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Resumo

Ao longo da histéria do medicamento ¢ evidente a evolugdo a nivel cientifico e
tecnologico que ao longo dos anos veio alterar a pratica farmacéutica e
consequentemente a producdo de medicamentos.

A preparac¢do de medicamentos manipulados (MM) ¢ a atividade
originalmente desenvolvida pelos Farmacéuticos, que devido a evolugao e
industrializacdo no setor farmacéutico acabou por ser um pouco abandonada em
meados do século passado. No entanto, nem todas as necessidades terapéuticas
existentes sdo colmatadas pela Industria Farmacéutica, assim, os medicamentos
manipulados, ainda hoje, apresentam um papel de destaque no que respeita ao
tratamento de determinadas patologias e especificidades de alguns grupos. Os
medicamentos manipulados permitem personalizar dosagens e formas farmacéuticas,
bem como mascarar ou substituir um excipiente para o qual o individuo apresente
intolerancia. Podem criar-se formas contendo associagdes de substancias ativas
(“polypill”), o que ¢ particularmente util em doentes polimedicados. Os MM
continuam assim a apresentar-se como uma ferramenta muito importante no que
respeita a individualizagdo da terapéutica.

Recentemente, e gragas a evolucdo cientifica e tecnologica, a produgdo de
medicamentos pela industria farmacéutica ganhou um forte impacto. O principal tipo
de produgdo adotado pelas empresas no fabrico de medicamentos tém sido
essencialmente, a produ¢do descontinua ou em ‘lote’, que consiste tradicionalmente
na separacao do processo pelas diferentes operagdes unitarias (etapas com diferencas
espaciais e temporais).

Atualmente uma das grandes questdes da industria farmacéutica centra-se na
adocao da produgdo em continuo, na qual, os equipamentos encontram-se
centralizados e o processo ndo ¢ interrompido. A implementagdo desta tecnologia
possibilita a redu¢@o dos custos e do tempo de cada ciclo de produgdo com
consequente aumento da rentabilidade, segurancga e flexibilidade.

Associado a este ultimo tipo de producdo, existem ainda varios desafios

associados no que diz respeito a nivel regulamentar e cientifico, para os quais as



entidades reguladoras criaram ferramentas complementares como Process Analytical

Technology (PAT) integrada no conceito de Quality by Design (QbD).

Palavras-chave: medicamentos manipulados; producao continua, producao

descontinua; producao individualizada.



Abstract

Throughout the history of medicine, it is evident the evolution at scientific and
technological level that over the years has changed pharmaceutical practice and
consequently the production of medicines.

The preparation of compounded medicines (MM) is the activity originally
developed by Pharmacists, which due to the evolution and industrialization in the
pharmaceutical sector ended up being somewhat abandoned in the middle of the last
century. However, not all therapeutic needs are met by the pharmaceutical industry, so
the compounded drugs, even today, have an important role in the treatment of certain
diseases and specificities of some groups. Compounded drugs allow the customization
of dosages and pharmaceutical forms, as well as the masking of unfavorable
organoleptic characteristics or the substitution of an excipient to which the individual
is intolerant. Pharmaceutical forms containing combinations of active substances
("polypill") can also be created, which is particularly useful for polymedicated
patients. MM thus continue to present themselves as a very important tool about
individualization of therapy.

Recently, and thanks to scientific and technological developments, the
production of drugs by the pharmaceutical industry has gained a strong impact. The
main type of production adopted by companies in the manufacturing of drugs has
been essentially discontinuous or 'batch' production, which traditionally consists of
the separation of the process by different unit operations (steps with spatial and
temporal differences).

Currently, one of the biggest issues in the pharmaceutical industry is the
adoption of continuous production, in which the equipment is centralized, and the
process is not interrupted. The implementation of this technology allows the reduction
of costs and time of each production cycle with consequent increase in profitability,
safety, and flexibility.

Associated with this last type of production, there are also several associated
challenges at the regulatory and scientific level, for which the regulatory entities have
created complementary tools such as Process Analytical Technology (PAT) embodied

in the Quality by Design (QbD) concept.



Keywords: batch production; compounding; continuous production; individualized

production.



Abreviaturas
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ITF: Innovation Task Force

MM: Medicamentos manipulados

PAT: Process Analytical Technology

PC: Producao Continua

PD: Producao Descontinua

QbD: Quality by Design
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SA: Substancia Ativa
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1 Evolucao Historica

De acordo com a histdria do medicamento, pode concluir-se que ao longo dos
anos houve uma visivel evolu¢@o a nivel cientifico e tecnoldgico que veio alterar
sucessivamente a pratica farmaceéutica e, consequentemente, a produgdo de
medicamentos. (Pita JR, 2006) Tradicionalmente, a farmécia era considerada como
uma disciplina de transi¢cdo entre as ciéncias da saude e as ciéncias quimicas € como
uma profissdo encarregada de garantir a utiliza¢do segura dos medicamentos. No
inicio do século XIX, da-se inicio a pratica farmacéutica moderna propriamente dita,
na qual os farmacéuticos cumpriam o papel de boticario - preparando produtos
medicinais secundarios (de acordo com a arte) para uso medicinal. Na década de
1950, o fabrico em grande escala de medicamentos pela industria farmacéutica
ganhou lugar, e a introdugdo do estatuto legal de prescri¢ao apenas para a maioria dos
agentes terapéuticos, limitaram o papel dos farmacéuticos de oficina a manipulagao
terapéutica. (Pearson GJ, 2007)

Em resposta aos avangos os farmacéuticos evoluiram para uma pratica mais
direcionada para o paciente e desenvolvendo o conceito de farmacia clinica. No inicio
dos anos 90, o modelo de cuidados farmacéuticos foi adotado para enfatizar que o
papel do farmacéutico envolve "a prestacdo responsavel de terapéutica
medicamentosa com o objetivo de alcangar resultados definitivos que melhorem a
qualidade de vida do paciente ". Assim, todo o espectro de ambientes de pratica e
especializacdo em farmdcia, os farmacéuticos sdo atualmente reconhecidos como
peritos em medicamentos cujo papel ¢ trabalhar em colaboragao com pacientes,
médicos e outros profissionais de saude para otimizar a gestao de medicamentos de
modo a produzir resultados positivos para a satide. (Pearson GJ, 2007)

Na primeira metade do século XX, a historia da farmacia em Portugal também
reflete a evolugdo da farmadcia clinica, a qual ¢ marcada pela transformagao do
medicamento artesanal em medicamento produzido em série. Neste mesmo século a
farmécia em Portugal emergiu numa crise, em parte, motivada pela producao
industrial dos medicamentos. A produgdo em série dos medicamentos trouxe consigo,
igualmente, a necessidade urgente de uma regulagdo administrativa forte do setor
produtivo, mas também o surgimento de apertados critérios de qualidade, aumentando

o grau de cientificagdo do medicamento. (Souza MF, 2014).
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2 Medicamentos Manipulados

De acordo com o artigo 3°, alinea 1dd), do Estatuto do Medicamento, Decreto-Lei
n°® 176/2006, de 30 de agosto, cuja versdo mais recente ¢ o Decreto-Lei n® 26/2018, de
24 de abril, um medicamento é definido como “toda a substancia ou associa¢do de
substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doencgas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou
administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico médico ou,
exercendo uma agdo farmacologica, imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir
ou modificar fungoes fisiologicas”. (Decreto-Lei n°95/2004, 22 de abril)

A preparagdo de medicamentos manipulados ¢ da competéncia da Farmacia
Comunitaria ou dos Servicos farmacéuticos hospitalares, orientados pelo Decreto-Lei
n® 95/2004, de 22 de abril, que regula a prescri¢do e a preparagdo de medicamentos
manipulados, define Medicamento manipulado como “qualquer formula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um
farmacéutico”. Formula magistral encontra-se definida como “o medicamento
preparado em farmdcia de oficina ou nos servigos farmacéuticos hospitalares
segundo receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se destina”,
sendo um Preparado oficinal “qualquer medicamento preparado segundo as
indicagoes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmdcia de
oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado
diretamente aos doentes assistidos por essa farmdcia ou servi¢o”. (Decreto-Lei n°
95/2004, 2005)

Como visto anteriormente, a Industria Farmacéutica tem vindo a crescer ao longo
dos anos e ganhou lugar a pratica oficinal, mas esta esta limitada a certas dosagens e
formas farmacéuticas fixas, o que leva a que muitas especialidades ndo sejam
introduzidas no mercado ou sejam descontinuadas. A personalizacdo da terapéutica,
também ¢ um dos motivos pelo qual o uso dos medicamentos manipulados continua a
ser estimulado por diversos fatores e ndo deixam de ser uma realidade da producao
farmacéutica. Areas como Pediatria, Geriatria, Oncologia e doentes com necessidades
especificas como insuficientes renais, hepaticos ou com dificuldades de degluticao,
sdo focos preferenciais para uma terapia personalizada e ajustada em termos de

dosagens e formas farmacéuticas adequadas as vias de administragdo disponiveis.
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Estes medicamentos permitem ainda obter associagdes de farmacos ndo
comercializados, tornando-se uma vantagem econdémica bem como

terapéutica. (Pombal R. 2010)

2.1 Prescricao, preparacio e dispensa de medicamentos

manipulados

A profissdo farmacéutica tem, entre outras fungdes, prover dispensar
medicamentos a populacdo, responsabilidade essa que inclui a sua preparagdo. Assim,
importa definir as condigdes especificas a que deve obedecer a preparacao e dispensa
dos mesmos. (Decreto-Lei n.o 95/2004, de 22 de abril. Diario Da Republica. 2004)

Ao prescrever uma formula magistral, o médico deve certificar-se da sua
seguranga e eficacia, verificando a possibilidade de existéncia de interagdes que
coloquem em causa a a¢cdo do medicamento ou a seguranca do doente. Ja ao preparar
um medicamento manipulado, ¢ dever do farmacéutico assegurar a qualidade da
preparacdo, observando para o efeito as boas praticas a observar na preparacao de
medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, aprovadas por
portaria do Ministro da Satde. Em caso de duvida relativamente as condi¢des de
prescri¢ao, formulacdo e interpretacdo de uma receita médica estas devem ser
esclarecidas entre o farmacéutico e 0 médico prescritor. (Ministério da Saude.
Medicamentos Manipulados, 2005)

O farmacéutico deve ainda verificar a seguran¢a do medicamento, no que diz
respeito as doses da ou das substancias activas e a existéncia da possibilidade de
interagdes que ponham em causa a a¢ao do medicamento ou a seguranga do doente.

Se ndo existir no mercado especialidade farmacéutica que va de encontro com
as caracteristicas ou necessidades do doente, ¢ possivel fazer o descondicionamento
de especialidades farmacéuticas, com a finalidade de as incorporar em medicamentos
manipulado sendo este um ato de excepcao e apenas aplicado nos seguintes casos:

a) Medicamentos manipulados destinados a aplica¢do cutanea;

b) Medicamentos manipulados preparados com vista a adequagao de uma dose
destinada a uso pediatrico;

¢) Medicamentos manipulados destinados a grupos de doentes em que as

condigdes de administragdo ou de farmacocinética se encontrem alteradas.
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No que diz respeito as substancias utilizadas na prepara¢cdo de um medicamento
manipulado s6 podem ser utilizadas matérias-primas inscritas na Farmacopeia
Portuguesa (FP), nas farmacopeias de outros Estados Partes na Convengdo Relativa a
Elabora¢ao de Uma Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Europeia ou na
documentacdo cientifica compendial, e desde que os medicamentos que as contenham
ndo hajam sido objecto de qualquer decisdo de suspensao ou revogacao da respetiva
autorizacao, adotada por uma autoridade competente para o efeito. (Decreto-Lei n°
95/2004, 22 de abril).

