area das ciéncias da vida,

garantindo a satisfacao de clientes, colaboradores, acionistas e sociedade em geral”.

2.1.Parceiros

Tratando-se de uma unidade produtiva, a Farmalabor possui como principais clientes
O proprio grupo a que pertence, juntamente com outras empresas farmacéuticas, detentoras
de Autorizac¢ao de Introdugao no Mercado (AIM) de variados produtos.

Atualmente, a Farmalabor dedica-se em grande parte ao negoécio da faconnage,
afirmando-se como uma referéncia na area da industria farmacéutica. Tendo em vista a
globalizagao crescente dos mercados, a aposta na internacionalizagao, fidelizagao e aquisigao
de novos clientes é preponderante para a concretizagao deste objetivo. Deste modo, a
empresa preocupa-se com o desenvolvimento e inovagao, visando a oferta de uma maior e

mais completa gama de servigos.
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3. LEGISLAGAO FARMACEUTICA
3.1. A Farmalabor e as Boas Praticas de Fabrico

As Good Manufacturing Pratices (GMPs) sao a parte da Garantia da Qualidade (GQ)
que assegura que os medicamentos sao produzidos com consisténcia e controlados de
acordo com padroes de qualidade apropriados a utilizagao pretendida, tal como requerido
na AIM e especificagoes dos produtos.

Com a finalidade de assegurar o cumprimento e respeito pelas normas europeias das
Boas Praticas de Fabrico, a Farmalabor encontra-se certificada pelas GMPs, possuindo um
Sistema de Gestao de Qualidade (SGQ) implementado. Este SGQ requer a existéncia de um
conjunto de documentagao, clara, concisa e com a descrigao de todas as atividades realizadas
nas instalagoes.

A obediéncia e cumprimento das GMPs e das GLPs (Good Laboratory Practices) sao
fatores acrescidos de prestigio e valorizagao desta empresa, pelo que possui atualmente uma
tripla certificagao: em Gestao da Qualidade, Ambiente, Seguranca e Salde Ocupacional de
acordo com as normas IS0 9001; ISO 14001 e OHSAS 18001, respetivamente.

A Farmalabor é periodicamente sujeita a auditorias quer de Entidades Reguladoras
(INFARMED I.P.), quer de outras entidades acreditadas para o efeito, e ainda de clientes, que
contribuem para a melhoria continua do Sistema de Qualidade. Estas auditorias permitem
uma analise e revisao de métodos de fabrico, a luz dos progressos técnico-cientificos.

Como titular de uma Autorizacdo de Fabrico (AF), a Farmalabor fabrica os
medicamentos de forma a garantir que sao adequados ao fim a que se destinam, estao em
conformidade com os requisitos da AIM e das GMPs, e niao constituem risco para os

doentes devido a seguranga, qualidade ou eficacia inadequadas.

3.2. A Farmalabor, o Ambiente e a Responsabilidade Social

Consciente da sua Responsabilidade Social, a Farmalabor preocupa-se com o respeito
e com a defesa dos valores e principios éticos da sociedade onde se insere e opera. A
valorizagao e constante motivacao pessoal dos seus colaboradores para problemas
ambientais e a implementagao de agoes com vista a minimizagao dos impactos negativos da
sua atividade constituem algumas das vertentes da politica de atuagao da empresa.

No sentido de controlar e melhorar os aspetos ambientais decorrentes da sua
atividade, a empresa gere de uma forma adequada e consciente a utilizagao dos recursos

naturais, assim como tem a preocupagao do uso racional dos recursos materiais.
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Nesta medida foram implementadas as seguintes melhorias: utilizagao de gas natural
para alimentagao da caldeira em alternativa ao nafta, reciclagem dos residuos produzidos,
remodelagio da ETARI (Estagio de Tratamento de Aguas Residuais Industriais) por forma a
evitar a polui¢do do meio hidrico, e implementagao do novo sistema de inceneragao de
compostos organicos volateis. Em todos os setores fabris existem ainda kits de contengao de
derrames, que devem ser usados sempre que necessario, por forma a evitar a contaminagao

dos solos.

4. ORGANIZAGCAO E GESTAO DA EMPRESA
4.1.Instalacoes e Equipamentos

Estrategicamente localizada na zona industrial de Condeixa-a-Nova, a Farmalabor
aposta na atualizagdo e melhoria continuas em termos de equipamentos e processos de
fabrico, investindo na sua modernizagio e automatizagdo. O objetivo centra-se
fundamentalmente no aumento da produgao em linha, com vista a diminuir a intervengao
humana nos processos, garantindo a qualidade e seguranca dos produtos, e ainda no
aumento da rentabilidade da capacidade instalada, otimizando a produtividade das unidades.

As instalagdes e os equipamentos encontram-se em conformidade com as GMPs
europeias e por isso estao concebidos, construidos, adaptados, localizados e mantidos de
acordo com as operagoes a serem realizadas. A sua disposicao e concegao visam a
minimizagao do risco de erros e permitem uma limpeza e manutencao eficazes, evitando
contaminagoes e qualquer outro efeito adverso sobre a qualidade dos produtos.

Atualmente, o seu conjunto de equipamentos de producao € vasto, encontrando-se
distribuido pelos diversos setores, nomeadamente pela zona de produgao de formas sélidas,
zona de producio de liquidos e pastosos e ainda pelo setor de embalagem. Os
equipamentos, enunciados e descritos posteriormente neste relatorio, integram alguns dos
seguintes sistemas produtivos: mistura, granulacio e secagem de pos, compressao,
enchimento de capsulas e saquetas, revestimento de comprimidos, linhas automaticas de
blisteragem e empacotamento, linhas de produgao e enchimento de liquidos nao-estéreis, e

ainda reatores de produgao e linhas de enchimento de cremes.

4.2. Recursos Humanos
De forma a garantir a seguranga e reprodutibilidade de todos estes processos, a

Farmalabor possui a sua disposi¢gao um conjunto de ferramentas essenciais, nomeadamente
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uma equipa multidisciplinar que atua em conformidade com as boas praticas do setor e ainda
sistemas de gestao e monitorizagao informatizados.

A criagao e manutengao de um sistema de garantia de qualidade e o fabrico adequado
de medicamentos dependem das pessoas. Por este motivo, e de acordo com a Diretiva
2003/94/CEE, o fabricante deve dispor em cada local de pessoal em nimero suficiente e com
as habilitagoes praticas necessarias para desempenhar todas as tarefas que sao da sua
responsabilidade.

A empresa emprega e aposta na formagao continua de uma equipa de cerca de 140
colaboradores dotados de uma excelente capacidade técnica e de trabalho aliada ao seu
know-how e experiéncia. A atividade deste grupo docente rege-se diariamente pelo rigoroso
cumprimento das GMPs, culminando na oferta de produtos e servicos com um elevado

padrao de qualidade.

