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ATUACAO DO FARMACEUTICO NA LINHA DE ACONDICIONAMENTO DE
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PERFORMANCE OF THE PHARMACIST IN THE LINE OF PACKAGING MEDICINE
IN SOLID TABLET FORM AND IN BLISTER PRESENTATION: ACTIVITIES, SUPPORT
AREAS WITHIN THE PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEM, QUALITY TOOLS
AND IMPORTANT NATIONAL INDUSTRY LEGISLATION WITHIN THE
INDUSTRY
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Existem vérias posi¢des que um profissional formado em Farmicia pode atuar
dentro da inddstria. O Farmacéutico é importante nas atividades de elaboragio, producio,
controle, analise, liberacdo, armazenamento e distribuicdo, entre as ireas de produgio e as
que dio suporte durante as fases de instalagdo, monitoramento e fabricagio, embalagem de
medicamentos em suas variadas formas e apresenta¢des. Como esse tema é bem abrangente,
este arquivo ird mensurar apenas as relacionadas para uma linha de acondicionamento, na
drea de Sistemas de Qualidade Farmacéutica na apresentacio em blister e na forma
Farmacéutica sélida de comprimido. Descrever também sobre algumas Ferramentas de
qualidade e Legislacdes Nacionais que sio utilizadas na Inddstria Farmacéutica.

Palavras-chave: Farmacéutico. Qualidade. Acondicionamento. Blister. Legisla¢des.

There are several positions that a professional trained in Pharmacy can work
within the industry. The Pharmacist is important in the activities of elaboration,
production, control, analysis, release, storage and distribution, between the production areas
and those that support during the installation, monitoring and manufacturing phases,
packaging of medicines in their various forms and presentations. As this theme is very
comprehensive, this file will measure only those related to a packaging line, in the area of
Pharmaceutical Quality Systems, in blister presentation and in solid pharmaceutical form
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of tablet. Also describe some quality tools and national legislation that are used in the
pharmaceutical industry.

Keywords: Pharmacist. Quality. Packaging. Blister. Legislation.
INTRODUCAO

DIFERENCA ENTRE MATERIAIS DE ACONDICIONAMENTO DE MATERIAIS
DE EMBALAGEM

Materiais de embalagem englobam um conceito mais amplo, vérios outros materiais
além do que recebe o medicamento, além dos frascos, blisters e ampolas por exemplo,
também sido os rétulos, bulas, cartuchos, selo, caixa de embarque (caixa de expedigio) e etc.
O Material de acondicionamento é o material que recebe o medicamento, estd em contato
direto, ou seja, a embalagem primaria que armazena o produto. Iremos abordar a embalagem

priméria, focando na apresentagio em blisters.

BLISTERS

Blisters é um tipo muito usual de embalagem primaria de medicamentos, os tipos
existentes no mercado podem ser divididos basicamente em dois tipos, o primeiro é
constituido por um filme pléstico termo moldavel onde sio confeccionadas as cavidades
conhecidas como alvéolos mais o verso formado por plastico, papel e/ou aluminio de
cobertura, a outra variedade os alvéolos sio construidos em filme de aluminio e o verso
também, chamado ALU-ALU. Em ambos os casos sdo formados por uma camada de filme
de formacio inferior e uma camada superior de filme de cobertura na parte externa com a
arte impressa dos dados do medicamento e na parte interna um verniz para auxiliar na
vedacio dos filmes. O filme de formacio vem do fornecedor em forma de bobinas, passa por
alguns roletes até chegar na placa de aquecimento revestida. Sofre a a¢do do calor para deixar
seu estrutura maledvel (para ALU-ALU normalmente é realizada a formacio 4 frio), em
seguida entra na 4rea de formacdo de alvéolos, onde recebe a pressio mecinica das placas de
moldagem (for¢a pneumaitica para PVC ou PVDC e seus derivados; forca mecinica através