Por razdes de protecao de saude publica, o Conselho Diretivo do INFARMED
define ainda, por Deliberacao, o conjunto de substancias cuja utiliza¢do na preparagdo
e prescricdo de medicamentos manipulados ndo ¢ permitida. Sdo apontadas algumas
restri¢gdes na prescrigdo e na prepara¢do de mediacamentos manipulados na lista,
inscrita na Deliberacdo 1985/2015, de 17 de setembro, ndo podendo ser utilizados:

e Extratos de 6rgdos de animais;

e Substancias ativas em dosagens superiores as autorizadas para medicamentos
de uso humano, quando o medicamento manipulado se destine a uso
sistémico;

e Isoladamente ou em associagdo, as substancias apresentadas na Tabela 1.

e Outras substancias activas contidas em medicamentos que, por razdes de saude
publica, sejam objeto de suspensdo ou revogacgdo da respetiva autorizagdo de
introdugao no mercado. (Deliberacdo no 1985/2015 de 17 de setembro. Diario

da Republica., 2015)

Tabela 1. Substincias proibidas em medicamentos manipulados, isoladamente

ou em associacao

Anfepramona Benzefetamina Sec-butabarbital
Clobenzorex Etilanfetamina Fenbutrazato
Fencanfamina Fenfluramina e dexfenfluramina | Fenproporex
Flunitrazepam Fluoxetina Lefetamina

15




Levotiroxina e seus similares
) Mefenorex
terapeuticos

Norpseudoefedrina

2.2 Boas praticas a observar na preparacio de medicamentos

manipulados em Farmacia Comunitaria e Hospitalar

Em 2004 foram promulgados varios diplomas respeitantes a preparacao de
medicamentos manipulados os quais permitiram aumentar a sua valoriza¢do do ponto
de vista terapéutico e tecnoldgico por obedeceram a critérios de seguranga, eficicia e
qualidade do medicamento manipulado produzido nos servigos farmacéuticos
hospitalares e nas farmécias de oficina. (Pita JR. 2016)

A Portaria n° 594/2004, de 2 de junho, aprova as boas praticas a observar na
preparacao de medicamentos manipulados em Farmécia Comunitaria e Hospitalar,
constando esta informacao também no Formulério Galénico Portugués. Estas normas
incidem sobre oito vertentes: pessoal, instalagdes e equipamentos, documentacao,
matérias-primas, materiais de embalagem, manipulacdo, controlo de qualidade e

rotulagem.

2.2.1 Pessoal

Relativamente ao pessoal sdo estabelecidas normas que estabelecem fungdes e
regras a seguir aquando da preparacdo de formulas magistrais ou de preparados
oficinais, nas quais estas s6 podem ser realizadas pelo farmacéutico diretor técnico ou
sob a sua supervisao e controlo. O farmacéutico diretor técnico tem a responsabilidade
sobre todas as preparagdes de medicamentos que se realizem na farmdacia ou no
servigo farmacéutico hospitalar, ja a supervisdo das operacdes pode ser delegada ao
farmacéutico-adjunto, constando por escrito essa delegacdo. Pelo que todas as
operagdes de preparacao e de controlo devem ser realizadas por pessoal com
formacio e experiéncia adequadas. E da competéncia do farmacéutico diretor técnico
selecionar o pessoal, avaliar a sua competéncia técnica e experiéncia e atribuir

funcdes adequadas a essa competéncia e experiéncia, bem como promover a formagao
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e a reciclagem periodica das pessoas que intervém nas operagdes de preparacao e

controlo. (Portaria n® 594/2004, de 2 de junho)

2.2.2 Instalacdes e equipamento

No que respeita as instalagdes e aos equipamentos ¢ importante que estes
sejam destinados a preparacao de medicamentos manipulados, se encontrem
adequados e prontos a utilizar. As operacdes de preparacdo, acondicionamento,
rotulagem e controlo deverdo efectuar-se num espago adequado, concebido para estes
fins e localizado no interior da farmdcia ou do servigo farmacéutico hospitalar -
laboratério. Este devera ser iluminado e ventilado, com temperatura e humidade
adequadas, com superficies de facil limpeza e area suficiente para se evitar riscos de
contaminac¢do durante as operagdes de preparagao.

Os materiais e os equipamentos devem manter-se limpos e em bom estado de
funcionamento, com especial atenc¢do as superficies que contactam com os produtos,
de forma a evitar contaminagdes cruzadas. Os aparelhos de medida deverdo ser
controlados e calibrados periodicamente, de modo a assegurar a exatidao das
medidas.

Em todos os casos, as instalagdes e os equipamentos deverao adequar-se as formas
farmacéuticas, a natureza dos produtos e a dimensao dos lotes preparados, podendo o
conselho de administragdo do INFARMED, sempre que considere necessario,
estabelecer, por deliberagdo, requisitos especiais quanto a instalacdes e a listas de

equipamentos adicionais de existéncia obrigatoria. (Portaria n® 594/2004, 2 de junho)
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Figura 1. Exemplo de um laboratorio para a preparacio de medicamentos

manipulados (Mecart Cleanrooms, 2022)

2.2.3 Documentacio
Os documentos fazem parte integrante do sistema de garantia da qualidade dos

medicamentos preparados na farmacia e tém como objetivo: estabelecer
procedimentos gerais e especificos, registar dados referentes as operagdes de
preparacao e controlo efetuadas e permitir a avaliacdo da qualidade dos medicamentos
preparados, reconstituir o historico de cada preparagdo. Estes devem ser elaborados
pelo farmacéutico diretor técnico ou sob a sua supervisdo devem ser assinados e
datados pelo mesmo e validar todas as alteracdes. Estes documentos sdo arquivados
na farmécia durante um prazo minimo de trés anos.

Num laboratério de preparacao de medicamentos manipulados deverdo existir, no
minimo, os seguintes documentos:

e Registos dos controlos e calibracdes dos aparelhos de medida;

e Registos dos dados a seguir indicados, referentes as preparagdes efetuadas,

que devem figurar na ficha de preparagdo do medicamento manipulado:

a) Denomina¢do do medicamento manipulado;
b) Nome e morada do doente, no caso de se tratar de uma féormula magistral ou de
uma preparacao efetuada e dispensada por iniciativa do farmacéutico para um

doente determinado;
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c) Nome do prescritor (caso exista);

d) Numero de lote atribuido ao medicamento preparado;

e) Composi¢cao do medicamento, indicando as matérias-primas e as respetivas
quantidades usadas, bem como os numeros de lote;

f) Descricao do modo de preparagao;

g) Registo dos resultados dos controlos efetuados;

h) Descri¢ao do acondicionamento;

1) Rubrica e data de quem preparou e de quem supervisionou a preparacao do

medicamento manipulado para dispensa ao doente.

e Arquivo dos boletins de anélise de todas as matérias-primas, referindo, para
cada uma, o respetivo fornecedor. (Portaria n® 594/2004, de 2 de junho)
Encontra-se no final desta Monografia um modelo de ficha de preparacao de

medicamentos manipulados, de acordo com o publicado no FGP (Anexo I).

2.2.4 Matérias-Primas

As matérias-primas a usar na preparagdo de medicamentos manipulados
devem satisfazer as exigéncias da monografia respetiva de acordo com o regime
juridico dos medicamentos manipulados e devem, preferencialmente, ser adquiridas a
fornecedores devidamente autorizados pelo INFARMED. As matérias-primas
provenientes de fornecedores que ndo disponham da autorizagdo deverdo ser sujeitas a
analise em laboratério idoneo, que emitira o respetivo boletim de analise, o qual deve
sempre acompanhar as matérias-primas de forma a comprovar que satisfazem as
exigéncias.

O farmacéutico deverd assegurar-se da qualidade das matérias-primas que
utiliza. No ato da rece¢do das matérias-primas devera proceder-se a verificacdo do
boletim de analise quanto a sua concordancia com a monografia respetiva, e também
quanto a concordancia com a matéria-prima encomendada. Deverd ainda verificar-se a
embalagem quanto a sua integridade e quanto a satisfagdo das condic¢des de higiene e
das exigéncias de conservagao estabelecidas para a matéria-prima em causa.

Todas as embalagens originais, bem como as especiais para as quais a matéria-

prima foi transferida, devem conter um rétulo que indique expressamente:
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a) Identificacdo da matéria-prima;
b) Identificacao do fornecedor;

¢) Numero do lote;

d) Condi¢des de conservagao;

e) Precaugdes de manuseamento;

f) Prazo de validade;

As matérias-primas deverdo permanecer em quarentena até a sua aceitagcao ou
rejeicdo. Se rejeitadas, deverao ser destruidas ou devolvidas ao fornecedor com a
maior brevidade possivel.

Devem ser adotadas medidas adequadas com vista a assegurar que todas as
matérias-primas se encontram corretamente rotuladas e armazenadas em condig¢des de
conservagdo apropriadas, evitando-se também contaminagdes cruzadas. (Portaria n°

594/2004, de 2 de junho)

2.2.5 Materias de embalagem

As embalagens primarias, que contactam diretamente com a forma
farmacéutica manipulada, ndo devem ser incompativeis nem alterar a sua qualidade
durante o prazo de validade. Devem ser usados, preferencialmente, materiais de
embalagem que satisfacam as exigéncias da Farmacopeia Portuguesa ou das
farmacopeias dos outros Estados membros da Farmacopeia Europeia ou ainda de um
livro de referéncia de reconhecido prestigio.

Os materiais de embalagem deverdo ser armazenados em condi¢des adequadas

para a sua correta conservacao. (Portaria n® 594/2004, de 2 de junho)

2.2.6 Manipulacio
Antes de iniciar a preparagdo do medicamento manipulado, o farmacéutico

devera assegurar-se:
a) Da seguranca do medicamento no que respeita as dosagens das substancias activas

e a inexisténcia de incompatibilidades e interac¢des que ponham em causa a

accdo do medicamento e a seguranga do doente;
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b) Que a area de trabalho se encontra limpa e que ndo existem outros produtos ou
documentos nao relacionados com o medicamento a preparar;

c) Que sdo respeitadas as condi¢cdes ambientais eventualmente exigidas pela natureza
do medicamento a preparar;

d) Que estdo disponiveis todas as matérias-primas, corretamente rotuladas e com
prazos de validade em vigor, bem como os equipamentos necessarios a
preparacao, os quais devem apresentar-se em bom estado de funcionamento e de
limpeza;

e) Que estdo disponiveis os documentos necessarios para a preparacao do
medicamento;

f) Que estdo disponiveis os materiais de embalagem destinados ao acondicionamento
do medicamento preparado;

g) Que a incorporagdo de matérias-primas e de materiais de embalagem nos
medicamentos manipulados seja realizada de modo a cumprir a regra de que se

utilizam primeiro aqueles cuja validade caduca primeiro.