5. FABRICO DE PRODUTOS NAO-ESTEREIS

Atualmente, a Farmalabor produz cerca de 10.000.000 de embalagens por ano,
provenientes dos diversos setores de produgao. Tendo em conta as caracteristicas das suas
infraestruturas, esta unidade nao dispoe de fabrico de produtos estéreis, dedicando-se
apenas a producgao de formas sélidas, liquidas e pastosas, e ao respetivo acondicionamento.

Os processos operacionais e os equipamentos usados na sua produgao sao descritos
mais detalhadamente nos pontos seguintes. Todos os produtos sao fabricados de modo a
assegurar que sao adequados ao fim a que se destinam, que cumprem as exigéncias da AIM, e
que os doentes que os utilizam nao correm riscos decorrentes de uma seguranga, qualidade

ou eficacia duvidosas.

5.1. Procedimentos e Documentac¢ao Pré-Producao
De forma a obedecer as exigéncias crescentes dos sistemas de qualidade atuais, a
Farmalabor possui um conjunto de documentagao, redigida num modelo interno préprio,
que permite rastrear cada produto ali produzido, com o objetivo de manter a qualidade e
seguranga dos mesmos.
Nos Setores de Producao, toda a documentagcio encontra-se armazenada
informaticamente, num software de Gestao de Qualidade, o qual arquiva todos os

procedimentos operacionais normalizados (PONs), instrugoes, pedidos de alteragao de
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fabrico (PADs), registos de lote, registo de embalagem e todos os outros documentos
necessarios ao fabrico e rastreamento de um produto.

Adicionalmente, existem log-books, localizados em cada uma das salas de produgao,
que devem ser sempre preenchidos antes de qualquer atividade produtiva. Estes registos
relatam de forma cronoldgica as atividades relacionadas com os equipamentos produtivos,
nomeadamente operagoes de validagao, calibragao, manutengao, higienizagao,
montagem/desmontagem e produgao. Cada atividade deve ser datada e rubricada pelo
operador. Cada log-book é supervisionado regularmente pelo responsavel da secgao, e apos
estar completo é guardado e arquivado em local adequado durante 6 anos.

Para além deste documento, cada sala possui ainda um “dossier de sala”, o qual

compila procedimentos operacionais de montagem e desmontagem dos equipamentos,
procedimentos descritivos dos acertos a realizar, procedimentos especificos de higienizacao,
adequados aos equipamentos em causa, informagoes relativas aos critérios de aceitagao e
rejeicio pelo IPC (Controlo em Processo), relatorios de ensaios metrologicos dos
equipamentos, procedimentos de verificagdo dos instrumentos de pesagem, entre outras
informacoes relevantes.

Um dos documentos mais importantes dentro do Setor de Produgao, e do qual

depende todo o processo de fabrico, é o Registo de Lote (RL), caracteristico e especifico de

cada produto. Cada Registo de Lote possui um modelo interno comum que é aprovado pela
Garantia da Qualidade. Este registo contém todas as instrugoes de fabrico (IF) de um
produto, de acordo com as indicagoes e especificagoes fornecidas pelo cliente, o detentor
de AIM.

Uma informagao que passou a ser de incorporagao obrigatoria no Registo de Lote foi
a Ficha de Higiene e Seguranca Industrial (FHSI) a qual contempla todos os riscos associados
ao manuseamento dos constituintes do produto em causa, e todos os equipamentos de
protecao individual (EPIs) que devem ser utilizados na sua manipulagao.

A este Registo de Lote sao anexadas as ordens de producao (de cada fase), todas as
folhas de registo de variaveis do processo e todas as etiquetas identificativas do material e
equipamentos usados, assegurando toda a rastreabilidade do produto.

Cada Registo de Lote é verificado por um responsavel da sec¢ao, que analisa cada
passo do procedimento, nomeadamente cada registo feito pelo operador, os rendimentos
obtidos em cada fase do fabrico, entre todas as outras informagoes ali contidas.

Posteriormente a esta verificagdo, o RL é novamente revisto por uma responsavel da



Relatdrio de Estagio na Farmalabor — Grupo Medinfar

administragao e pela Diretora-Técnica, que procede a sua aprovagao, langando a respetiva
ordem de libertagao do produto para o mercado.

Diariamente é feito o plano de produgao para o dia seguinte, numa reuniao que
envolve os varios setores: produgao, embalagem, controlo de qualidade, planeamento,
armazém e logistica.

O inicio de um processo de fabrico é estabelecido pelo responsavel da drea de
Planeamento e Stocks, em fungao da disponibilidade de stock existente e do plano de
produgao. Se um processo produtivo estd em condigoes de ser iniciado, a escrituraria da

produgao cria, informaticamente, as respetivas Ordens de Fabrico (OF). Estes documentos,

identificados por um numero (nimero de ordem), sao langados para cada fase do processo
produtivo, identificando o produto, o seu lote, cédigo interno e quantidades a produzir.

Depois de esta ordem estar criada no sistema informatico de gestao, é langada pelo
responsavel da secg¢ao, que envia um pedido de materiais ao armazém, com a antecedéncia
necessaria. Apos rececao do pedido, o armazém transfere os materiais requisitados para a
zona de produgao envolvida, colocando-os na zona reservada para o efeito (zona que
antecede a sala de pesagens).

Antes de se iniciar a produgao propriamente dita, as condi¢oes de trabalho devem
ser verificadas, devendo encontrar-se em conformidade com as especificagoes e as GMPs:
temperatura e humidade da sala adequadas, identificagao do estado de higienizacao da sala e
dos equipamentos. O operador, antes de iniciar qualquer etapa produtiva, deve verificar
quais os equipamentos de protecao individual (EPIs) que deve usar na manipulagao dos

componentes, consultando para isso a FHSI anexada ao Registo de Lote.

5.2. FABRICO DE FORMAS SOLIDAS
A Farmalabor encontra-se habilitada a produzir
formas farmacéuticas solidas, incluindo comprimidos,
comprimidos revestidos, comprimidos orodispersiveis,

pastilhas, pasta para sabonetes, saquetas com po para

solugao oral, capsulas duras, e capsulas contendo pellets.
5.2.1. Pesagem das Matérias-Primas

Uma vez situadas na zona reservada junto a area da produgao, todas as matérias-

primas requisitadas sao verificadas por um colaborador autorizado que analisa a

10
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conformidade de contentores e documentagao. Se estiver tudo conforme, o responsavel
emite a ordem de pesagem dos materiais e da autorizagao ao operador para iniciar a
pesagem.

A sala de pesagens encontra-se devidamente equipada e construida de acordo com as
normativas europeias vigentes. Os equipamentos desta sala, nomeadamente as balangas,
encontram-se numa camara de fluxo laminar, que garante a qualidade de todo o processo de
pesagem.