de pistdo para ALU-ALU), uma saida de ar dentro das placas retira os vapores gerados pela
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troca brusca de temperatura, pois normalmente as placas de moldagem sio resfriadas para
aumentar o choque térmico e auxiliar na formagio perfeita dos alvéolos. A fita de filme
formado, com os alvéolos, é tracionada até a drea que recebe os comprimidos, as miquinas
mais modernas possuem um sistema de verificagio de comprimidos automatizado, caso
esteja fora de padrio, o mesmo é rejeitado em recipiente especifico para esta funcdo. Caso
esteja tudo conforme o esperado, recebe a fita de cobertura (também disponibilizadas em
bobinas) onde sofre um novo choque térmico, um rolo rotativo de pressio aquecido e com a
superficie recartilhada aplica uma forca de pressio, normalmente na parte superior,
enquanto na parte inferior um rolo de formato de alvéolos resfriado com a superficie lisa,
que recebe a forca de selagem. (Algumas maquinas de Blisters possuem as placas de
moldagem acionadas por cilindros pneumiticos, apesar da construgio ser diferente os
principios fisico e quimico sdo os mesmos). Em seguida segue para estagdo de impressio ou
carimbo de dados varidveis, estagdo de picote e estacdo de corte. Entdo pode seguir para a
embalagem secundiria na forma de Blister, protegendo assim, o comprimido contra as
variagdes do meio externo em relacio ao meio interno. As méquinas utilizadas para a
producdo dos Blisters sio chamadas de Emblistadora, Emblistadeira ou Embaladora. Para
que a méquina funcione de acordo com as normas, uma série de atividades devem ser
realizadas e registradas, em alguns setores dentro da inddstria Farmacéutica, para estar de
acordo com as legislaces determinadas pela Agencia Nacional de Vigilincia Sanitaria
(ANVISA). Este 6rgio do governo é responséivel pela normatizacdo e estd vinculado ao
Ministério da Satde. A principal e atual norma regulamentadora que esti em uso é a
Resolugdo - RDC n.2 301, de 21 de agosto de 2019, conforme seu titulo j4 descreve, fala sobre
as Diretrizes Gerais de Boas Préticas de Fabricagio de medicamentos.

Na literatura falando sobre Sistemas de Qualidade Farmacéutica serd visualizadas varias
passagens falando sobre as Ferramentas de Qualidade, algumas delas, serdo definidas ao
longo desse trabalho. Foram utilizadas Ferramentas de Qualidade para elaboragio dos
objetivos deste trabalho. Conforme figura abaixo, temos trés ferramentas combinadas: o
brainstorming (Tempestade de Ideias), Diagrama de Ishikawa (Espinha de Peixe) e 0o sSW2H
(PEREIRA; FERREIRA, 2016):
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Figura 1 - Defini¢io de Objetivo utilizando ferramentas de Qualidade
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Fonte: Pereira; Ferreira, (2016)

A partir desse levantamento ser4 abordado algumas 4reas que fazem parte dos Sistemas da

Qualidade Farmacéutica.

OBJETIVO GERAL

Descrever algumas posicdes que o Farmacéutico pode atuar na Industria
Farmacéutica, nas 4reas de suporte dentro dos Sistemas de Qualidade Farmacéutica, durante
as fases de instalagdo, liberagdo e execugio de uma linha e/ou méquina de acondicionamento
de medicamentos, na apresentacio em Blister e na forma Farmacéutica sélida de

comprimidos, embasado em algumas Legislacdes atualizadas e ferramentas de Qualidade

utilizadas neste cenario.

OBJETIVO ESPECIFICOS

° Descrever a atuagdo do Farmacéutico nas 4reas suporte de linha de acondicionamento

de comprimidos em Blister dentro dos Sistemas de Qualidade Farmacéutica (PQS -

Pharmaceutical Quality Systems);

° Descrever algumas das Legislacdes utilizadas na Indistria Farmacéutica;

° Descrever algumas das Ferramentas de Qualidade e Legislacdes Nacionais

atualizadas ao longo da graduacio utilizadas na Indtstria Farmacéutica.
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METODOLOGIA

Para elaboracio desse documento, serd utilizada a metodologia de revisio
bibliogréfica e documental, baseada em legislaces nacionais vigentes, com a finalidade de
descrever o conhecimento sobre a atuagio do farmacéutico em algumas possibilidades
existentes dentro de uma Inddstria farmacéutica, na 4rea de embalagem, no dos Sistema de
Qualidade Farmacéutico. Através do comparativo da legislagio e documentos criar uma
sintese de uma ramo farmacéutico que tem grande potencial de desenvolvimento para os
formandos, buscando descrever uma fracdo desse universo que pode ser a carreira na
inddstria. Serd utilizada também a metodologia descritiva, baseada na experiéncia que o
autor adquiriu dentro da Industria Farmacéutica ao longo de sua vida profissional norteada

pela legislacdo vigente.

JUSTIFICATIVA

Ao observar que a 4rea Industrial poderia ter uma exploracio académica maior,
notou-se a possibilidade de elaborar um trabalho descrevendo sobre a drea de atuacgio do
Farmacéutico, com énfase nos Sistemas de Qualidade Farmacéuticos. Como estimulo para
importincia do trabalho, observou-se a necessidade de falar, além de algumas legislaces que
foram atualizadas ao longo da graduacio, sobre a utilizacdo de ferramentas de Qualidade

que irdo influenciar como serdo tratados os produtos legados.