As pesagens e medi¢des de volumes devem ser efetuadas pelo farmacéutico ou
sob a sua supervisao, recorrendo a métodos e equipamentos apropriados, e conferidas
pelo mesmo. O farmacéutico deve também supervisionar os procedimentos adequados
de preparagdo e de manuseamento de substancias perigosas, bem como o correto
acondicionamento e rotulagem do medicamento preparado.

Os métodos de preparagdo devem permitir que o produto final, além de possuir
o teor de substancia activa pretendido, satisfaca as exigéncias da monografia genérica
sobre a forma farmacéutica que estd inscrita na Farmacopeia Portuguesa, salvo
excecdo justificada e autorizada. As operacdes devem ser padronizadas, sobretudo se
se tratar de preparagdes que irdo ser repetidas, de modo a garantir a reprodutibilidade
da qualidade final do medicamento manipulado.

As embalagens primarias devem ser selecionadas tendo em conta as condi¢des
de conservacdo exigidas pelo medicamento em causa, nomeadamente no que se refere

a estanquecidade e protec¢do da luz. (Portaria n® 594/2004, de 2 de junho)
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2.2.7 Controlo de Qualidade

De forma a garantir a boa qualidade final do medicamento manipulado deve
proceder-se a todas as verificagcdes necessarias incluindo, no minimo, a verificagdo
dos caracteres organoléticos. E conveniente efetuar, ainda, os seguintes ensaios nio

destrutivos (Tabela 2):

Tabela 2. Ensaios que devem ser realizados como Controlo de Qualidade em

manipulados (adaptado de Portaria n° 594/2004, de 2 de junho)

Forma farmacéutica Ensaio
Formas farmacéuticas solidas Uniformidade de massa.
Formas farmacéuticas semi-sélidas pH.
Solugdes ndo estéreis Transparéncia. pH.
Solugdes injectaveis Particulas em suspensao.
pH.
Fecho das ampolas. Doseamento. Esterilidade.

O produto semi-acabado deve satisfazer os requisitos estabelecidos na
monografia genérica da Farmacopeia Portuguesa para a respetiva forma farmacéutica.
Deve ser efetuada uma verificagao final da massa ou volume de medicamento a
dispensar, o qual deve corresponder a quantidade ou ao volume prescrito. Os
resultados destas verificagcdes devem ser registados na respetiva ficha de preparagao

do medicamento manipulado. (Portaria n® 594/2004, de 2 de junho).

2.2.8 Rotulagem
A rotulagem das embalagens deve fornecer toda a informagao necessaria ao

doente e deve explicitamente indicar (Portaria n® 594/2004, de 2 de junho):
a) Nome do doente (no caso de se tratar de uma férmula magistral);

b) Formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;

¢) Numero do lote atribuido ao medicamento preparado;
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d) Prazo de utilizagcdo do medicamento preparado;

e) Condigdes de conservagao do medicamento preparado;

f) Instrucdes especiais, eventualmente indispenséaveis para a utilizagdo do
medicamento, como, por exemplo, «agite antes de usar», «uso externo» (em
fundo vermelho), etc.;

g) Via de administracao;

h) Posologia;

1) Identificacdo da farmécia;

j) Identificagcdo do farmacéutico diretor técnico.

2.3 Perspetiva da producio de medicamentos manipulados em

Farmacia Comunitaria e em Farmacia Hospitalar
Os manipulados integram a pratica de oficina e hospitalar e sdo indispensaveis
para a prestagdo de cuidados de satde. O farmacéutico € responsavel por elaborar
medicamentos individualizados compativeis com as necessidades do doente, de
acordo com as boas praticas de farmacia, normas regulamentares oficiais e
conhecimentos cientificos relacionados, para os quais as opg¢des da terapéutica

industrializada ndo constituem solucdes efetivas. (Farinha A. 2011)

2.3.1 Farmacia Comunitaria

A arte de manipular pertence a esséncia das ciéncias farmacéuticas, area a
quem compete com exclusividade o estabelecimento, preparagdo e avaliacao dos
medicamentos. O fluxograma que se segue pretende ilustrar os pontos a respeitar na

farmdacia comunitaria no momento da manipulacdo terapéutica: (Farinha A. 2011)
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‘ Atendimento personalizado |

Para quem e para qué?

| Pilares de qualidade

Formulario galénico Especializagdo técnica
Receita médica Instalagdes e equipamento
Matérias-primas e material de embalagem Documentagdo
Manipulagdo
Acondicionamento e rotulagem

Dispensa personalizada

Para quem como?

Na pratica farmacéutica, uma pequena, mas significativa fragao de
medicamentos e produtos farmacéuticos ainda tem de ser preparada para satisfazer as
necessidades de cada paciente. Embora a necessidade de produtos compostos tenha
diminuido com a expansdo da industria farmacéutica, hd uma procura crescente de
medicamentos compostos preparados por farmacias comunitarias no contexto dos
cuidados farmacéuticos. (Giam JA. 2011)

As farmacias comunitarias devem garantir o tratamento adequado de todos os
doentes, recorrendo a manipulagdo, sempre que assim seja necessario. No entanto,
nem todas as farmécias disponibilizam este género de preparacdes. Estudos apontam,
que este fato se deve a reduzida prescri¢ao de medicamentos manipulados (Pita JR,
2010).

A produgdo de medicamentos manipulados nas farmacias comunitarias ¢ um
fator importante na saude publica, sendo necessario assegurar a qualidade e a
seguranca destes produtos. Deste modo, este tipo de medicamentos encontra-se
fortemente regulamentado relativamente a sua prescri¢do, preparacao e dispensa
(Nogueira M. 2011).

Num estudo realizado em 2018, que pretendia inferir sobre a producao de
manipulados nas Farmacias comunitarias portuguesas, foram contactados 98
Farmacias Comunitérias distribuidas pelo territorio nacional, das quais 74,5% (73
Farmdacias Comunitarias) referiram produzir manipulados e 25,5% (25 Farmdcias

Comunitarias) indicaram nao os produzir. Como fontes bibliograficas, afirmam uma
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preferéncia pelo Formulario Galénico Portugués, seguido da Farmacopeia Portuguesa.
Segundo o autor, as formas farmacéuticas mais produzidas sio as solucdes e
suspensdes para utilizacdo oral, as solugdes para diagndstico ou utilizagdo laboratorial
e as preparacdes semi-solidas para aplicagdo local. Para uso retal e vaginal, as
solicitagdes sdo pouco frequentes, bem como para uso auricular, nasal e oftdlmico. As
especialidades médicas que mais prescrevem manipulados sdo: dermatologia
(47,95%), otorrinolaringologia (15,30%), pediatria (8,16%) e ginecologia,
endocrinologia e dietética e nutri¢do (1,03%). (Barros R. 2018)

2.3.2 Servicos farmacéuticos hospitalares

A especializacdo do farmacéutico no mundo dos manipulados ¢ uma area
interdisciplinar que exige conhecimentos de farmacologia, galénicos e quimicos, pelo
que a atualizacdo dos conceitos se impde para que se obtenham solugdes mais
eficientes, com qualidade garantida. (Farinha A. 2011)

A Farmacia Hospitalar ¢ um servico de saude, que compreende todas as
atividades inerentes a selec¢do, preparacdo, armazenamento, manipulagdo e
distribuicdo de medicamentos e produtos de saude, assim como o aconselhamento aos
utentes e aos outros profissionais de satde sobre o uso seguro, eficaz e eficiente de
medicamentos e produtos de satide. (Ordem dos Farmacéuticos. 2018)

Como ja foi referido, a preparacdo de medicamentos orientada para o paciente
estd intimamente ligada a pratica da farmacia. Desde o inicio da profissdo, as
farméacias hospitalares tém produzido, preparado e composto medicamentos para
responder adequadamente as necessidades dos doentes, especialmente para os doentes
individuais ou grupos de doentes cujos requisitos médicos nao podem ser satisfeitos
por medicamentos fabricados industrialmente. A preparacdo de um manipulado ¢,
entdo, essencial para os cuidados de satde dos doentes, uma vez que reduz a distancia
entre os medicamentos licenciados fabricados pela industria e a falta de opgdes de
tratamento para certos grupos de doentes e doentes individuais com condi¢des ou
necessidades médicas extraordindrias. (EAHP. 2020)

A area de aplicacdo da composicdo € vasta, e varia consoante a necessidade de
cada doente. As situagdes que poderdo exigir a prepara¢do de um medicamento

manipulado nos Servigos Farmacéuticos Hospitalares incluem:
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e Doentes alérgicos a algum componente que conste no medicamento
industrializado;

e Doentes que requeiram modificacdo de dose ou forma farmacéutica (ex.:
doentes pediatricos);

e Doentes idosos que apresentem dificuldades de adesdo ou ingestdo dos
medicamentos existentes;

e Doentes que necessitam de uma via especifica de administracdo de
medicamentos, para a qual ndo existe uma forma farmacéutica adequada;

e Doentes imunocomprometidos;

e Doentes portadores de Doencas Raras;

e Doentes oncologicos;

¢ Doentes submetidos a Ensaios Clinicos;

o Doentes sujeitos a terapias individualizadas (ex.: gestdo da dor);

e Preparagdo de medicamentos com requisitos especificos de estabilidade (ex.:
preparacao de certos colirios);

e No caso de um determinado medicamento se encontrar em falta no Hospital ou
em risco iminente de escassez;

e Quando o prego praticado pela IF para um dado medicamento aprovado pela
entidade nacional ou pela EMA ¢ excessivamente elevado. (EAHP. 2020)
(Winckler S. 2004).

De forma a harmonizar os padrdes de prestacdo de servigos dos Farmacéuticos
Hospitalares e assegurar as Boas Praticas de Manipulacdo, surgiram as 44 European
Statements of Hospital Pharmacy € o Common Training Framework for Hospital
Pharmacy, os quais expressam objectivos acordados em comum para quais que todos
os sistemas de saude europeus devem visar. (EAHP. 2020) (EAHP. 2014) (EAHP.
2016)

A semelhanga do estudo realizado sobre a produgdo de manipulados nas
Farmadcias comunitérias portuguesas, foi elaborado um estudo na vertente dos
Servigos Farmacéuticos Hospitalares em 2013, o qual abordou 44 Farmacias
Hospitalares distribuidas pelo territdrio nacional. O autor concluiu que as formas
farmacéuticas mais produzidas sdo as solucdes e suspensdes para utilizacdo oral, as
solugdes para diagndstico ou utilizagdo laboratorial e as prepara¢des semi-solidas para

aplicagdo local. As especialidades médicas que mais prescrevem manipulados sao
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pediatria médica (81% das prescri¢des da especialidade), dermatologia (61,9%),
ginecologia e obstetricia (61,9%) e oncologia (57,1%). Permitiu inferir ainda, que
cerca de 45,5% dos inquiridos acreditam que existird um aumento da produgdo de

manipulados em FH. (Pacheco AF. 2013)

2.4 Principais vantagens e inconvenientes da producao de

medicamentos manipulados

A preparagdo de medicamentos manipulados ¢ uma pratica farmacéutica com
uma vasta historia e que se mantém imprescindivel atualmente para a prestagao de
cuidados de saude para os doentes que necessitam responder adequadamente as
necessidades terapéuticas.