As matérias-primas a pesar sao colocadas na sala de acordo com os codigos internos
e lote, indicados na ordem de produgao. De forma a evitar possiveis contaminagoes
cruzadas, as matérias sao transportadas para junto das balangas, uma de cada vez. Por
norma, os principios ativos sao os Ultimos componentes a serem pesados, sendo efetuada a
higienizagao da sala a seguir. Antes de proceder as pesagens, o operador deve calibrar as
balangas com os pesos padrao indicados para o efeito.

Terminada a pesagem de todas as matérias de um determinado produto, os
componentes pesados devidamente identificados sao colocados numa palete, também
identificada, e sao verificados pelo responsiavel da Logistica e Armazenamento. As
quantidades remanescentes de materiais sao devolvidos ao armazém.

Os periodos de tempo que decorrem entre as pesagens e a utilizagao na produgao

encontram-se descritos nos procedimentos operacionais, nao devendo exceder os |5 dias.

5.2.2. Fase de Mistura

A mistura dos componentes sélidos é a etapa que se segue a pesagem. Na
Farmalabor existem varias salas destinadas a esta operagao equipadas com misturadores (em
V, bicénicos e Servolift®), granuladores, estufas (leito estatico ou leito fluido) e calibradores.
Nesta fase, o operador deve seguir o procedimento descrito nas IF, rubricando e datando
cada etapa do fabrico.

As misturas de pos podem ser obtidas por processos distintos, realizados em varias
etapas: granulacao a humido, compressao direta e granulagao a seco.

A granulagao é um processo que tem por objetivo melhorar as propriedades de fluxo
e as caracteristicas de compressibilidade de uma mistura de pés. O processo de granulagao a
humido envolve a adigao de um solvente a mistura de pés, com a finalidade de a humedecer
ou promover a dissolugao parcial de um ou mais constituintes. Apos esta jungao, o
granulado formado é seco numa estufa, por acio do calor. E importante que os

componentes sujeitos a secagem se mantenham quimicamente estaveis durante o processo.
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Um passo fundamental na fase de mistura € a calibragao dos pods e do granulado, pelo
que todos os componentes solidos sao tamisados e calibrados, antes e apds a granulagao, até
obtengdo de uma granulometria homogénea. Para que o produto intermédio tenha a
qualidade e as caracteristicas desejadas, o controlo da humidade da mistura é decisivo para
um bom processo de compressao.

Durante o meu periodo de estdgio acompanhei diversas misturas de formas solidas,
nomeadamente granulagdes a himido, efetuadas no equipamento DIOSNA® e no granulador
Superma®.

O granulador Superma® é um equipamento pouco automatizado, comparativamente
com o DIOSNA®, nio permitindo a producio em linha. Numa granulagio realizada neste
equipamento, a solugao de granulagio ¢ feita separadamente, sendo adicionada
posteriormente a4 mistura dos pés. O DIOSNA® é um misturador/ granulador de alta
velocidade que permite um fabrico em linha: um s6 equipamento permite misturar, granular
e secar a mistura de pos, reduzindo significativamente o tempo e os passos do processo. No
que concerne a higienizacao, este equipamento utiliza sistemas de limpeza e lavagem no local
(CIP ou WIP). No DIOSNA®, contrariamente ao Superma®, todas as etapas acontecem
sequencialmente e num sistema fechado.

Adicionalmente, acompanhei uma mistura para compressao direta, um processo mais
simples que o anterior. A mistura de pés para compressao direta € um processo simplificado
que consiste na calibragio e mistura dos pos (principios ativos e excipientes). Como se
tratam de poés diretamente compressiveis, nao necessitam da adicao de uma solugao de
granulagao e a sua mistura pode ser feita diretamente. Os pds previamente tamisados sao
misturados normalmente em misturadores em V, biconicos ou nos Servolift®. Estes
equipamentos existem na Farmalabor com diversas capacidades, permitindo a sua utilizagao
simultanea em lotes de diferentes produtos e tamanhos.

Durante a fase de mistura, ha fatores que devem ser periodicamente controlados
para cumprir com as especificagoes das IF: a velocidade do misturador, o tempo de mistura,
o fluxo da solugao de granulagao, a velocidade do granulador, a temperatura de secagem e a
humidade e homogeneidade da mistura final. Estas variaveis sao normalmente registadas no
Registo de Lote ou em modelos existentes para o efeito, anexados posteriormente a esse
registo de produgao.

Todas as misturas apos estarem concluidas sao armazenadas em sacos de polietileno,

colocados em contentores devidamente identificados.

12



Relatdrio de Estagio na Farmalabor — Grupo Medinfar

No final da fase de mistura é feita a reconciliagio desta etapa do processo com o

calculo dos rendimentos obtidos.

5.2.3. Compressao de Pos

Na produgao de formas solidas, o processo de compressao pode ser uma das etapas
posteriores ao processo de mistura de pos.

Apos preparagao da mistura final dos pos, ocorre a sua compressao até obtengao do
produto intermédio, os comprimidos. Tal como nas restantes fases, nesta etapa também sao
asseguradas as boas condigoes de fabrico.

Na Farmalabor, o processo de compressao é realizado em maquinas compressoras
rotativas, geralmente com cabine, para garantir a qualidade e seguran¢a do produto. Estes
equipamentos apresentam a parte funcional, onde ocorre a alimentagao do p6 e a sua
compressao, separada fisicamente da parte mecanica (parte inferior da maquina) permitindo
a intervengao da manutengao, sem que se comprometam as condi¢coes de qualidade de
fabrico.

No decorrer do meu estagio, assisti a compressao de varias misturas de pos, nas
varias compressoras existentes. A alimentagao do po é feita através de uma tremonha
alimentadora para o seio de um prato giratério, onde ocorre a compressao da mistura de
pos por intermédio do movimento de pungdes superiores e inferiores. As matrizes e os
pungoes sao dotados de rotagao, e encontram-se inseridos em duas estruturas fixas, a cam
superior que suporta a cabe¢a dos pungoes superiores, € a cam inferior, que suporta os
pungoes inferiores. O formato das duas cams determina o movimento efetuado pelos dois
pungoes, e consequentemente a formagao dos comprimidos.

Para cada produto, o operador tem de escolher qual o formato dos pungdes a usar,
de acordo com as especificagoes do titular de AIM. Estes formatos variam consoante as
caracteristicas dos produtos, podendo conter ranhuras, faces lisas, convexas ou inscrigoes.

.De seguida, faz-se o acerto dos parimetros de compressio, nomeadamente no
numero de pungoes, na velocidade de compressao, na altura da caixa (distincia entre o
pungao superior e o inferior), na forca de pré-compressao e na for¢a de compressao
principal. Estes parametros tém influéncia no peso dos comprimidos, na sua dureza e
espessura, pelo que devem ser cuidadosamente controlados.