L SISTEMAS DA QUALIDADE FARMACEUTICA (PQS -
PHARMACEUTICAL QUALITY SYSTEMS)

Em relagdo ao Sistema de Qualidade Farmacéutica, Gongalves (2018) explica que: A
Inddstria Farmacéutica tem como principal responsabilidade garantir a qualidade de todos
os seus produtos e nesse sentido tem implementados sistemas de gestdo de qualidade para
garantir a maxima confianga dos seus servigos/produtos ao cliente e conseguir sempre os
melhores resultados. A qualidade dos medicamentos é garantida através do Sistema de
Gestdo da Qualidade, mais concretamente pelo Controlo e Garantia da qualidade ao longo

de todo o processo de fabrico, sendo obrigatéria a adogio das Boas Préticas de Fabrico (BPF).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.7.n.10.out. 2021.
[SSN - 2675 — 3375

3129



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagdo

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

O conceito de Garantia da Qualidade, usado isoladamente, estd ficando obsoleto
dentro do ambiente da Industria farmacéutica. Isso se potencializou, logo apéds a edi¢io da
RDC 301/2019 que comeca a tratar essa tio importante 4drea como parte dos Sistemas da
Qualidade Farmacéutico. Esse termo, nada mais é, que o conjunto de todos os setores de
Qualidade, dentro da Indtstria Farmacéutica que trabalha em conjunto com a Garantia da
Qualidade em prol de manter a qualidade, seguranca e eficicia do medicamento para o
paciente dentro das 4reas produtivas.

Existem ainda hoje, uma confusio entre as definicées entre duas dreas que fazem
parte dos Sistemas de Qualidade Farmacéutico, sdo eles Qualificagio e Validagdo. Toda a
vez que falamos sobre Qualificagdo, estamos tratando da atividade de avaliacdo do
Equipamento de uma forma geral. Quando nos referimos a validagio, falamos sobre a
atividade de avaliacdo de um determinado produto em um equipamento qualificado, ou seja,
primeiro precisamos qualificar um equipamento e/ou sistema, para depois validar o processo

do produto nesse mesmo sistema.

2. PASSOS PARA QUALIFICACAO DE UMA MAQUINA DE
ACONDICIONAMENTO

Conforme defini¢io na RDC 301 a qualificagdo é a acdo de provar que quaisquer
instala¢des, equipamentos, utilidades e sistemas funcionam corretamente e realmente levam
aos resultados esperados. Alguns fabricantes possuem modelos com o desenho/projeto ji
definido, contudo, a méquina deve atender aos requisitos minimos da demanda de mercado,
as expectativas do representante da empresa e as exigéncias minimas dos 6rgios sanitarios
onde a linha serd instalada e para onde o medicamento serd exportado. Para isso é necessério
documentar e comprovar através de alguns testes que o equipamento planejado e definido
no projeto, realmente é o mesmo fisicamente e/ou sistematicamente recebido. Além disso a
capacidade dessa méiquina reproduzir os blisters, no processo de acondicionamento, em
funcionamento normal, dentro dos parimetros e especifica¢des definidas no projeto.

De acordo com MEDINA (2017): Para iniciarmos a qualificagio devemos ter o PMV

(Plano mestre de Validagdo), que descreve toda a estratégia que serd implementada na
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qualificacio dos equipamentos com a descri¢do dos protocolos e como serdo executados
(URS, QP, QI, QO e QD). O Plano Mestre de Validagdo representa o documento que
servird como base para as atividades de Validacdo e Qualificacio a serem desenvolvidas nas

dreas produtivas e controle de qualidade.

Figura 2 - um diagrama em “V” com as etapas de qualificacdo (Qualidade 360)

DIAGRAMA EM V
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D AOLEDETTRERE S

Especificagoes
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...... s -

Especificacoes
de desenho

Fonte: Silva (2021)

O exemplo acima descreve um diagrama em “V” com as etapas de qualificacdo de
um equipamento. O farmacéutico que trabalha na 4rea suporte de qualificacio, nem sempre
participa das Etapas iniciais do projeto para aquisicio do equipamento, contudo as
informac&es da URS irdo direciond-lo para realizar os testes necessirios para garantir a
qualificacio de acordo com a definicio da RDC3o01 e assim realizar a aquisi¢do do
equipamento conforme o esperado. Porém esse documento nio é o tnico, normalmente
dentro da URS sio requeridos um manual e o desenho com as informacdes necessérias para
qualificacio.