As principais vantagens da producdo de medicamentos manipulados sao: (Petkova

V. 2015)

o Individualizacdo das dosagens: terapéuticas provenientes da Industria
Farmacéutica oferecem dosagens e formas destinadas a adultos, que muitas
vezes nao acompanham as necessidades de certos grupos, como a Pediatria e
Geriatria, ou doentes com comprometimento a nivel renal ou hepatico. Desta
forma, ¢ fundamental personalizar a terapéutica de acordo com as
caracteristicas individuais destes grupos, sendo os manipulados a principal via
de personalizacdo da dose. (Pinto S. 2008) (Skolnick AH. 2015)

e Adaptaciio da forma farmacéutica: a maioria das formas disponiveis no
mercado sdo formas solidas, que poderdo comprometer a terapéutica de alguns
grupos como a Pediatria, doentes acamados ou que possam apresentar
disfagia, em que as formas liquidas sdo as mais recomendadas em especial as
solucdes e as suspensdes orais, constituem as mais adequadas para uso em
Pediatria, ja que, para além de facilitarem a administragdo e poderem
contribuir para a adesdo dos doentes a terap€utica, apresentam grande
flexibilidade, permitindo ajustar, de um modo simples e rapido, as doses a
administrar durante o tratamento, em funcdo da evolugdo da patologia.
(Woodland Hills Pharmacy. 2017) (Pinto S. 2008)

o Intolerancias a excipientes: por vezes, certos doentes podem apresentar

hipersensibilidade ou alergia a determinados excipientes presentes nos
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medicamentos industrializados (ex.: glucose, lactose), sendo util a preparacao
de manipulados isentos destas substancias. (Purse M. 2021)

e Qualidade: este aspeto esta assegurado, visto que a manipulagdo tem de
obedecer a uma rigorosa legislacdo e as Boas Praticas de Manipulacdo.
(Portaria n® 594/2004, de 2 de junho)

e Aspetos de natureza econémica: a produ¢do de um medicamento manipulado
¢ feita numa quantidade exata e de acordo com a duragdo do tratamento de
cada doente, o que permite evitar o desperdicio; ¢ também vantajosa quando
os pregos praticados pela IF sdo excessivamente elevados. (EAHP. 2020)

No entanto, apesar de todas as vantagens que os medicamentos manipulados

possam apresentar, alguns inconvenientes poderdo inerentes como por exemplo:

e Sem AIM: os medicamentos manipulados produzidos em Farmécia
Comunitaria e nos Servi¢os Farmacéuticos Hospitalares ndo sdo submetidos a
avalia¢do de Autorizacdo de Introducdo no Mercado, uma vez que sao
preparados segundo as Boas Praticas de Manipulagdo. (Gudeman J. 2013)

e Reduzida Farmacovigilincia: os efeitos adversos observados ndo tém
obrigatoriedade de serem reportados as entidades competentes, ao contrario
dos medicamentos sujeitos a uma AIM. (Gudeman J. 2013)

e Custo: no que diz respeito a pratica ao nivel da Farmacia Comunitaria, o
preco final do medicamento manipulado ¢ extipulado a partir do valor dos
honorarios de preparacdo e o valor das matérias-primas e da embalagem,
multiplicados pelos respetivos fatores; ainda que atendendo ao desconto
associado a comparticipagdo, o preco a pagar pelo doente/utente podera ser
relativamente elevado. (Portaria n.o 769/2004, de 1 de julho)

o Estabilidade inferior/Prazo de validade curto: os medicamentos
manipulados sdo normalmente formulados para uso imediato, o que pode ser
um inconveniente para os doentes, tanto do ponto de vista econdmico como

pratico, no entanto. (Todorova A. 2016)
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3 Da manipulacio a industrializacao

Segundo a literatura, verifica-se que a producao dos manipulados veio a diminuir
ao longo dos anos, muito devido a industrializagdo. Desde ha mais de 50 anos, que os
medicamentos, por n6s hoje conhecidos, sdo produzidos com base numa abordagem
conhecida como "fabrico por lote", um processo longo e dividido em varias etapas
(operagdes unitarias) que envolve o recurso a equipamentos de larga escala e,
consequentemente, com rentabilidade aquém da desejada. Contudo, os recentes
avancos nos processos de fabrico levaram a industria farmacéutica a considerar a
substituicdo do fabrico ‘por lote’ para um processo de fabrico mais rapido e mais

eficiente conhecido como ‘fabrico continuo’.

3.1 Tipos de Produciao

A producdo farmacéutica baseia-se tradicionalmente em processos
descontinuos. As instalagdes sao concebidas para a produg¢do em grande escala de
lotes de medicamentos "blockbuster". Este tipo de produ¢do de medicamentos torna a
industria farmacéutica lenta e altamente inflexivel e, por isso, torna-a incapaz de dar
respostas rapidas as mudancas na procura. (Domokos A. 2021)

Assim, a maioria das industrias & medida que evoluem para satisfazer as
necessidades do mercado abragaram o fabrico continuo, uma combinagdo de
movimento continuo de componentes, uma abordagem estruturada a concegao de

processos e um controlo automatizado baseado em modelos. (Badman C. 2019)

3.1.1 Producao descontinua

A produgdo em modo descontinuo de um produto farmacéutico, também
conhecida por fabrico por lotes, na industria farmacéutica, ¢ o0 modo de fabrico padrao
quando se produzem substancias farmacéuticas e produtos farmacéuticos, nos quais os
materiais sdo carregados antes do inicio do processamento e descarregados no final.
Assim, pequenos desvios experimentais ou a degradagdo do equipamento de
processamento podem resultar em variacao de lote para lote. A fonte da variagao lote
a lote ¢ dificil de prever, mas pode ser quantificada com tecnologia analitica de

processo (PAT) e andlise estatistica multivariada (Xie X., 2019).
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A produgdo por lotes €, assim, uma abordagem experimentada, testada e de
confianga para o fabrico de produtos farmacéuticos que consiste numa produgdo em
multiplas etapas, no fim de cada uma, a produgdo para antes de o processo passar para
a etapa seguinte, desta forma, os intervalos de tempo entre cada etapa variam
consoante a fase do processo. (McLaughlin S, 2017).

O processo por lotes ¢ um importante modo de produ¢do na industria
transformadora moderna. Refere-se ao processo de fabrico em que as matérias-primas
de entrada sdo transformadas em um ou um lote de produtos desejados numa fase
limitada, através de procedimentos pré-determinados e repetidos. Finalmente, obtém-
se mais dos mesmos produtos.

Presume-se que o processo por lotes possa ser controlado eficazmente, ou seja,
o estado real de funcionamento do processo de produgdo pode ser sensivelmente
sentido e analisado. A dete¢do precoce de condi¢des anormais de producdo que
afetam a qualidade dos produtos, permite inferir na seguranga e qualidade dos
mesmos. (Zhao L., 2022).

O modelo de producao do processo por lotes ¢ diferente do dos processos
continuos. A diferenca mais significativa entre os dois € que os produtos e as
condi¢des de funcionamento do processo de producao por lotes mudam
frequentemente. Os processos por lotes sdo ndo-estacionarios, e as suas propriedades

estatisticas alteram-se ao longo do tempo. (Zhao L., 2022).

3.1.2 Producio continua

A visdo da produgdo continua ¢ baseada num fabrico com processos
(operagdes unitarias) integrados, apoiados numa abordagem sistematica, baseado num
controlo em modelos praticado pelo uso de um fluxo. Assim, compreendemos que, o
processo de fabrico continuo ¢ concebido como um todo e a disting@o entre a
upstream e a downstream ou substancia e produto farmacéutico acaba por
desaparecer. (Badman C. 2014)

O fabrico em modo continuo ¢ definido como um processo em que os
materiais de entrada alimentam continuamente a linha de fabrico onde sdo
continuamente transformados, e os materiais de saida processados sdo continuamente
removidos do sistema, onde o termo sistema ¢ definido como um processo integrado

que consiste em operagdes de duas ou mais unidades. (Wahlich J., 2021).
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Assim, este modo de produc¢ao integrado e continuo permite que os
intermédios dos produtos farmacéuticos se desloquem de forma sequencial dentro da
mesma instalagdo, o que permite eliminar os tempos de espera entre as etapas e
fabrico. Este método poupa tempo, reduz a probabilidade de erro humano e responde
de forma mais eficiente as mudangas do mercado. Caracteristica que permite
responder a uma maior procura, uma vez que, o fabrico continuo pode funcionar
durante um periodo de tempo mais longo, o que pode reduzir a probabilidade de

escassez de medicamentos. (FDA, 2022)

a) Batch Manufacturing

Dispensing Blending Compression Coating Final Product
Storage Storage and off-line  Storage and off-line  Storage and off-line
process monitoring.  Process monitoring.  process monitoring.

b) Continuous Manufacturing

Dispensing

In-line process monitoring
s

& Sm

Blending e

a 8
[

Final Product

Compression Coating
Figura 2. Representacio dos processos de fabrico descontinuo e continuo
a) As matérias-primas e o produto sdo carregados e descarregados, respetivamente ao longo
do processo e do tempo. Entre as fases, o produto intermédio ¢ testado

b) As matérias-primas sdo carregadas no momento inicial e o produto descarregado no final

do processo. O produto ¢ testado ao longo de todo o processo.
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Desta forma, este modo de fabrico representa um grande potencial para abordar
questdes de agilidade, flexibilidade, custo, e robustez no desenvolvimento de
processos de fabrico de produtos farmacéuticos.

Durante a ultima década, houve avancos significativos na ciéncia e engenharia
para apoiar a implementacdo deste tipo de producao farmacéutica. Estes investimentos
juntamente com a adog¢do do paradigma de qualidade por conce¢do (QbD) para o
desenvolvimento farmacéutico e o avango da tecnologia analitica processos (PAT)
para a concecdo, analise e controlo do fabrico, fizeram progredir a prontiddo cientifica

e regulamentar para o fabrico continuo. (Lee L. S., 2015)

3.1.3 Producio em modo continuo e descontinuo, a necessidade de adaptacao

Do ponto de vista do fabrico, a utilizacdo da inovagdo para impulsionar a
melhoria continua ¢ dificultada pela hesitagdo ou relutancia em alterar os atuais
padrdes de fabrico e processos de producdo empregues pela maioria das empresas
farmacéuticas globais. (Algorri, M. 2021)

Especificamente, o modelo de fabrico tradicional e centralizado ¢ um sistema
fixo que produz produtos farmacéuticos de alta qualidade e reprodutiveis em
quantidade, mas inclui uma substancial rigidez sistémica, que pode dificultar a
inovagao, velocidade, eficiéncia e resiliéncia num mercado volatil.

A produgdo em continuo pode ser vista como uma oportunidade de
otimizagdo. Este modo de produg¢do estd a comegar a ganhar impacto, principalmente
para aqueles produtos que ainda se encontram na fase de desenvolvimento e que
consideram este tipo de produgdo. (Algorri, M. 2021)

Na industria farmacéutica, a mudanca do sistema convencional de fabrico por
lotes para o método de fabrico continuo esta a ganhar dinamismo. E através das

vantagens competitivas que o fabrico continuo inclui, como:

e o aumento da eficiéncia (produtividade, econdmica), caracteristica
possibilitada através da maximizac¢do da automatizacao e interconexao das
operagdes unitdrias; melhoria da qualidade e seguranca do produto através das
ferramentas PAT;

o redugdo do impacto ambiental através da diminui¢ao do desperdicio, através

de uma elevada taxa de eficiéncia de reacao;
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e poupanga de espago devido a dimensdo compacta do equipamento.