As compressoras existentes na secgao sao todas maquinas rotativas com uma estagao
de trabalho (uma calha de saida de comprimidos): uma compressora Killian® e varias

compressoras Fette®, que nos permitem trabalhar com segmentos ou com matrizes.
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No decorrer da compressao ¢é feito o registo das variaveis do processo, incluindo o
peso médio dos comprimidos.

Os comprimidos fora das especificagoes sao rejeitados por sistemas de rejeicao
acoplados a compressora, que funcionam por detecao de peso e por detecio de materiais
metalizados. Em linha com as compressoras existem despoeiradores que removem o
excesso de po da superficie dos comprimidos.

Os comprimidos finais a semelhanga das restantes etapas sio acondicionados em

sacos de polietileno, colocados em contentores devidamente identificados para o efeito.

5.2.4. Revestimento de Comprimidos

Apods compressao, alguns produtos medicamentosos sao sujeitos a um processo de
revestimento, com diversas finalidades: mascarar sabores ou odores, protegao quimica ou
fisica, incorporar fairmacos incompativeis, controlo da libertagio do firmaco, protegao
gastrorresistente, entre outras. Durante o meu periodo de estagio assisti a dois tipos de
revestimento: revestimento por filme (film-coating) e revestimento com agucar, drageificagao
(sugar-coating).

O processo de revestimento por filme (film-coating), realizado numa bacia perfurada

Accelacota®, consiste na aplicagio por aspersio de uma solucio de revestimento sobre os
nucleos dos comprimidos, em movimento. O sistema de atomizagao para aspersao da
solugado de revestimento produz uma distribuicao rapida e uniforme, reduzindo
significativamente os tempos de secagem. Neste método, os comprimidos em movimento
sao simultaneamente secos pela corrente de ar quente direcionada e obrigada a passar pelo
leito dos comprimidos.

Tratando-se de um processo que requer algum cuidado, é necessario controlar
determinados parametros considerados criticos: a distincia das pistolas de aspersio ao
produto a revestir, o caudal da solugao de revestimento, a temperatura dos nucleos, a
velocidade de rotagao da bacia, a pressao no interior da bacia e a temperatura do ar de
entrada, peso médio e incremento de peso dos comprimidos revestidos.

Finalizada a etapa do revestimento, os comprimidos sao acondicionados em sacos de
polietileno, colocados em contentores devidamente identificados.

Assisti também ao revestimento de comprimidos com uma solugao agucarada, num

processo de drageificagdo ou sugar-coating. Este revestimento, realizado num equipamento
IMA GS HE® consiste na aplicagio sucessiva de solucdes de sacarose aos nicleos dos

comprimidos em movimento.
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Comparativamente ao revestimento por filme, este é realizado numa bacia nao
perfurada, ocorrendo em varias etapas, que se repetem ao longo de varios ciclos, com
tempos previamente definidos. Uma primeira fase que consiste na aspersao da solugao
agucarada de revestimento, uma segunda fase de envolvimento dos comprimidos na solugao
aspergida, e por ultimo, uma fase de secagem dos nucleos. A fase de secagem difere do
processo anterior, uma vez que nao é realizada de forma continua, mas sim em intervalos de
tempo definidos. A fase de secagem é conduzida por umas pas perfuradas existentes na bacia
de revestimento que penetram no leito dos comprimidos iniciando a sua secagem através de
uma corrente de ar quente. Findo o tempo de secagem, as pas sobem, saindo do leito dos
comprimidos, e ¢ iniciado um novo ciclo.

Este tipo de revestimento consiste na aplicagao de varias solugoes. Uma primeira
solugao é aplicada com a finalidade de constituir uma camada isolante ou impermeabilizante
dos nucleos. A aplicagao desta camada é feita como num revestimento por filme comum. A
segunda camada, camada de engrossamento, consiste no sugar-coating propriamente dito, no
qual os comprimidos sao sujeitos a varias aplicagoes de uma solugao de sacarose. Esta é a
fase mais demorada do processo e a responsavel pelo maior incremento de massa dos
comprimidos. De seguida, é aplicada uma terceira camada, camada de alisamento,
responsavel pelo aspeto liso dos comprimidos. Dependendo dos comprimidos e das suas
especificagoes, pode ser aplicada uma quarta camada de coloragao. Finalmente, é aplicada
uma quinta camada de polimento, responsavel pelo aspeto final brilhante destas formas.

Para que o processo decorra conforme o desejado é necessario controlar diversos
fatores, incluindo a pressao na bacia de revestimento, o fluxo e a temperatura do ar de
entrada, a velocidade da bacia, o peso médio dos comprimidos e o seu incremento de peso,
os tempos de aspersao, envolvimento e secagem, a temperatura dos nucleos e a
temperatura da solugao agucarada.

Uma etapa critica neste processo € a preparagao da solugao de sacarose usada no
revestimento. Durante a sua preparagao devem ser rigorosamente respeitados os tempos e

as temperaturas de mistura para evitar a cristalizagao do agucar.

5.2.5. Revestimento de Pellets por Filme
De entre as diversas formas farmacéuticas soélidas, destinadas a administragao oral,
estao incluidos os pellets. O interesse por farmacos veiculados na forma de pellets tem

crescido devido as vantagens tecnologicas e terapéuticas proporcionadas por esta
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apresentagao. Os pellets saio normalmente usados no enchimento de capsulas duras, apesar,
de também poderem ser aplicados no fabrico de comprimidos.

Normalmente, o processo de produgao de pellets consiste na aglomeragao, por via
himida, de uma mistura prévia de pos finos seguida de extrusio (compactagao da massa
himida em forma de cilindros de didmetro uniforme). Seguidamente, os cilindros obtidos
anteriormente sao transformados em pequenas unidades esféricas de diametro apropriado
(pellets), num processo de esferonizagao. Finalmente, apos formagao destas esferas, estas sao
revestidas e secas num processo final de secagem. O conjunto de todas estas etapas é
denominado pelletizagdo. As solugoes de revestimento usadas podem ter diversas finalidades,
incluindo fornecimento de protecao gastrica, modificacao do perfil de libertagao do farmaco
ou ainda incorporagao de farmacos incompativeis.

O processo de pelletizagdo que acompanhei consistiu no revestimento de suportes
inertes do tipo “nonpareils”, na estufa de pelletizacdo DIOSNA®. O principio de funcionamento
reside na aspersao da solugao de revestimento no leito dos pellets, os quais sao secos
continuamente pelo fluxo de ar quente que os suspende no ar.

Apos a etapa de revestimento, os pellets vao para enchimento de capsulas duras de

formato adequado, nas encapsuladoras destinadas a esta finalidade.