URS (ERU) - User Requirements Specification (Especificacio de Requerimentos do

Usuério). Normalmente essa ferramenta é utilizada por um time multidisciplinar com o
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objetivo de definir as caracteristicas que o equipamento deve possuir. A URS deve conter
detalhadamente a especificagio do equipamento, tanto as funcionais quanto de desenho. De
acordo com MEDINA (2017): Essas especificacdes devem ser classificadas como
Mandatérios (M), importante (I) e desejavel (D). Os itens classificados como mandatérios
(M) sdo especificados por normas, resolucdes e eficiéncia minima, e devem atender 100%
dos itens apontados. Os (I) importantes sdo itens que podem atender parcialmente, e que
nio afetam diretamente os resultados dos ensaios, atendendo de 70% a 100%. J4 o (D)
desejivel pode atender ou nio, mas esse item pode ser decisivo para aprovacio de compra de
equipamento com especifica¢cdes que ndo afetam o desempenho.

DQ - Design Qualification — Qualificacdo de Desenho ou Qualificagdo de Projeto -
Essa etapa de Qualificagio é totalmente voltada para os documentos que vio descrever se as
especificagdes definidas na URS (ERU) Mandatérias, Importante e Desejiveis foram
atendidas. E gerado um protocolo e/ou relatério com os responséveis definidos pela
empresa, para seguir coma compra. De acordo com a IN 47/2019: qualificacdo de projeto: é
a verificagido documentada de que o projeto proposto para instalacdes, sistemas e
equipamentos é adequado ao seu fim estabelecido.

TAF/ou FAT - De acordo com a IN 47/2019: testes de aceitagio na fabrica/factory
acceptance tests (TAF/FAT): inspecdes e testes (estiticos e/ou dinimicos) de
equipamentos/sistemas e/ou dos principais componentes dos equipamentos/sistemas, de
forma a suportar as suas respectivas qualifica¢des. Os testes do TAF/FAT sio realizados e
documentados ainda na planta do fabricante do equipamento/sistema. Os referidos testes
tém o objetivo de verificar se todas as funcionalidades detalhas nas especificacdes de
requisitos de usuérios estdo incorporadas e executadas conforme especificado.

Esse teste é realizado apds constru¢io do Equipamento ainda nas dependéncias do
fabricante.

TAP/SAT - De acordo com a IN 47/2019: testes de aceitagio na planta/site acceptance
tests (TAP/SAT): est4 relacionado ao TAF/FAT e envolve inspecio e testes dinimicos dos
equipamentos/sistemas e/ou dos principais componentes dos equipamentos e sistemas, de

forma a também suportar as suas respectivas qualificagdes. Os testes de TAP/SAT,
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executados j4 no local de uso (planta do cliente), t¢ém o objetivo de verificar se os
equipamentos/sistemas instalados atendem aos requisitos operacionais especificados nas
especificagdes de requisitos do usudrio. O TAP/SAT ¢é executado apds a conclusdo de todas
as tarefas de comissionamento, mas antes do inicio da execu¢io da QI.

Esse teste é realizado apés a instalagio do Equipamento no local definitivo da planta para
onde a méquina de acondicionamento permanecera.

IQ ou QI- (Installation Qualification) ou Qualificagdo de Instalagio - Essa etapa de
qualificacdo é voltada para a instalagdo onde a linha ficara definitivamente, é executada apds
a instalagdo do Equipamento. De acordo com a IN 47/2019: qualificagio de instalagio (QI):
a verificacdo documentada de que as instalagdes, sistemas e equipamentos, como instalados
ou modificados, cumprem com o projeto aprovado e as recomendacdes de seu fabricante.

OQ ou QO (Operational Qualification) ou Qualificagio de Operagio - Essa etapa de
qualificacdo é voltada para a operagio do Equipamento. De acordo com a IN 47/2019:
qualificagio de operagdo (QO): a verificagio documentada de que as instalagdes, sistemas e
equipamentos, como instalados ou modificados, desempenham suas fun¢des como planejado
dentro dos intervalos de operacdo pré-estabelecidos.

PQ ou QD (Performance Qualification) ou Qualificagio de Desempenho. De acordo
com a IN 47/2019: qualificacdo de desempenho (QD): a verificagio documentada de que
sistemas e equipamentos podem desempenhar suas func¢Ges efetivamente e
reprodutivamente de acordo com os métodos, processos ou especificacdes aprovadas.
Proposicio:

Se na fase inicial de projeto dentro da URS (ERU), utiliza-se a ferramenta sW1H
(Porque? o que? quem? Como? qual? onde? quando? para definir as especificagdes méquina
para acondicionamento.