Tabela 3. Caracteristicas da producio em lote e producao em continuo (Inada Y.,

2019)
Produgao Descontinua Produgao Continua
Materiais As matérias-primas sdo introduzidas | As matérias-primas sdo introduzidas
introduzidas/ | de forma ndo continua no processo, € | no processo de forma continua, e
Produto os produtos sdo retirados retiradas continuamente e
retirado coletivamente apds a operagdo estar | sequencialmente apds um periodo de

finalizada

tempo

Processo de

Cada operagao ¢ iniciada e

A produgdo ¢ continua e as

necessidade de uma equipa dedicada
para cada escala da fase de
desenvolvimento e validagao.
Equipamento diferente ¢ necessario

para a producdo comercial.

produgdo interrompida repetidamente pelo operagdes unitarias sao
operador interconectadas automaticamente
sem gestdo do operador
Area de Necessidade de um largo espago Espaco necessario reduzido
produgdo
Scale up Verificagao individual do processo e | O equipamento necessario para o

desenvolvimento pode ser
desenhado em linha com o atual de
produgdo, e uma transi¢ao rapida
para a producdo comercial pode ser
realizada pelo simples ajuste no

tempo de produgao.

3.1.4 Vantagens

A industria farmacéutica esté a atravessar um periodo de grandes mudangas, e

nos dias de hoje, a producao continua estd, cada vez mais, a atrair a atencao da

industria, uma vez que pode levar a alteragdes significativas nos custos e qualidade

dos produtos, o que a torna assim a melhor escolha para a maioria das aplicagdes.
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De uma forma geral, a maior diferenca entre o fabrico continuo e o fabrico por
lotes centra-se na quantidade de produtos que passam pelo processo, € pelo custo
global de producao. No processamento por lotes ¢ mais dificil obter um bom controlo
de qualidade, até porque, muitas vezes, os erros nao sao detetados até o primeiro lote
inteiro estar completo. Ja no que diz respeito ao fluxo da producdo continua, torna
mais facil encontrar defeitos e corrigi-los. (Schaber D. S., 2011).

A industria farmacéutica tem atualmente uma capacidade limitada para
aumentar rapidamente a producdo face a escassez de medicamentos ou outras
emergéncias, tais como pandemias. A criagdo de uma nova instalacdo ou linha de
fabrico em resposta a dadas emergéncias conduz a um grande periodo de tempo.

O fabrico continuo tem o potencial de aumentar o volume de produgdo sem as
atuais incapacidades relacionadas com o aumento da escala, proporcionando uma
maior capacidade de resposta.

Assim, e em comparagao com o fabrico tradicional por lotes, o fabrico
continuo oferece varias oportunidades potenciais para o controlo comprovado da
qualidade do produto e para aumentar a flexibilidade de fabrico. (Lee L. S., 2015).

As operagdes de processamento, tais como o fabrico por longos periodos de
tempo, as linhas de processamento em paralelo ou o aumento da taxa de fluxo através
do processo, podem ser incorporadas na formulagao e verificagdo do processo. Estas
operagdes podem ser implementadas no fabrico continuo e, com isso, proporcionar
uma vantagem no produto final. (Cole P. K. 2017) // (Srai S. 2014)

Desta forma, no caso de processos continuos, as matérias-primas e o produto
sdo continuamente alimentados e descarregados no equipamento de producao, onde
todos os materiais fluem continuamente através do sistema, eliminando o tempo entre
as diferentes etapas do processo. (Domokos A. 2021)

O quadro abaixo resume as vantagens e desvantagens do lote e fabrico

continuo.
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Tabela 4. Pros e contras do fabrico descontinuo e continuo

Vantagens

Desvantagens

Processo descontinuo

Processos bem
estabelecidos com
aprovagao regulamentar

Baixo investimento

Custos elevados
Processo demorado
Variabilidade entre
processos

Prontos para o erro

humano

Processo continuo

Agilidade

Redugao de custos
Robustez

Garantia de qualidade em
tempo real

Melhor Sistema de
Engenharia

Diminui¢do do tempo de
ciclo

Reducao do espago no
chao

Flexibilidade

Investimento inicial
elevado

Perda de trabalhos
manuais

Novas consideragdes de
seguranga necessario
Requer alta formagao
pessoal

Os novos processos tém
de ser validados ¢
regulados
Possibilidades limitadas
para reconfigurar as

operagdes da unidade

Isto permite um aumento da produtividade e eficiéncia, simplesmente por

operar o sistema durante mais tempo e facilitando o fornecimento de uma resposta

rapida a mudangas bruscas na procura e produgdo, possibilitado pela automatizacao

maximizada através da interligacdo das operagdes unitérias (tais como reagdes

quimicas, refinagao e cristaliza¢do), melhoria da qualidade e seguranca do produto

devido a uma monitoriza¢do automatizada continua dos processos; reducao do

impacto ambiental através da diminui¢ao do desperdicio através de uma elevada taxa

de eficiéncia das reagdes; e poupanga de espaco devido a dimensdo compacta do

equipamento. (Inada Y. 2019)
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No caso das tecnologias continuas, a otimiza¢ao do processo ¢ normalmente
mais rapida e facil, o que significa que um processo mais compreendido e optimizador

pode ser submetido a aprovagdo regulamentar. (Domokos A. 2021)

3.2 Enquadramento regulamentar

Uma alterag@o no modo de producdo por lotes para uma producdo em modo
continuo ¢ suscetivel que resulte em mudangas no equipamento, parametros do
processo, estratégia de controlo e instalacdo ou area de fabrico. Uma comparacao dos
dois processos e dos materiais de entrada (ou formulagdo) pode ser um ponto de
partida para avaliar o risco da altera¢do do processo. Para além das diferencas nas
operacdes e no equipamento de cada unidade, uma avaliagdo dos processos globais
pode ser favoravel para avaliar os riscos das diferencas na dindmica do sistema.

Fatores como a forma farmacéutica, forga, carga das substancias, poténcia,
perfil de libertag¢do e via de administragdo também podem ter impacto para a

qualidade do produto. (Allison G., 2014)

3.2.1 Garantia da qualidade, eficacia e seguranca dos medicamentos (GMPs e

ICHs)

O papel das autoridades reguladoras ¢ fundamental para promover o progresso
técnico-cientifico no ambito legislativo e regulamentar. Com a evolugao do setor do
medicamento € necessario o esforco destas autoridades em harmonizar, otimizar e
desenvolver sistemas de gestdo de qualidade para que exista maior flexibilidade e
capacidade de enquadrar procedimentos em constante mudanca.

E, por isso, esperado que a Industria Farmacéutica mantenha os niveis de
exceléncia e conformidade com as normativas regulamentares, globais e nacionais,
mas também ¢ antecipada a incorporagdo de novas tecnologias nos produtos e
processos. (Immel, B. K. 2001)

As Boas Praticas de Fabrico ou Good Manufacturing Practices (GMPs)
englobam uma compilagdo de varias guidelines desenvolvidas por organizagdes,
instituicdes internacionais, empresas farmacéuticas e autoridades reguladoras

competentes, como a EMA, cujo principal objetivo ¢ garantir a existéncia de padrdes
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de qualidade, eficacia e seguranga em todo o processo que envolve o ciclo de vida do
medicamento. (Khagga, B, 2019)

A International Conference on Harmonization of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), fundada em 1990, ¢ um
projeto singular que juntou numa Unica organizagao as autoridades reguladoras da
Europa, Japao e EUA (regides ICH) e peritos da Industria Farmacéutica destas trés
regides. Este projeto culminou no estabelecimento de um compromisso firme entre as
varias partes envolvidas, onde se discutia questdes técnico-cientificas inerentes a
autorizacao e introducdo de novos medicamentos e outros assuntos relacionados.

A base desta organizacdo partiu de um principio muito simples: o
desenvolvimento de novos medicamentos, ditos inovadores, que respondam as
necessidades e questdes-chave existentes no mercado. A introducao destes
medicamentos deve ser sustentada por estudos apropriados, que apresentem bons
dados de qualidade, seguranca e eficacia, validados pelas autoridades reguladoras do
medicamento. A ICH foca-se na harmonizagdo de processos, ou seja, na
transversalidade de critérios técnico-cientificos capazes de garantir que medicamentos
de elevada qualidade, segurancga e eficicia sejam desenvolvidos e introduzidos no
mercado da forma mais eficiente e agil possivel. (Singh J. 2015)

E crucial que as normas ou requisitos de qualidade farmacéutica sejam
harmonizados a nivel internacional. Assim, os membros da ICH trabalharam em
conjunto para construir um novo plano, com novos padrdes regulamentares, que se
destina a uma melhor abordagem de qualidade, sustentada pela ciéncia, e que integre
metodologias inovadoras nos novos produtos e processos farmacéuticos, assim como
a inclusdo de sistemas de gestdo de risco e de qualidade e sistemas de controlo
integrados.

O objetivo que culmina com o desenvolvimento destas guidelines que visam a
aumentar a eficiéncia e flexibilidade do processo, mantendo os elevados padrdes de
qualidade dos produtos, potenciando uma rapida introdug@o das tecnologias,
incentivando o CM e o controlo em tempo real e reduzindo os testes no produto
acabado. (FDA. 2004).

O qual resultou na emissdo de novas diretrizes das ICH Q8: Desenvolvimento
Farmacéutico, Q9: Gestdo de Risco de Qualidade e Q10: Sistema de Qualidade
Farmacéutica. (ICH Q8, ICH Q9, ICH Q10)
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3.2.1.1 Consideragdes de Equivaléncia Fisico-quimica

Para uma alteragdo no modo de producao ¢ requerido o estabelecimento de
uma equivaléncia fisico-quimica. A avaliacdo de uma mudanca de operagdo de lote
para continua pode incluir uma comparagao das operagdes de unidades individuais,
parametros de processo, equipamento, CQAs, e a estratégia de controlo de qualidade.
Dados comparativos de lotes, particularmente no que diz respeito a propriedades
fisicas, perfis de impurezas e perfis de libertagdo de farmacos, e dados de estabilidade

em ponte podem ser uteis para apoiar a equivaléncia quimica. (Allison G., 2014)

3.2.1.2 Consideracoes sobre bioequivaléncia

Quando o risco de alteragdo dos atributos de qualidade do produto (por
exemplo, polimorfismo, dissolu¢do, impurezas, estabilidade, etc.) € baixo, a
demonstragdo de equivaléncia quimica poderia ser suficiente para suportar a mudanca
de um processo por lotes para um processo continuo. Isto poderia acontecer, em
muitos casos, quando o processo continuo se baseia nas mesmas operagdes unitarias e
formulagao utilizadas para o processo descontinuo. No entanto, pode haver situagdes,
mesmo que raras, em que sao utilizadas alteragdes significativas ou abordagens
inovadoras na passagem de um processo descontinuo para um processo continuo. Por
exemplo, o processo continuo poderia incorporar um novo método de cristalizacao
que altera a forma do cristal ou uma alteragao significativa da formulacio. Além
disso, as caracteristicas do medicamento (por exemplo, uma forma de dosagem com
um perfil de libertagdo complexo ou uma carga de medicamento muito baixa) podem
precisar de ser consideradas na avaliagdo do risco. Alteragdes significativas ou
produtos de alto risco sdo mais susceptiveis de requerer uma ponte através de estudos

de bioequivaléncia. (Allison G., 2014)

3.2.1.3 Requisitos de qualidade de um processo farmacéutico

Os requisitos de qualidade de um processo farmacéutico, tal como estdo
incorporados na ICH Q8 (R2), Q9 e Q10, aplicam-se igualmente aos processos de
produgdo descontinua e producdo continua. No entanto, um processo em continuo
requer consideragdes complementares relacionadas com a qualidade especificas para

este tipo de fabrico.
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A manuteng¢do da qualidade do produto produzido num processo de produgao
continua requer o desenvolvimento de uma estratégia robusta de controlo. Deve ser
concebida com o objetivo de garantir a qualidade do produto em resposta a potenciais
variagdes no processo, condi¢des do equipamento, matérias-primas ou fatores
ambientais ao longo da producdo. As implementacdes da estratégia de controlo podem
ser categorizadas em trés niveis:

O nivel 1, também conhecido como abordagem baseada no desempenho, traduz-se
na monitoriza¢do em tempo real e do feedback que pode ser incorporado num
processo de producdo em continuo.