5.2.6. Enchimento de Capsulas

As capsulas duras, juntamente com os comprimidos, sao as formas mais usuais de
administragao oral de medicamentos solidos. Esta é uma forma farmacéutica que promove o
aumento da biodisponibilidade, usando tecnologias e métodos de produgao relativamente
simples.

Na producao de capsulas a escala industrial, € amplamente reconhecido que as
formulagoes solidas, como as misturas de pos, sao destinadas a incorporagao em capsulas
gelatinosas duras, enquanto que as formulagdes liquidas sao incorporadas em capsulas
gelatinosas moles, seladas durante o processo de enchimento.

Na Farmalabor apenas sao produzidas capsulas duras partindo de misturas de pos. As
capsulas usadas podem ser de dimensoes variadas, consoante a sua capacidade de
enchimento, podendo variar do tamanho 00 (maior capacidade) ao tamanho 5 (menor
capacidade). Cada um destes tamanhos possui um formato especifico para cada
encapsuladora, que deve ser montado pelo operador ou pelo técnico da manutengao.

Apods a montagem correta do equipamento e antes de se iniciar o enchimento para

produgao, o operador ou o técnico da manutengao faz os ajustes necessarios,
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nomeadamente nos parametros que condicionam o bom funcionamento do equipamento:
volume de enchimento, pressao de vacuo, velocidade da maquina, forga do fecho, a altura do
veio de expulsao das capsulas e a pressaio de ar comprimido. Todos estes parametros
influenciam o peso médio, o comprimento e a integridade do fecho, pelo que devem ser
ajustados de acordo com as especificagoes.

O processo de enchimento de capsulas duras é feito em seis etapas sequenciais, num
sistema rotativo, independente do equipamento utilizado. Uma primeira fase consiste na
alimentagao e orientagao das capsulas vazias (a cabega da capsula é orientada para cima e o
corpo para baixo). Posteriormente, o corpo da capsula é separado da cabega através de um
sistema de vacuo O corpo da capsula entra no sistema de enchimento, onde o doseamento
do po ¢é feito por intermédio de pungdes de diametro adequado ao formato da capsula a
encher. Apos o enchimento, ocorre a jungao do corpo com a respetiva cabega, originando o
fecho da capsula. A capsula cheia é expulsa do prato giratorio através de um sistema de ar
comprimido.

Cépsulas que se encontrem deformadas e fora das especificagoes siao rejeitadas
através de equipamentos auxiliares de rejei¢cao acoplados.

No estagio tive a oportunidade de acompanhar o enchimento de diversas capsulas,
com viarias dimensoes, e nos diferentes equipamentos disponiveis (encapsuladoras MG2°® e
Bosch®). No decurso da encapsulagio devem ser controlados, o peso médio, o comprimento
e a integridade do fecho da capsula.

No final desta etapa é feito um registo de consumos, devendo o operador anotar as

quantidades usadas, respetivos lotes e as quantidades remanescentes de capsulas.

5.2.7. Enchimento de Saquetas

As saquetas contendo po para solugao oral constituem outra das formas
farmacéuticas sélidas produzidas nesta unidade.

Inicialmente sao ajustados e afinados todos os parametros da maquina, necessarios a
um bom enchimento: as temperaturas das resisténcias de selagem, a velocidade da maquina,
o doseamento do p9, a leitura adequada do ponto célula da carteira, entre outros.

O processo de enchimento de saquetas é feito em linha e de forma continua. Os
equipamentos existentes permitem a formagao, dobragem, enchimento, selagem e corte das
saquetas de PVC ou aluminio. O doseamento de po em cada saqueta é estabelecido

inicialmente, aquando dos ajustes, devendo ser controlado ao longo do processo. Apds o

17



Relatdrio de Estagio na Farmalabor — Grupo Medinfar

enchimento e selagem, as saquetas sao agrupadas e embaladas na respetiva embalagem
secundaria.

Na Farmalabor existem dois equipamentos de enchimento de saquetas: a Enflex® e a
RC600°. Durante o periodo de tempo que permaneci nas instalagdes apenas tive a
oportunidade de acompanhar o funcionamento da Enflex®.

Durante esta fase do fabrico devem ser registadas e controladas as seguintes
varidveis: condi¢oes de humidade e temperatura da sala, o peso médio das carteiras,
temperatura das resisténcias e a estanquicidade das saquetas.

No final do enchimento, é feito um registo de consumo das bobines de

PVC/Aluminio utilizadas.

5.3. FABRICO DE FORMAS LIQUIDAS E PASTOSAS

As instalagoes de Condeixa-a-Nova encontram-
se igualmente habilitadas a producao de diversas
formas liquidas e pastosas, das quais fazem parte
suspensoes orais, xaropes, cremes, geles e solugoes
orais ou de aplicagao externa.

O processo e as condigoes de fabrico destas

formas seguem os mesmos moldes da producao de
formas solidas, com o langamento das respetivas
ordens de produciao e com o cumprimento das especificagdes das IF presentes no Registo

de Lote.

5.3.1. Pesagem das Matérias-Primas

A fase de pesagem das matérias-primas para
producao de formas liquidas e pastosas segue os
mesmos procedimentos e regras de pesagem das

formas solidas.

5.3.2. Fase de Mistura
A fase de mistura é a primeira fase propriamente dita da produgao das formas
liquidas ou pastosas, a seguir a pesagem das matérias-primas, e pode ser considerada a fase

mais importante do fabrico, uma vez que dela depende a qualidade do produto final.
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Na Farmalabor, tive a oportunidade de assistir a varias misturas de formas liquidas e
de formas pastosas, incluindo cremes, geles, suspensoes e solugdes, das quais fazem parte os
xaropes.

Os cremes, formas farmacéuticas semissolidas, sao normalmente emulses
constituidas pela mistura de substancias medicamentosas ou cosméticas no seio de duas
fases: uma fase aquosa e uma fase oleosa. Estas fases sao preparadas separadamente,
recorrendo a um reator auxiliar, onde normalmente se prepara a fase oleosa, e a um reator
principal, de maior capacidade, no qual se prepara a fase aquosa, e o qual recebe a jungao
das duas fases. Esta € uma etapa critica, uma vez que para assegurar a qualidade do produto
final, as duas fases devem estar a igual temperatura aquando da sua jungao. Para que a
qualidade final do creme seja a desejada, com uma consisténcia semissélida e um aspeto
homogéneo, é fundamental controlar a velocidade e o tempo de agitagao das misturas, as
suas temperaturas e a sua homogeneidade intermédia.