Entdo Apds todas as etapas de qualificar teremos todas as respostas de que realmente
o Equipamento é o qual, porque, o que, de quem, como e ficar4d aonde esperdvamos.

Senido, (se durantes essas etapas de qualificagdo, caso seja identificado que alguma

especificagio ndo atendeu i algum teste) deverd ser aberto um documento com titulo de
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Desvio de Qualificacdo, onde serd avaliado se o evento pode ser ou nio, um impedimento

para a continuagio das demais etapas.

2.1. Validagdo / Holding Time

Segundo Loureiro (2017): A validagio na indéstria farmacéutica consiste em todas as
atividades que investigam e comprovam com recurso a documentos, que um sistema ou
equipamento foi projetado, concebido, que estd instalado e opera em conformidade com as
especificacdes pré-definidas.

A validagio tem a responsabilidade de documentar e atestar que o processo dentro de um

sistema e/ou equipamento qualificado pode ser reprodutivo em escala industrial.

2.2. Validagio de Processos

Conforme definicdo descrita na IN47/2019 validacdo de processo é: a evidéncia documentada
de que um processo, operado dentro dos parimetros pré-estabelecidos, pode desempenhar
suas funcdes efetivamente e reprodutivamente para a producio de um medicamento dentro
de suas especificagdes e atributos de qualidade pré-estabelecidos.
Ao longo dos anos essa metodologia sofreu algumas atualizagdes, e hoje existem quatro
abordagens possiveis para validagio, segundo Silva (2021) e sdo elas: validacdo de processo
tradicional, a verificagdo continua de processo, a validagdo de processo hibrida e a validagio
de processo continuada (CPV).
Neste trabalho iremos descrever, sobre o dltimo método CPV (validagio de processo
continuada), que é o mais atual para que o Farmacéutico da area de validacdo precisa estar
familiarizado para acompanhar a evolucio das normas e resolucdes que sio langadas, mas
para isso é necessdrio entender o ciclo de vida do produto, que sdo divididos em trés estigios:
Estégio 1 — Este estdgio est4 descrito na fase de desenvolvimento do Projeto;
Estigio 2 - Validacdo para implementagio do processo em escala Comercial;

Estdgio 3 - Estdgio de controle de Processo ou Verificagdo Continuada do Processo.

A definigio descrita na norma IN47/2019 sobre a verificagio continuada do
processo é: a evidéncia documental de que o processo é mantido dentro do estado

de controle durante a produgio comercial.
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Com essa defini¢do, a mudanca parece ser simples, contudo, é um novo marco para
a validacdo de processos. Antes da RDC 301/2019 e a norma IN47/2019, muitos produtos
foram desenvolvidos no processo “tentativa e erro”, onde o desenvolvimento fazia vérias
tentativas, tendo erro na maioria deles até conseguir acertar, entdo define como este o
processo final. Essas tentativas de erro nio precisavam ser submetidas aos érgios sanitérios,
somente a que foi certa. Apés a implementacdo da RDC 301/2019 e a norma IN47/2019, tudo
mudou, uma avaliacdo de risco deve ser elaborada através de uma das ferramentas da
Qualidade, em cada um dos estigios de vida do produto e todos os passos devem ser descrito
de forma auditavel. Essa informacio fica clara na defini¢io da IN47/2019 de Gerenciamento
de risco, que é um processo sistemético de avaliagio, controle, comunicagio e revisio do
risco durante o ciclo de vida.

Uma outra ferramenta utilizada é a Quality by Design (Qualidade baseada no projeto)
que gerencia todos os passos para otimizar e aumentar a probabilidade de que o produto final
tenha seus atributos de qualidade e as especificacdes como esperados. J4 a IN47/2019
descreve Quality by Design como uma abordagem sistemdtica que se inicia com objetivos pré-
definidos e enfatiza o conhecimento/entendimento dos produtos, dos processos e dos
controles em processos. E baseada/suportada pela ciéncia e pelo gerenciamento de risco da
qualidade.

Um dos desafios do Gerenciamento de Risco é definir quais s3o os atributos criticos
da qualidade (ACQ), conforme definicio da IN47/2019 é: propriedade ou caracteristica
fisica, quimica, biolédgica ou microbiolégica que deve estar dentro de um limite, faixa ou
distribui¢do aprovados para garantir a qualidade desejada do produto.