A estratégia de controlo de nivel 2 prende-se numa abordagem baseada em
parametros, centrada no espaco de concegdo e nos testes do produto final.

Por fim, o controlo de nivel 3 depende de atributos materiais e parametros de
processo limitados, no qual hd uma compreensdo de como estes influenciam a

qualidade do produto final. (Wahlich J., 2021)

3.2.2 Posic¢iao atual das diferentes entidades reguladoras do medicamento a
nivel europeu e global (EMA, FDA)

O fabrico continuo esta fortemente alinhado com o apoio da FDA e ao apoio
do paradigma da qualidade por conce¢do (QbD) para o desenvolvimento
farmacéutico. QbD ¢ uma abordagem sistematica cientifica e baseada no risco para o
desenvolvimento farmacéutico. Esta aconselha as empresas a demonstrar a
compreensdo do produto e processo € a utilizar esta compreensdo para implementar
estratégias eficazes de controlo de qualidade para alcancar um objetivo pré-definido.
(Lee L. S., 2015).

A EMA formou duas equipas que podem dar apoio a implementacao de
tecnologias inovadoras: a equipa PAT e a Innovation Task Force (ITF), uma
plataforma para o didlogo cientifico inicial entre todos. Esta ultima abrange as terapias
e tecnologias emergentes e reine especialistas em qualidade, seguranga, eficécia,
farmacovigilancia, aconselhamento cientifico, medicamentos 6rfaos e cumprimento
de boas praticas, bem como assuntos legais e regulamentares. (Wahlich J., 2021)
(Mihokovic, N. 2017).

O desenvolvimento de um processo forte e consistente depende da utilizacao

do produto adquirido e da compreensao do processo para identificar fontes de
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variagdo da qualidade do produto e conceber estratégias de controlo adequadas para
abordar estas areas de risco. O fabrico continuo proporciona uma oportunidade de
utilizar um conhecimento melhorado do produto e do processo para adotar
metodologias de fabrico melhoradas para produzir uniformemente produtos de alta
qualidade. (Lee L. S., 2015).

A visdo da EMA encontrava-se descrita em Continuos manufacturing- EMA
perspective and experience. Sdo descritas varias vantagens como: a flexibilidade e
agilidade aumentada na resposta as necessidades de fabrico, a diminui¢do exponencial
do tempo de produgdo, a reducdo da pegada ecologica, devido as instalacdes de
menores dimensdes e com maior nivel de automatizagdo, a implementagao de
ferramentas de tecnologia analitica - PAT ou similares que proporcionam um controlo
da qualidade em tempo real, o que resulta numa redugdo dos erros operacionais dos
trabalhadores e, com isso, menores riscos para os doentes, a possibilidade de integrar
condi¢des num sistema continuo fechado o que permite uma maior protecdo contra a
entrada de bioburden (o que resulta numa maior seguranga € menor probabilidade de
invasdo) e o desenvolvimento acelerado relativamente ao aumento de escala.
(Mihokovic, N. 2017).

Esta entidade também identificou desafios cientificos e regulamentares, os
quais sao necessarios ser postos em considera¢cdo quando comparamos com os dois
tipos de producdo. Entre estes, sdo descritos varios desafios como as propriedades e
variabilidade das matérias-primas, estado do controlo, detecdo das perturbagdes e
interferéncias, dindmica do processo, rastreabilidade do material, escalabilidade
(design de equipamento), avaliacdo de mudancas de fabrico e impacto na qualidade do
produto.

A produgdo continua ¢, assim, vista como uma abordagem fundamental para a
modernizagdo do fabrico farmacéutico. Esta tecnologia em desenvolvimento, como
visto anteriormente, tem o potencial de melhorar a agilidade, flexibilidade e robustez
no fabrico de fArmacos. (Wahlich J., 2021). A EMA, posiciona-se, desta forma, como
a entidade que apoia e suporta a inovagao associada a implementa¢dao do CM através
de diversas iniciativas. Entre as quais se encontra o desenvolvimento e acesso a
plataformas regulatorias, guidelines e alguns incentivos, e a existéncia de uma equipa
PAT que revé todas as implicagdes relativas ao QbD e garante que a rede reguladora
europeia estd preparada para a avaliagdo da submissao e, ainda a Innovation Task

Force (ITF). (Mihokovic, N. 2017)
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Concluindo, a EMA apoia e incentiva o fabrico de produtos farmacéuticos
inovadores realizados a partir de processos inovadores. Atualmente, a estrutura
regulamentar esta apta para validar e permitir a produ¢do em continuo, com diretriz
especifica atualmente disponivel - ICH 13 (draft) - e orientacao disponivel. (FDA,
PAT. 2004) (ICH 13. 2021)

3.3 PAT - Process Analytical Technology, tecnologia analitica de

Processo

Os produtos farmacéuticos continuam a ter um papel fundamental nos cuidados
de saude. E com isso, a industria farmacéutica, tem de acompanhar este avango e
empregar inovagao, conhecimentos cientificos e de engenharia, para responder aos
desafios das novas descobertas. (FDA, PAT. 2004)

O fabrico farmacéutico convencional é geralmente realizado utilizando o
processamento por lotes com testes laboratoriais realizados em amostras recolhidas
para avaliar a qualidade, caso as especifica¢des estejam conforme o produto
farmacéutico, este fica aprovado para entrar no mercado. Esta abordagem
convencional tem sido bem-sucedida no fornecimento de produtos farmacéuticos de
qualidade ao publico. Contudo, existem hoje oportunidades significativas para
melhorar o desenvolvimento, fabrico e garantia de qualidade farmacéutica através da
inovac¢ao no desenvolvimento de produtos e processos, andlise de processos e controlo
de processos. (FDA, PAT. 2004) (FDA. 2004)

De forma a acompanhar o desenvolvimento farmacéutico e tecnologico, foi
proposta a introducdo de tecnologias e iniciativas, baseadas no risco do ciclo de vida
de um produto farmacéutico de forma a comprovar que o niimero de testes nao
melhora a qualidade, mas sim o momento e a tipo de teste a realizar. Estas
tecnologias, designadas tecnologias analiticas de processo (PAT), devem ser
implementadas para ajudar a compreender e controlar o proprio processo de fabrico e
todos os fatores que possam ter impacto no perfil do produto, assegurando deste modo
a qualidade do produto desde inicio do fabrico. (FDA, PAT. 2004)

A Agéncia considera a PAT como um sistema de concegdo, anélise e controlo
do fabrico através de medicdes durante o processamento de atributos criticos de
qualidade, bem como, o desempenho de matérias-primas e processo, com o objetivo

de garantir a qualidade do produto final, antes e durante o processo. As medic¢des

41



devem ser integradas durante todo o processo de fabrico e devem incluir analises
quimicas, fisicas, microbioldgicas, estatisticas e de risco. Esta complementaridade
temporal entre o processo de fabrico e o controlo permite otimizar a analise, tanto do
processo como do produto. Partilhando a mesma ideia de que o QbD, a PAT mantém
o principio "a qualidade ndo pode ser testada em produtos, deve ser incorporada na
sua conce¢do". De um ponto de vista geral, a PAT ¢ uma das ferramentas essenciais
para a aplicagdo do ObD e, de acordo com a ICH QS, ap6s o design de concecao
(alinhamento prévio de variaveis e fatores que garantem a qualidade), o PAT tem de
ser implementado para monitorizar o processo e assegurar a conformidade do produto
(ICH Q8(R2). 2009) (FDA, PAT. 2004)

A compreensdo do processo e do produto consiste num conhecimento direto do
medicamento e pode ser obtido através da implementacao de quatro passos: (1)
Existéncia de ferramentas que assegurem o design e concecao do sistema; (2)
Aquisicao e analise dos dados recolhidos durante o processo; (3) Analisadores de
processo; (4) Ferramentas de controlo de processo. Estas ferramentas podem ser
combinadas entre si e aplicadas a operagdes unitarias ou podem ser aplicadas ao
processo inteiro de producdo em continuo. (Yu, L. X., 2014). Assim, um processo ¢
considerado bem compreendido quando: (1) todas as fontes criticas de variabilidade
sdo identificadas e explicadas; (2) a variabilidade ¢ gerida pelo processo; e, (3) os
atributos de qualidade do produto podem ser previstos com precisdo e fiabilidade no
espaco de concecdo estabelecido para os materiais utilizados, parametros do processo,
fabrico, ambiente, entre outras condigdes. (FDA, PAT. 2004)

Assim, o objetivo major da PAT ¢ conceber e desenvolver processos bem
compreendidos que garantam consistentemente uma qualidade pré-definida no final
do processo de fabrico. Processos esses que, compreendem o principio basico da
qualidade por conce¢do, os quais permitem reduzir os riscos para a qualidade e as
preocupagdes regulamentares, melhorando simultaneamente a eficiéncia. As
vantagens ganhas em termos de qualidade, seguranca e/ou eficiéncia variam

consoante o processo € do produto, e podem surgir de: (FDA, PAT. 2004)

e Redugdo dos tempos do ciclo de producao através da utilizagdo de medicdes e
controlos em linha, dentro, e/ou em linha;
e Prevengdo de rejei¢des, desperdicio e reprocessamento;

o Libertagdo em tempo real;
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e Aumentar a automatiza¢cdo de forma a melhorar a seguranca do operador e
reduzir os erros humanos;

e Melhorar a utilizagdo de energia e material e aumentar a capacidade;

o Facilitar o processamento continuo para melhorar a eficiéncia e gerir a
variabilidade (por exemplo, utilizacdo de equipamento dedicado em pequena

escala (para eliminar certos problemas de escalada).