Os geles, formados normalmente por componentes liquidos e por agentes gelificantes
apropriados, tém adquirido uma crescente relevancia na industria devido a sua textura nao-
gordurosa, transparente e facil de espalhar. A sua produciao deve ser controlada no que
concerne a temperatura, velocidade e tempo de agitagio, pressio de vacuo e
homogeneidade intermédia. Alguns aspetos sao considerados criticos na produgao dos geles,
nomeadamente, a quantidade de ar presente na mistura e a velocidade de agitagao, que deve
ser adequada e rigorosamente controlada de modo a evitar que o gel “parta”. No final deste
processo, o gel deve apresentar-se transparente, com poucas bolhas de ar, homogéneo e
com um aspeto gelificado.

Durante o estagio assisti a diversas misturas de cremes e geles, realizadas em
reatores de capacidade variavel, dos quais destaco os reatores Silase® e o reator Frymma
Koruma®. Estes reatores permitem o fabrico fechado dos produtos, com o controlo
adequado da temperatura e velocidade da mistura.

Os xaropes, outra das formas farmacéuticas preparadas na Farmalabor, sao solugoes
aquosas, destinadas a uso interno, que contém um aglcar (sacarose) em concentragao
proxima da saturagao, o que lhe confere o seu aspeto viscoso. Um xarope € normalmente
resultado de varias pré-misturas, que apos jungao constituem a mistura final, o xarope
propriamente dito. Estes devem apresentar um aspeto transparente, homogéneo e viscoso,
pelo que o controlo das suas varidveis de fabrico (temperatura, velocidade e tempo de

agitacao, homogeneidade) € crucial.
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Adicionalmente, também sao produzidas outras solu¢des para uso interno, como

ampolas bebiveis, e solu¢des para uso externo, nomeadamente para uso cutaneo. A

producao destas formas ¢ identicamente controlada.

As suspensoes consistem na mistura de dois liquidos imisciveis, em que um destes se
encontra finamente dividido no seio do outro. Estas formulagcoes sao preferidas em
detrimento de outras, devido as caracteristicas tecnolégicas de determinados compostos,
que possuem um gosto desagradavel e pouca estabilidade em solugdo. Na seccao dos
liquidos assisti a preparagdo de uma suspensdo para uso interno, realizada numa das
xaropeiras existentes. Igualmente a todos os outros casos, também aqui as variaveis de
processo tém de ser controladas, por forma a assegurar a qualidade do produto final.
Contrariamente aos xaropes, as suspensoes niao apresentam um aspeto final limpido,
devendo ser agitadas antes de usar devido a formagao de sedimento.

As misturas das solugoes e suspensoes sao, normalmente, realizadas em cubas ou
xaropeiras de capacidade adequada, dotadas de sistemas de agitagao, aquecimento e
arrefecimento, ou em reatores antideflagrantes (Silase®), se os componentes assim o

exigirem.

5.3.3. Fase de Enchimento

Posteriormente a fase de mistura das matérias-primas, estas seguem para o processo
de enchimento, no material de acondicionamento primario. Esta fase € partilhada pelo setor
de formas liquidas e pastosas e pelo setor de embalagem.

Consoante o tipo de produto, assim existem diferentes materiais de
acondicionamento primario. Os xaropes, solu¢oes e suspensoes sao normalmente
acondicionados em frascos de vidro, plastico ou em ampolas de material adequado.

Na Farmalabor, a maioria dos equipamentos de enchimento de formas liquidas e
pastosas nao-estéreis encontram-se em linha com encartonadoras e rotuladoras, permitindo
que o produto seja acondicionado na sua embalagem primaria e secundaria de forma
sequencial, reduzindo tempos de produgao e possibilidade de contaminagdes. Algumas
destas linhas, nomeadamente a OMAS®, a Unifil® e a King® encontram-se também em linha
com as xaropeiras ou as cubas onde se executou o processo de mistura.

Neste seguimento, a linha OMAS® e a King® sio duas linhas automatizadas de
enchimento: uma para as formas farmacéuticas de uso interno, onde sio normalmente
acondicionados os xaropes e as suspensoes, e uma linha de enchimento para formas de uso

externo, na qual se faz o acondicionamento de solugdes e cremes.
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Na linha OMAS®, o abastecimento de produto para a zona de enchimento é feito
diretamente da xaropeira. O processo de enchimento e fecho dos frascos é feito numa
camara fechada, através de um conjunto de seringas que doseiam a quantidade de produto
desejada para cada frasco e através de um sistema de fecho, respetivamente.

Os produtos fora das especificagoes sao rejeitados por um sistema de detegao de
peso, que se encontra no terminal deste equipamento.

A linha King® encontra-se igualmente em linha com xaropeiras e cubas de mistura,
mas o enchimento é feito em sistema aberto, recorrendo a um conjunto de seringas
doseadoras.

Apods enchimento e fecho dos recipientes de acondicionamento primario, é feita a
rotulacao com marcacao de lote e validade, através das rotuladoras existentes nos terminais
destas linhas.

Produtos com caracteristicas explosivas sao acondicionados na sua forma primaria
numa linha de enchimento especifica, antideflagrante, a linha Flexicon®. A Flexicon® é uma linha
de enchimento de menor capacidade que se encontra revestida com material blindado, de
forma a evitar explosoes.

A maioria dos cremes e geles, de menor volume, sao acondicionados primariamente
numa maquina de enchimento de formas pastosas, a IWK TFS®. Este equipamento permite o
enchimento de bisnagas de aluminio ou de PVC, de acordo com as especificagoes do
produto. Consoante o tipo e o tamanho da bisnaga, existe um formato especifico do
equipamento, o qual deve montado. Este equipamento de enchimento trabalha por estagoes,
nas quais se processa o abastecimento e enchimento das bisnagas, a dobragem ou selagem e
a marcagao de lote e validade. Os produtos que se encontrem fora de especificagoes sao
igualmente rejeitados através de um sistema de pesagem colocado no final da linha.

Por fim, as ampolas bebiveis sio produzidas na maquina de enchimento Unifill®. A
Unifill® permite o enchimento de ampolas, encontrando-se em linha com uma xaropeira e
com uma encartonadora. Este equipamento tem a capacidade de moldar e cortar o PVC
para formar os alvéolos, seguido do seu enchimento por intermédio de seringas doseadoras
e procedendo a sua selagem final.

Durante a fase de enchimento é necessario fazer um controlo das variaveis do
processo, normalmente de hora a hora, incluindo aspeto/cor do produto, integridade do
fecho/selagem, dobragem, impressao do rétulo com nimero do lote e validade, e quando
aplicavel, formagao de alvéolos, temperatura de selagem, estanquicidade e avaliagao da

formagao do auto quebravel.
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Terminado o enchimento, deve ser feita a contagem e reconciliagio do material

usado no acondicionamento, quer primario quer secundario (bobines e cartonagens).