Para que os atributos criticos da qualidade sejam alcancados, a Maquina de
acondicionamento deve atender aos parimetros criticos de processo. A norma IN47/2019 A
norma IN47/2019 descreve pardmetro critico do processo (PCP) como: parimetro de
processo cuja variabilidade tem um impacto em um atributo critico da qualidade e, portanto,
deve ser monitorado ou controlado para garantir que o processo produza um produto com a

qualidade desejada.
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O PCP é um paridmetro importante definido pela validacdo de processo, pois eles
guiario o grupo operacional a executar o processo de maneira segura com o intuito de que o
Atributo Critico de Qualidade seja mantido. Uma frase muito famosa, que o autor é
conhecido como o pai do Controle de Qualidade: N3o se gerencia o que n3o se mede; nio se

mede o que nio se define; nio se define o que nio se entende; ndo ha sucesso no que nio se

gerencia (DEMING, 1989).

2.3. Holding Time

De acordo com Silva (2021): O estudo de holding time (tempo de espera) é requerido para
indtstria farmacéutica desde 4 RDC 17/2010 e continua sendo descrito em sua atualizacio,
ou seja, na RDC 301/2020, porém a legislacdo nio detalha a forma de realizar essa atividade.
Se na leitura das RDCs em nenhum momento descreve esse termo, entdo o que esses dois
termos tém em comum? O Holding Time tem como objetivo principal avaliar se existe
impacto do tempo de espera entre fases de processo para o produto. Esse termo pode ser
separado em trés tipos diferentes:
®  Process Holding Time (Tempo de espera em processo) - Esse termo tem como objetivo
avaliar a estabilidade dos produtos nas fases intermedidrias de um processo antes dele ser
acondicionado na embalagem priméria, apds eles estar protegido nos alvéolos do blisters,
sua estabilidade é garantida pelo racional da estabilidade acelerada e de longa duragio.
Porém esse tempo esta relacionado diretamente & Validacdo de Processo que foi abordado
anteriormente e as regras dessa avaliacdo devem estar descritas no Plano Mestre de
Valida¢io (PMV).
®  Clean Holding Time (Tempo de espera Limpo) - E o estudo realizado pela validacio
de limpeza que consiste em determinar quanto tempo um Equipamento pode ficar limpo
aguardando sua utiliza¢do, devidamente armazenado em condig¢ées controladas em 4rea
limpa, sem que haja fatores externo, como por exemplo crescimento microbiolégico, que
possam impactar na qualidade do produto.
e  Dirty Holding Time (Tempo de espera Sujo) - E o estudo realizado pela validagdo de

limpeza que consiste em determinar quanto tempo o Equipamento pode ficar sujo,

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.7.n.10.out. 2021.
[SSN - 2675 — 3375

3136



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagdo

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacao- REASE

aguardando limpeza, sem que haja fatores externos, como por exemplo reagio entre o
Equipamento e o produto que dificulte a limpeza, que possa impactar na qualidade do

produto.

2.4. Validagio de Limpeza

Da mesma forma que estamos iniciando os tépicos da validagio, segue a definicio
para validagio de Limpeza segundo IN47/2019: é a evidéncia documentada de que um
procedimento aprovado de limpeza remove, reprodutivamente, os residuos de produtos
anteriores, os residuos dos agentes de limpeza e ainda reduz a carga microbiana presente nos
equipamentos a um nivel abaixo do cientificamente estabelecido como seguro para a
contaminacio dos produtos posteriores.

Além de definir o tempo de limpo e de sujo, a valida¢do de limpeza é de extrema
importincia para evitar que residuo de um produto anterior possa contaminar o produto que
serd processado, definindo os procedimentos necessarios para que a 4rea operacional siga e

que seja possivel reproduzir.

2.5. Controle de Qualidade

Conforme descrito na IN47/2019, o Controle de Qualidade é a parte das BPF
referente 4 coleta de amostras, is especificacdes e 4 execugio de testes, bem como 2
organizacio, 3 documentacio e aos procedimentos de liberacio que asseguram que os testes
relevantes e necessédrios sejam executados, e que os materiais ndo sejam liberados para uso,
ou que produtos nio sejam liberados para comercializa¢do ou distribuicio, até que a sua
qualidade tenha sido considerada satisfatéria.

O Laboratério de Analises Microbiolégicas (LM) é a parte do controle de Qualidade
que tem a fungdo realizar anédlises microbioldgicas de acordo com o procedimento definido,
tendo como base as Boas Préiticas de Laboratério. As anilises sdo realizadas conforme a

demanda da Industria Farmacéutica. Para atender a demanda de uma das maquinas e /ou
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linha de acondicionamento, essa verificacdo deve ser realizada nos comprimidos e nos
materiais de embalagem da 4rea primaria. E realizado anilises em amostras para
monitoramento microbiolégico ambiental na sala onde fica o Equipamentos. Em relagio a
dgua utilizada para limpeza de Equipamentos é realizada anélises microbiolégica e quimica
(na 4gua e vapor puro). Ainda para atender a demanda da linha de acondicionamento, a
amostras pode ser solicitada pela validacdo, reclamacdes, estabilidade ou Desvios de um
processo de acondicionamento.