E através das ferramentas disponiveis que compreendemos o processo de
desenvolvimento, fabrico e garantimos a qualidade dos produtos farmacéuticos.
Quando utilizadas dentro de um sistema, estas ferramentas, podem fornecer meios
eficazes e eficientes de aquisi¢do de informacgao para facilitar a compreensdo do
processo, a melhoria continua e o desenvolvimento de estratégias de mitigagdo de
riscos. No quadro PAT, estas ferramentas podem ser categorizadas de acordo com o

seguinte:

o Ferramentas multivariadas para a concecdo, aquisi¢do e analise de dados;
e Analisadores de processos;
e Ferramentas de controlo do processo;

e Melhoria continua e ferramentas de gestdo do conhecimento.

Uma combinacao adequada de entre si pode ser aplicavel a uma operagdo de uma
s6 unidade, ou a todo um processo de fabrico e a sua garantia de qualidade. (FDA,

PAT. 2004)

3.4 QbD — Quality by Design Aplicacio Farmaceéutica

Na abordagem tradicional de qualidade, esta era aplicada através de testes,
Quality by Test (ObT), onde a qualidade e o desempenho do produto sdao
predominantemente assegurados por testes do produto final, o que implica uma menor
compreensdo do processo e dos parametros criticos do mesmo. (Jain S. 2014) Antes
da FDA lancar as atuais Boas Praticas de Fabrico, a QbT era a unica forma de garantir
a qualidade dos produtos farmacéuticos. (Zhang L., Mao S. 2016)

Assim, com a necessidade de transformar a qualidade dos produtos

farmacéuticos, desenvolveu-se o conceito de "Qualidade por Design (ObD)", o qual
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explica uma transformacao na regulamentacdo da qualidade farmacéutica, de um
processo empirico para uma abordagem mais cientifica e baseada no risco. QbD ¢
uma abordagem sistematica baseada no risco e proativa ao desenvolvimento
farmacéutico que comega com objetivos predefinidos e enfatiza a compreensao e o
controlo do produto e do processo com base na ciéncia e gestdo do risco de qualidade.
(Zhang L., Mao S. 2016)

Quality by Design (QbD) ¢ explicada nas indica¢des da Conferéncia Internacional
sobre Harmonizag¢do (ICH) Q8 (R1) (Desenvolvimento farmacéutico), Q9 (Gestao de
risco de qualidade [QRM]), e Q10 (Sistema de qualidade farmacéutica). A diretriz
ICH QS8 (R1) define QbD como "uma abordagem sistematica de desenvolvimento que
inicia com objetivos predefinidos e da destaque ao produto e a metodologia, a
compreensdo e a gestdo da metodologia, a ciéncia apoiada e QRM"], o que vai de
encontro com a atual ideologia do sistema de qualidade dos medicamentos da FDA de
"a qualidade ndo pode ser testada em produtos; deve ser incorporada ou deve ser por
concepg¢ado". (Zhang L., Mao S. 2016) (Rajora, a., & Chabra, g. 2021)

QbD contempla todos os elementos de desenvolvimento farmacéutico
mencionados na diretriz Q8 da ICH. A seccdo de Desenvolvimento Farmacéutico
pretende fornecer uma compreensdo completa do produto e do processo de fabrico. O
objetivo do desenvolvimento farmacéutico foca-se na produ¢do de um produto de
qualidade, bem como no seu processo de fabrico, de forma a fornecer
consistentemente o desempenho pretendido do produto. E através da informagdo e dos
conhecimentos obtidos a partir de estudos de desenvolvimento farmacéutico e da
experiéncia de fabrico que fornecem uma compreensao cientifica que apoiam o
estabelecimento das especificagdes, € os controlos de fabrico. (Sangshetti, J. N. 2017)

Os diferentes elementos do desenvolvimento farmacéutico incluem:

e Definicao de um objetivo;

e Determinagado dos atributos de qualidade criticos (CQA);
e Avaliagdo de risco;

e Desenvolvimento da concegdo experimental;

e Concecdo e implementagdo de estratégia de controlo;

e Melhoria continua.
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A abordagem de QbD tardia integra os principios de QRM, e a tecnologia
analitica da metodologia (PAT). A QbD combinada com as ferramentas de tecnologia
analitica de metodologia (PAT) modifica a gestdo da metodologia e aumenta a
garantia de que a unidade de medida dos atributos de qualidade da mercadoria
alcancada de forma consistente. Uma abordagem integrada e baseada no risco para a
revisdo da metodologia de desenvolvimento da mercadoria é também uma
necessidade futura do plano QbD. (Rajora, a., & chhabra, g. 2021)

Na medida em que a industria farmacéutica ¢ considerada segura para o paciente e
o fornecimento de um produto de qualidade tem uma importancia primordial, de
forma a atingir esse objetivo, caracteristica essa que a QbD permite através da
compreensdo profunda do processo. (Sangshetti, J. N. 2017)

As vantagens da QbD podem ser resumidas da seguinte forma:

e A seguranca dos pacientes e a eficacia do produto estdo concentradas;

e A compreensado cientifica dos processos e métodos farmacéuticos;

e Envolve a concecdo de produtos e o desenvolvimento de processos;

e Avaliacdo de risco baseada na ciéncia;

e Os atributos criticos de qualidade sao identificados e o seu efeito na qualidade
final do produto ¢ analisado;

e Oferece um método ou processo robusto;

e Os beneficios comerciais sdo também a base para adotar a QbD.

Assim, os organismos reguladores estdo a concentrar-se na implementacao da
qualidade através de QbD, uma abordagem baseada na ciéncia que melhora a
compreensdo do processo através da reducdo da variagdo do processo e das estratégias
de controlo do processo que permitem. A este respeito, a industria farmacéutica esta
atualmente a sofrer uma transformacao significativa para racionalizar o seu processo
de 1&D, proporcionar maior flexibilidade e controlo de fabrico, e reduzir a carga

regulamentar. (Jain S. 2014)
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3.5 Iniciativas da Industria do Futuro

Atualmente, as empresas comegam a desenvolver sistemas de fabrico continuo para a
producdo de alguns produtos farmacéuticos. Ao mesmo passo, estdo também a ser
explorados sistemas de fabrico de tipo hibrido que integram os processos por lote
como os continuos. O qual combina um sistema convencional por lotes para o
processamento de ingredientes farmacéuticos um sistema de fabrico continuo para a
formulacao farmacéutica. (Inada Y., 2019)

Entre as iniciativas orientadas pelas empresas farmacéuticas, a adogao do fabrico
continuo ¢ vista maioritariamente pelas empresas da Europa e dos EUA. As principais
empresas farmacéuticas americanas Eli Lilly e Pfizer, que foram das primeiras a
tomar iniciativa, no qual obtiveram a aprovagao da FDA para certos medicamentos
produzidos através do fabrico continuo, transitando para a produ¢do comercial para
alguns deles. A Novartis (Suiga) criou a CONTINUUS Pharmaceuticals, fundada com
base nos resultados da investiga¢do conjunta com o MIT, para fornecer servigos de
concecao de equipamento de fabrico continuo. A SK biotek da Coreia do Sul
introduziu sistemas de fabrico continuo para substituir muitos processos de lotes,
potenciando as suas capacidades tecnologicas no desenvolvimento de catalisadores no
negdcio petroquimico, aplicando-o ao fabrico continuo para produtos farmacéuticos.

(Inada Y., 2019)

A tabela 5 mostra algumas das iniciativas que estas empresas t€ém desenvolvido.

Tabela 5. Abordagens para a criacio de tecnologias inovadoras

Industria Iniciativa

Eli Lilly and Company Introduziu sistemas de fabrico
continuo para substancias e produtos
farmacéuticos.

Em 2017, obteve a aprovagado da
FDA para medicamentos para o

cancro da mama.
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Eli Lilly Japao tornou-se o primeiro
no Japao a obter a aprovagdo PMDA
para o fabrico continuo de um novo
produto farmacéutico.

Forneceu um reator de fluxo continuo

a um fabricante farmacéutico japonés.

Pfizer Inc.

Em 2018, obteve a aprovagado da
FDA para o agente de tratamento da
leucemia mieldide aguda.

Em colabora¢do com a GEA,
desenvolveu instalagdes portateis
para o fabrico continuo de
preparacdes solidas.

Formou um consoércio com GEA e G-
CON para estudar projetos de

equipamentos modulares.

Novartis International AG

Desenvolveu sistemas de fabrico
continuo através de investigagao
conjunta com o MIT (Novartis-MIT
Center for Continuous
Manufacturing).

Estabeleceu a CONTINUUS
Pharmaceuticals para promover o
desenvolvimento e introducao de

sistemas de fabrico continuo.

SK biotek Co. Ltd.

Sistema para a implementagado
sistematica e coerente do
desenvolvimento de catalisadores,
desenvolvimento de processos, €
engenharia.

E proprietario de uma das instalagdes

lideres mundiais de fabrico continuo.

47




Shionogi Pharma Introduziu o fabrico continuo a partir
de uma preparagao solida, com o
objetivo de adotar um fabrico
continuo para outros processos de

fabrico de medicamentos até 2021.

Takasago International Corp. A Takasago International adotou o
Takasago Chemical Corp. fabrico continuo para intermediarios
com a utilizagdo do agente redutor
LAH.

Estabeleceu uma parceria com a Eli
Lilly para promover ativamente a
transicao de reatores do tipo
descontinuo para o fabrico continuo.
Desempenha um papel central no
projeto de desenvolvimento da

iFactory da NEDO.

Atualmente, contamos com 6 medicamentos aprovados, formulas farmacéuticas
solidas de uso oral, que seguiram o processo continuo (Tabela 6). Nos EUAforam
aprovados seis medicamentos, Kaftrio (2019), Orkambi (2015) e Symdeko (2018) da
Vertex®, Prezista (2016) da Johnson & Johnson®, Verzenio (2017) da Eli Lilly® e
Daurismo (2018) da Pfizer®. Na UE, até 2020, estavam apenas aprovados 4 dos 6
medicamentos, mas em 2020 a EMA emitiu um parecer positivo para Kaftrio (2020) e

Daurismo (2020). (Matsunami K, 2018)
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Tabela 6. Medicamentos fabricados através do processo continuo

Medicamento | Industria Indicagao FDA EMA PMDA
terapéutica (Japao)
Orkambi Vertex Fibrose X X
Pharmaceuticals quistica
Prezista Jonhson & HIV X X
Jonhson
Verzenio Eli Lilly Cancro da X X
mama
metastasico
Symdeko Vertex Fibrose X X
Pharmaceuticals quistica
Daurismo Pfizer Leucemia X
mieloide
aguda
Trikafta Vertex Fibrose X
Pharmaceuticals quistica
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Conclusao

Com o avango cientifico e tecnoldgico, visivel a partir do século XX,
verificou-se uma grande industrializacdo do setor farmacéutico, onde a maioria da
populagdo teve acesso a um tratamento farmacologico através dos medicamentos
industrializados. Mas nem sempre, estes conseguem cobrir as necessidades especificas
de todos os individuos, tendo os medicamentos manipulados uma grande relevancia
no que toca a colmatar estas falhas terapéuticas do mercado.

Tradicionalmente, o fabrico de formas farmacéuticas ¢ feito pela producao de
lotes, mas nos ultimos anos a industria farmacéutica tem vindo a ser pressionada a
melhorar a qualidade e eficiéncia do fabrico. Com o aumento da exigéncia por parte
das autoridades reguladoras para a vertente da qualidade e efetividade, fez com que as
industrias farmacéuticas explorassem novas tecnologias de fabrico. A produ¢do em
continuo tem sido considerada uma opg¢ao alternativa a produgdo por lotes para muitos
fabricantes, na medida em que os equipamentos se encontram centralizados e o
processo nao ¢ interrompido. A implementagdo desta tecnologia possibilita a redugao
dos custos e do tempo de cada ciclo de producdo e consequentemente o aumento da
rentabilidade, seguranga.