6. EMBALAGEM: ACONDICIONAMENTO PRIMARIO E SECUNDARIO

O processo de embalamento funciona separadamente do restante processo de
fabrico. Nesta unidade é feito o embalamento de formas liquidas, pastosas, solidas, sistemas
tansdérmicos, entre outras medical devices. Para esta etapa, e de forma semelhante a
produgao, existe um Registo de Embalagem (RE), elaborado num modelo interno tal como o
RL, e que contém todas as instru¢oes de embalagem (IE) de acordo com as especificagoes do
titular de AIM. Neste documento estao contidas todas as informagoes referentes ao
processo de acondicionamento (primario e secundario), nomeadamente a descricao do
produto e do material de embalagem, a composigao de cada caixa de produto acabado, e as
operagoes a realizar. Ao Registo de Embalagem devem ser anexados um exemplar da
embalagem de acondicionamento primario (se aplicavel) e secundario, um folheto
informativo e um blister vazio com a devida marcacao de lote e validade.

O acondicionamento de um produto o
intermédio, tal como referido é constituido pelo
material de acondicionamento primario e o material
de acondicionamento secundario.

O acondicionamento primario das formas

farmacéuticas varia consoante as suas caracteristicas,
e pode apresentar-se sob a forma de blisters, frascos
de vidro, frascos de plastico, ampolas de PVC e bisnagas de aluminio ou de PVC. Na
Farmalabor existe um grande conjunto de equipamentos destinados a este tipo de
acondicionamento, incluindo o TFS-IWK®, King®, OMAS®, Unifill®, referidas anteriormente, e a
IMA TR130%, a IMA TR135%, a GAMMA®, a NOACK 760° e a NOACK 920°.

As IMA® e as NOACK® sio equipamentos automaticos ou semi-automaticos de
blisteragem usados para o acondicionamento de formas farmacéuticas solidas, como
comprimidos e capsulas. Estes equipamentos encontram-se em linha com agrupadores,
encartonadoras, rotuladoras e equipamentos de cintagem, minimizando o tempo e a
intervengao humana em cada processo. O processo de blisteragem encontra-se separado
fisicamente do processo de acondicionamento secundario. O PVC/aluminio ¢é

sequencialmente moldado, cheio com o produto, selado e cortado de acordo com o
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formato especificado. Os modelos NOACK® possuem a vantagem de fazerem marcagio
unidose, dividindo o blister de acordo com o nimero de comprimidos ou capsulas,
marcando o lote e a validade em cada compartimento.

O acondicionamento secundario é normalmente apresentado sob a forma de caixas
de cartdo. Este processo é realizado em encartonadoras automatizadas ou semi-
automatizadas existentes para o efeito, das quais fazem parte a CAM®, a Enflex®, a BAI00®, a
IMA K150 a IMA A83°® e a IWKA®. Nestes equipamentos é feito o agrupamento dos
materiais de acondicionamento primario, sendo estes posteriormente colocados na sua
embalagem secundaria, juntamente com o respetivo folheto informativo.

Cada embalagem de produto acabado deve ser constituida pelos blisters, ampolas,
frascos ou bisnagas, pelo respetivo folheto informativo e pela marcagao legivel do lote e

validade.

7. CONTROLO EM PROCESSO

Umas das responsabilidades do Controlo de Qualidade (CQ) é a colheita de
amostras de matérias-primas, de materiais de embalagem, de produtos intermédios, a granel
e acabados. Estas colheitas devem ser realizadas no inicio, meio e fim da producgao de cada
lote. Esta pratica permite a verificagao de todas as fases do processo de fabrico, visando
assegurar a sua conformidade com as Boas Praticas de Fabrico (BPF) e com os requisitos de
qualidade. O responsavel por esta tarefa é o técnico responsavel pelo controlo de qualidade
em processo (IPC) da seccdo em causa. Apos o acerto de todos os parametros dos
equipamentos usados na produgao, o operador pode iniciar o fabrico do lote, alertando o

responsavel do IPC do seu inicio.

7.1.Controlo em Processo de Formas Sélidas

O IPC é efetuado em todas as fases do processo de fabrico de formas solidas:

Na fase de mistura de pos, o IPC controla o valor da humidade final da mistura, dado
pela percentagem de perda de agua, apds aquecimento. Este calculo é feito por uma balanga
de halogénio.

Na fase de compressao dos pds o técnico do IPC é responsavel pelas seguintes
verificagoes: conformidade do aspeto/cor dos comprimidos, calculo do peso médio, dureza,

o diametro e espessura, a friabilidade e o tempo de desagregagao.
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Na fase de enchimento de capsulas, € feito o controlo do peso médio das capsulas
vazias e das capsulas cheias, verificagao das suas dimensoes e tempo de desagregagao.

Na fase de enchimento de carteiras, o técnico verifica o peso médio das carteiras, o
aspeto da embalagem, a impressao de lote e validade e avalia a integridade do seu fecho
através de um ensaio de estanquicidade.

Na fase de revestimento por filme ou por agtcar, o IPC é semelhante ao da fase de

compressao.

7.2. Controlo em Processo de Formas Liquidas e Pastosas

O controlo em processo destas formas farmacéuticas difere do das formas solidas.
Na fase de mistura nao é feito o controlo em processo, pois é adotada a politica de lean
manufacturing. Os produtos lean sao produtos que pelo seu bom histérico de qualidade de
producao nao necessitam de IPC, procedendo-se apenas ao controlo do produto intermédio
ja no seu acondicionamento primario.

Na fase de enchimento, este controlo ja é realizado, retirando-se amostras do inicio,
meio e fim do lote de produgao e procede-se a verificagdo dos seguintes parametros:
viscosidade, densidade, massa média, volume, aspeto/cor do produto, integridade do
fecho/selagem, estanquicidade, dobragem, impressao legivel do numero de lote e validade no
rotulo.

Nesta fase sao também retiradas amostras adicionais que vao para ensaios

microbiologicos e ensaios de estabilidade.

7.3. Controlo em Processo no Acondicionamento
Durante o acondicionamento, quer primario quer secundario, deve ser realizado o
controlo das variaveis de processo, de hora a hora, verificando a legibilidade da marcacao de
lote e validade, a integridade do fecho, a estanquicidade, a apresentagao das caixas, o aspeto
geral, a existéncia de folheto informativo, nimero de blisters por caixa, integridade de fecho
e numeros de revisao das cartonagens e do folheto informativo. O responsavel do controlo

de qualidade deve recolher nesta altura amostras para ensaios de estabilidade.
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8. HIGIENE E SEGURANCA INDUSTRIAIS
8.1. Procedimentos de Higienizacao

Uma higienizagao adequada e respeitando as exigéncias e as normas do Sistema de
Gestao da Qualidade, é essencial em todos os aspetos que envolvem o fabrico de produtos
medicamentosos. Deste modo, todas as potenciais fontes de contaminagao devem ser
eliminadas através de um programa integrado de higienizagao.