O Laboratério de Anélises Fisico Quimico (LFQ) é a parte do controle de Qualidade
que tem a fungdo realizar analises Fisicas e Quimicas no comprimido, demanda criada de
reclamac¢des, da atividade de estabilidade, Desvios que necessite reavaliacio do
acondicionamento e validacdo de processo de embalagem.

Para atender a demanda do Controle de Qualidade é necessario elaborar e manter
atualizados os procedimentos, especificacgdes e métodos analiticos para insumos
farmacéuticos, materiais de embalagem, atividade de validagdo de limpeza e estudo de
estabilidade. O gerenciamento das amostras é fundamental para o sucesso da anlise. Para

isso é necessario cumprir as normas de Boas Préticas de Fabrica¢io e de Laboratério.

3. CQ - LABORATORIO DE MATERIAIS DE EMBALAGEM (LME)

Existe um setor na inddstria farmacéutica que é responsavel pelo controle de qualidade dos
materiais de embalagem, que neste trabalho serd chamado de Laboratério de Materiais de
Embalagem (LME). Uma das funcdes deste LME é elaborar especificagdo técnicas para
avaliar se os materiais estio dentro do especificado, mas essa mesma especificagio deve levar
em conta as especificacdes do fornecedor para definir os critérios de aprovagio dos materiais
através de desenho, tamanho, dimensdes, arte, tonalidade padronizada, esses sio exemplos
de especifica¢gdes que sdo cadastrados junto a Anvisa e devem ser reprodutivos dentro dos
limites de aceitagdo. O material de embalagem, mesmo que o medicamento nio demonstre
defeito de qualidade, caso, haja uma inconsisténcia de informagio ou falta de informagio no

material de embalagem que reprove o mesmo, ndo poderd ser comercializado, caso seja
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identificado apés a comercializacdo, pode sofrer um recolhimento de produto de mercado.
Além de avaliar os lotes de materiais de Embalagem para acondicionamento se estdo aptos
para o uso, ou reprovadas através do plano de amostragem e critérios de aceitagdo pré-
definidos, o LME também tem a responsabilidade de avaliar os desvios e defeitos de

materiais encontrados na linha de Acondicionamento de medicamentos.

4. CQ - ESTUDO DE ESTABILIDADE DE COMPRIMIDOS EM BLISTERS /
RESOLUCAO - RDC N2318

Os critérios para a realizagio do Estudo de Estabilidade de comprimidos na
embalagem primaria em Blisters seguem o padrio descrito na resolugio RDC 318/2019, no
ANEXO 1 deste documento estdo algumas defini¢des retiradas desta mesma resolugio que
sdo importantes para entendimento dessa se¢do. O Estudo de Estabilidade tem a principal
funcio de garantir que os comprimidos dentro do Blister possuem as mesmas caracteristicas
fisicas, quimicas e microbiolégicas quando expostos a fatores externos, como por exemplo:
temperatura, umidade e luminosidade, além de outros fatores relacionados ao préprio
produto, durante todo o prazo de validade do medicamento. O lote de medicamento
utilizados no estudo de Estabilidade devem ter a mesma férmula e a mesma embalagem
primédria em que serd submetida para a Anvisa e manter as caracteristicas de um lote
industrial ou de um lote Piloto. E retirada uma amostra definida pelo Controle de Qualidade
dividida em inicio, meio e fim do lote acondicionado. Para que a Industria Farmacéutica nio
precise aguardar todo o tempo de validade do medicamento, pode ser realizado o Estudo de
Estabilidade Acelerado, com isso os Blisters sdo colocados em uma condi¢do forcada de
armazenamento, afim de avaliar os comprimidos em seu interior, permanecem com as
mesmas caracteristicas, em um periodo menor de tempo, desta forma o resultado pode ser
apresentado para a Anvisa e receber autorizagio para comercializagio, mesmo com a
validade menor de forma proviséria. Em paralelo é realizado o estudo de Estabilidade de
Longa Duragio, que é determinado pelo tempo de validade ideal e final do estudo. Apés a
conclusido desse estudo é novamente apresentado os resultados para Anvisa e modificada a

validade para o tempo normal de vida util do medicamento. Conforme o tempo de
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comercializac3o vai passando o estudo de estabilidade precisa continuar, para continuar o
estudo garantindo que o medicamento continua com as mesmas caracteristicas, para esse
tipo é realizado o Estudo de Estabilidade de Acompanhamento, confirmando o prazo de
validade. Para otimizar o estudo é possivel através de um racional realizar um Estudo por
Agrupamento, onde virias apresenta¢des de medicamentos, com as mesmas caracteristicas,
podem ser analisadas de forma conjunta.