Atualmente, industrias como a Hovione, Pfizer, Eli Lilly and Company,
Novartis International AG e SK Biotek Co. Ltd, considera o fabrico continuo como
uma op¢ao de producdo. Existem seis comerciais aprovados pela FDA produtos
farmacéuticos no mercado produzidos através de processos continuos, nomeadamente
Orkambi, Prezista, Verzenio, Symdeko, Daurismo e Trikafta.

Apesar dos avancos consideraveis e do incentivo por parte das autoridades
reguladoras (FDA, EMA) através da delineacdo de diretrizes, o modo de producdo em
continuo na area farmacéutica ainda ¢ limitado devido aos desafios inerentes ao
desenvolvimento de processo e a garantia de qualidade do mesmo.

Posto isto, e apesar da evolucdo cientifica e tecnologica sentida na Industria
Farmacéutica, os manipulados continuam a ser uma ferramenta vantajosa na
individualizacdo da terap€utica, permitindo a personaliza¢do da dosagem, forma
farmacéutica, caracteristicas organoléticas, e, se necessario, a troca de algum
componente ao qual o doente seja intolerante ou a associacdo de SAs. No entanto,
apresentam também algumas lacunas como o prazo de validade mais curto, uma maior

probabilidade de contaminacdo e uma farmacovigilancia mais reduzida.
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Anexos

Al.

Exemplo de Ficha de Preparacio de Medicamentos Manipulados
(retirada do Formulario Galénico Portugués) — Suspensao Oral de

Trimetoprim a 1% (m/V)

Medicancaton
antlnfecchmen

AL [ WL | 2.

Ficha de Preparagio |

Suspensio Oral de Trimetoprim a 1% (m/V)
(FGP ALIIL2.)

Forma farmacéutica: suspensiio Data de preparagiio:

Nimerodo lote: Quantidade a preparar:

P A dade | Ouantidade | Robrica o | Rubrica do

pors 100wl | coleuladn | peada | OPeradore | Supervivor
Trimetoprim 10g

Solugdio aquosa de 1oml |

esséncia de banana
a 10% (m/'V)

Xarope Simples, G.bp. 100 ml
BP2000 (FGP B.7.) .

Matérianprimas | Ndotote | Ovigess

i

Preparagao

Técnica A (manual) Rubeica do operador

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2. Preparagiio de 10 ml de solugiio aquosa de esséncia de banana a 10% (m/V):

2.1. Pesar a esséncia hidrossoldvel de banana ¢ transferir para proveta
rolhada, lavando o recipiente de pesagem com dgua purificada.

2.2. Adicionar cerca de 5 ml de dgua purificada e agitar a1é A obtengdio de
uma solugiio coloidal com aspecto homogénco.

Nota: Os 5 ml de dgua purificada referem-se & preparagdio de 10 ml de
soluglio. A preparagiio de quantidades diferentes de solug@io implica
o ajustamento proporcional da quantidade de dgua purificada a
utilizar nesta fase do processo.

2.3. Completar o volume com dgua purificada.

2.4, Agitar até a obtengiio de uma solugdo coloidal com aspecto homogéneo.

Rubrica do Director Téenko Data

P 2001 "
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[Am2] Suspsndo Orel de Trimesopeim & 1% (0V)

3. Pesar o trimetoprim ¢ transferir para almofariz de porcelana.

4. Adicionar, aos poucos, cerca de 70 ml de Xarope Simples, BP2000
(FGP B.7.) ¢ misturar.

Nota: Os 70 ml de xarope referem-se 4 preparagdio de 100 ml de suspensio. A
preparagdo de quantidades diferentes de suspensdo implica o
ajustamento proporcional da quantidade de xarope a utilizar nesta fase
do processo.

5. Transferir a suspensdo para proveta rolhada.

6. Lavar o almofariz com xarope ¢ juntar i proveta.

7. Adicionar a solugio aquosa de esséncia de banana a 10% (m/V) preparada
em 2. i suspensiio preparada em 4. e, entretanto, transferida para proveta
rolhada, agitando vigorosamente.

8. Completar o volume com xarope.

9. Agitar manualmente até i obtengo de uma suspensdo com aspecto homogéneo.

10. Lavar o material utilizado.

11, Secar o material.

Técnica B (mecdnica)

Rubvica do operados
1. Verificar o estado de limpeza do material a wtilizar.
2. Preparagiio de 10 ml de soluglio aquosa de esséncia de banana a 10% (m/V):
2.1, Pesar a esséncia hidrossoldvel de banana e transferir para proveta
rolhada, lavando o recipiente de pesagem com dgua purificada.
Rutvica do Director Téenico Duta
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2.2. Adicionar cerca de 5 ml de dgua purificada ¢ agitar até & obtengiio de
uma solugiio coloidal com aspecto homogénco.

Nota: Os 5 ml de dgua purificada referem-se & preparagiio de 10 ml de
solugiio. A preparagio de quantidades diferentes de solugdo
implica o ajustamento proporcional da quantidade de dgua
purificada a utilizar nesta fase do processo.

2.3. Completar o volume com dgua purificada,

2.4, Agitar até i obtengdo de uma solugio coloidal com aspecto homogéneo.

3. Limpar a hélice do agitador mecénico [ com dgua destilada, secando-a,
em seguida, com papel absorvente.

4. Verificar o estado de limpeza do recipiente de mistura do agitador mecinico L.

5. Pesar o trimetoprim directamente no recipiente do agitador mecinico I

6. Adicionar cerca de 20 ml de Xarope Simples, BP2000 (FGP B.7.)
€ misturar.

Nota: Os 20 ml de xarope referem-se & preparagiio de 100 ml de suspensio.
A preparagiio de quantidades diferentes de suspensio implica o
ajustamento proporcional da quantidade de xarope a utilizar nesta fase
do processo.

Tempo de mistura: Velocidade:

7. Adicionar cerca de 50 ml de xarope ¢ misturar.

Nota: Os 50 ml de xarope referem-se & preparagio de 100 ml de suspensio.
A preparagiio de quantidades diferentes de suspensio implica o
ajustamento proporcional da quantidade de xarope a utilizar nesta fase
do processo.

Tempo de mistura: Velocidade:

8. Abrir ligeiramente a tampa do recipiente e elevi-lo, de modo a que a hélice
empurre o seu fundo mével totalmente para baixo.

9. Fechar a tampa do recipiente ¢ baixd-lo totalmente, de modo a que hélice
fique localizada na sua parte superior,

Rubrica do Director Téenlco Data
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10. Accionar o agitador durante alguns segundos, de modo a provocar o
destacamento da suspensio aderida & hélice.
11. Retirar o recipiente do agitador e transferir a suspensio para proveta
rolhada.
12. Lavar o recipiente do agitador mecéinico | com xarope e juntar & proveta. |
|
13. Adicionar a soluglio aguosa de esséncia de banana a 10% (m/V') preparada
em 2. & suspensiio preparada em 7. ¢, entretanto, transferida para proveta
rolhada, agitando vigorosamente. '
14. Completar o volume com xarope.
15. Agitar manualmente até & obtengiio de uma suspensic com aspecto
homogéneo.
16. Limpar a hélice com papel absorvente.
17. Lavar a hélice com dgua corrente quente ¢, em seguida, com dgua
destilada.
18. Secar a hélice com papel absorvente.
Embalagem
1. Embalar a suspensido em frasco de vidro dmbar, tipo 11l (FPVI)..
Material de embalagem N* do lote
Capacidade do recipiente:
Operador:
Rutwicu do Dieoctor Téoaioo Data
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Rotulagem

1. Proceder & elaboragdio do rétlo de acordo com o modelo descrito em seguida.

2. Anexar a esta ficha de preparaglio uma c6pia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem
dispensada.

Modelo de rétulo

Identficacdo ca Farmécia identificacio do Médico prescritor
Identficacdo do Director-Técnico Identificacdo do Doente
Enderego e tolefone da Farmécia
WMMMWHHA'S(W
(FGP AlIL2.)
100 ml de suspensdio contém 1 g de trimetoprim (Data da preparagio)
Contdm sacarose (Prazo de wtiizagéo)
(Quantidade dspensada) Consorvar no frigorifico no frasco
Medicamento para administracio oral bem fechado
Agitar bem antes de usar (N° do jote)
Manter fora do alcance das crianges
Operador:
Verificagdo
Ensako Especificacio Resultado Rubed
Conf Nio do Operndor
1. CARACTERISTICAS Conforme
ORGANOLEPTICAS H
LL Cor
Verificar confermsidade com a especificagio | Suspenio incalor D D
1.2. Odor i '
Venficar conformidade <helro carncterivioo
com aespecificagdn | Saspenddo com chelro carncterivion a D D
1A Aspecto
Agitar a suspeasio ¢ verificar D D
conformidade com a especificado Suspensdo com aspecto homogéneo
.pH

Eergie uma tira de papel indicadee universal

Comparur a coloragio obtich com o padrio.

Caso disporiha de um aparciho de medicio
de pHl, imergir 0 elétrodo na suspeasio ¢
regivtar o Joiturn,

Leitara:

[
[

Entre 7¢8

e AO MO Texto “Prepar Liquidss para Uso
A DEFINICAO DA MONOGRAFIA o 0es s
"PREPARACOES LIQUIDAS PARA | Oml® (FGP. Paete 1. Cap. 1, 1.3 L—_] [:]
USO ORAL" DA FPVI Formas Farmacluticas)
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. Nilo de Operador

4 QUANTIDADE . Cosborme

Antes do enchiménto verificar, em o ml (2 5%)

graduada, o volume da proparagio (quantidade 2 preparar) D D

Aprovado D Rejeitado G
Supervisor, St
Nome e morada do doente
Nome do prescritor
Anotagdes
Rubrica do Director Técnkeo Dt
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Suspeaniio Ovald de Trimetoprim g 1% (m/V)
Cdleulo do prego de venda
MATERIAS-PRIMAS:
embalagem existente PTO0 60 aquinindo do
om armazém '..“““m factor prego da matéria-prima
m = quu. uuv'“ 'm“'”. uliizacla na preparacio
quantideds | o isicao | IUanicade | bce
adquirida (sAVA) unitéria
Trimetoprm x -
Essdncia hidrossolivel x -
de banana
Xarope simples, x x =
BP2000 (FGPB.7.)
x x -
x x =
subtotal A
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma farmacéutica quantidade FE) f factor muitiplicativo valor
valor referente & X -
; pase Suspensio
valor adicional A X =
subtotal B
MATERIAL DE EMBALAGEM:
prego de aquisicho Factor
materials de embalagem (#1VA) quantidade Mtiplicati valor
‘X x1.2 =
x x1.2 =
X x1.2 -
Ii x1.2 -
subtotal C
PRECO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: 13x (A+B+C)
+IVA
o |
T preco unitério quantidade vasor
subtotal E
PREGO FINAL: D+ E | |
Operador. Supervisor
Rubrica do Director Téenco Duta
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