De acordo com o exigido pelas GMPs, a unidade fabril possui a documentagao de
higienizagdo necessaria por forma a assegurar a eficacia, reprodutibilidade e qualidade dos
processos e dos produtos. Esta documentagao integra o Procedimento Geral de
Higienizacao (PGH), elaborado pela Garantia da Qualidade, cuja aplicagao é transversal ao
fabrico de formas solidas, liquidas, pastosas e embalagem. O PGH fornece, de acordo com as
normas das BPF europeias, um programa escrito dos procedimentos gerais e especificos de
higienizacao de equipamentos e areas de producao, descrevendo todas as atividades a
realizar e os solventes a usar.

A higienizacao pode ser completa ou sumaria, consoante a atividade em causa, por
exemplo, mudanga de produto, mudanga de lote de um mesmo produto, intervencao da
manutengao, entre outras atividades. A secagem dos materiais € feita na area de higienizacao
da secgao, em estufas adequadas para o efeito. Em cada secgao existe também uma sala que
contém o material limpo, devidamente etiquetado e acondicionado.

Cada sala e cada equipamento em fase de produgiao ou pos-produgao encontram-se
devidamente identificados com etiquetas de estado de higienizagao. Para cada estado de
higienizagao existe uma etiqueta de cor diferente: uma etiqueta verde correspondente a um
estado “limpo” e uma etiqueta amarela correspondente ao estado “para limpar”.

A higienizacao propriamente dita envolve cinco atividades: uma pré-lavagem feita com
agua corrente, lavar com solventes adequados (detergentes a usar e suas concentragoes
descritos nos procedimentos especificos: Extran 5% MA Ol alcalino, Sutter Line 700,
Petroclean, entre outros), enxaguar com agua corrente para remover o liquido de lavagem e

finalmente, a passagem final com agua destilada ou alcool 96%, quando indicado.

8.2. Equipamentos de Protecdo Individual (EPIs)
Um dos requisitos obrigatorios em cada etapa do processo de fabrico é a protegao e
seguranga individuais de todos os operadores envolvidos. Esta protegao é feita mediante a

utilizagao de diversos equipamentos de protegao individual (EPIs), dos quais fazem parte
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mascaras, 3M ou de filtros, 6culos de protegao, protecao de ouvidos, roupa adequada, touca
e sapatos de seguranga.

A entrada de cada sala de produgio encontra-se a sinalética com a indicagio de
todos os EPIs necessdrios as atividades realizadas naquele espago. Por outro lado, esta
informagao também pode ser consultada na FHSI, anexada a cada IF ou IE, e caso exista
alguma davida, esta podera ser sempre esclarecida junto do técnico de seguranca e higiene
no trabalho (TSHT). Os EPIs devem encontrar-se sempre higienizados e devidamente

acondicionados por forma a preservar o seu bom estado de conservagao.

9. ANALISE SWOT

- Capacidade trabalho - Plano de Estudos

- Responsabilidade - Espirito critico

- Motivagao - Extroversao
- Equipa de

Trabalho - Plano Estagios
- Portfolio de D 2o Estagi
Produtos - Duragao Estagio
- Gestio de - Competitividade
documentagao

O estagio curricular na Farmalabor nao s6 correspondeu as minhas expectativas
como me surpreendeu pela positiva. A idade média jovem, o espirito aberto e o know-how da
equipa de trabalho com que contactei foram uma mais-valia para o meu desempenho e
percurso dentro da empresa, pois com eles aprendi tudo o que de enriquecedor me trouxe
este estagio. As pessoas com quem convivi diariamente tém um saber enorme associado a
experiéncia de anos de trabalho e receberam-me de uma forma sem igual, disponibilizando-

se sempre que necessitei. Adicionalmente, a variedade de produtos fabricados nestas

26



Relatdrio de Estagio na Farmalabor — Grupo Medinfar

instalacoes, associada a diversidade de métodos de fabrico, e sua otimizacao, e ao vasto
reportério de equipamentos existentes, permitiram-me conhecer uma realidade até entao
pouco conhecida e que se revelou bastante promissora. Sei que este € um ramo muito vasto
e desafiante, mas sinto que adquiri um bom conhecimento de parte dele.

Durante este periodo de tempo tive também a oportunidade de contactar com a
documentagao exigida pelo Sistema de Gestio de Qualidade, e que constitui uma das
valéncias do profissional farmacéutico. A elaboracio de procedimentos operacionais
permitiram-me desenvolver a minha capacidade de trabalho, através da organizagao e gestao
de tempo, bem como a capacidade de sintese e concisao.

Depois de um percurso académico de exceléncia facultado pela Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra, nds, jovens farmacéuticos, saimos para o mercado de
trabalho com uma mentalidade fresca e atualizada a luz dos mais recentes acontecimentos e
investigacoes. Esta é uma das mais-valias procuradas pelas empresas juntamente com o
espirito critico, empreendedorismo e dinamismo. Nesta vertente considero que tenho uma
boa capacidade de trabalho, aliada a responsabilidade, motivacao, disponibilidade e boa
relagao interpessoal. A autonomia e organizagao sao outras caracteristicas pessoais que
considero serem um ponto forte. Por outro lado, sinto que devo melhorar o meu sentido
critico e a minha extroversao por forma a valorizar o meu perfil.

Apesar de termos um bom plano de estudos, este ainda seria mais enriquecedor se
nos possibilitasse uma aprendizagem nas areas de Gestao de Empresas e de Recursos,
Otimizagao de Processos e Economia, as quais sao desenvolvidas por cursos concorrentes,
que formam profissionais com outras polivaléncias, constituindo uma ameaga a nossa
profissao. De forma aditiva, também o plano de estagios atual continua direcionado para a
valéncia da Farmacia Comunitaria, dando pouco destaque a areas alternativas, como a
Indlstria Farmacéutica. Estas sao areas que deviam ser mais exploradas como forma de
combate ao atual estado do setor.

A duracao de dois meses deste estagio foi muito curta para conhecer todas as areas
de atividade do farmacéutico no setor da industria. O meu estagio foi realizado apenas no
Setor da Produgao sem passar pelo Controlo de Qualidade e pela Garantia da Qualidade,
areas com as quais também gostaria de ter contactado. Desta forma, acho importante que o
periodo de tempo deste tipo de estagios se adeque de forma a permitir conhecer todas as

valéncias e aumentar a sua produtividade.
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Para além do supramencionado, estes dois meses foram repletos de novas
aprendizagens e contribuiram para a minha formagao profissional. Resta-me agradecer a

todo o grupo docente com o qual convivi diariamente e a toda a sua disponibilidade.

“Knowledge is meant to be shared and not kept”

Edward Klumpp
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