Como hipétese, imaginem que o Laboratério Farmacéutico possui um medicamento
com algumas apresentacdes, variando de um até cinco blisters, com a elabora¢io de um
racional é possivel avaliar as apresentacées extremas de um e de cinco blisters, abrangendo
todas as apresentagdes, a desvantagem é caso um parimetro seja reprovado, todos serio
reprovados. A norma orienta também realizar uma Anilise de Tendéncia que é uma
avaliagdo estatistica para verificar se as alteracdes das caracteristicas do produto tendem a
sair do especificado ao longo do tempo, antes que o mesmo ocorra. O estudo de Estabilidade
também tem a fungio de auxiliar na defini¢io das condi¢ées de armazenamento e os

cuidados de conservagio do medicamento na embalagem primaéria.

5. GARANTIA DA QUALIDADE / FERRAMENTAS DA QUALIDADE

Em relagio a Garantia da Qualidade, a utilizagdo das ferramentas de Qualidade tem sido um
aliado fundamental para o gerenciamento e mitigacdo dos Eventos dentro da Indistria
Farmacéutica. Algumas dessas ferramentas pode ser sio utilizadas conforme descreve
Gongalves (2018):

No que diz respeito 4 qualidade dos medicamentos, a Indtstria Farmacéutica tem ao seu
dispor vérias ferramentas de garantia de qualidade que permitem auxiliar decisGes assim
como definir solu¢Ses para problemas que afetam o desempenho, nomeadamente.

° Diagrama de Causa e Efeito (Diagrama de Ishiwaka), também designado por Espinha
de Peixe, tem por base que todas as causas dio origem a um efeito e ao estuda-las pode-se

solucionar o problema. A designacdo de Espinha de Peixe surge porque as causas convergem
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para uma linha que permite a descoberta do efeito, formando uma imagem semelhante a
uma espinha de peixe;

o Folhas de Verificacdo, permitem, de forma mais eficiente, recolher e analisar os
dados, facilitando a identificacdo da origem dos problemas;

o Fluxograma, corresponde a uma esquematizacio através de simbolos de todo o
processo de producio e facilita a sua compreensio;

° Failure Mode and Effect Analysis (FMEA), é uma anélise de risco que prevé as
possiveis falhas de forma detalhada permitindo implementar acdes preventivas;

° sW2H, é um checklist de atividades a desenvolver orientada para a investigacio de
como aumentar a produtividade do processo baseando-se em sete perguntas: What? (o que
fazer, descreve as etapas do processo), Why? (o porqué da acdo), Where? (local onde se
realizard o processo), When? (define-se a data da execugdo), Who? (define o responséavel da
agio), How? (qual é o método) e How much? (a estimativa de custo);

Essas ferramentas sio importantes e usualmente utilizadas dentro da Industria
Farmacéutica. Além dessas, Silva (2021) também descreve:

° Matriz SWOT - E uma ferramenta de gestio mais utilizadas por empresas de
Diagnésticos estratégicos, servindo como base na elaboracio do Planejamento de Vendas.
SWOT ¢ a sigla em inglés para Forga (Strenghts), Fraquezas (Weakness), Oportunidades
(Opportunities) e Ameacas (Threats);

° 5S: E uma ferramenta Béisica que ajuda a identificar problemas e identificar
oportunidades de melhoria. Sua proposta é diminuir o desperdicio de recursos e de espaco,
de forma a aumentar e eficiéncia operacional. As palavras que deram origem ao 5S so: Seiri
(Liberagdo da 4rea), Seiton (Organizagio), Seiso (limpeza), Seiketsu (padronizacio) e
Shitsuke (Disciplina).

A Garantia da Qualidade também é responsivel pela conformidade das informagdes no
processo de acondicionamento, participa ativamente dos debates de eventos planejados
quanto de desvio nio esperados na caeia de suporte da linha. Ela é a responsadvel em realizar
uma revisio nos dados gerados e avaliar se o processo transcorreu conforme as Boas Préticas

de Fabricacio dentro das Boas Priticas de Documentacio.
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CONCLUSAO

Apébs a RDC301/2019, RDC318/2019 e a IN47/2019, houve um aumento consideravel
nas exigéncias legais para Industria Farmacéutica, 4dreas como validagio receberam
mudancas, em que o farmacéutico nio pode ficar na zona de conforme e precisa se atualizar
para acompanhar as implementagdes regulatérias A qualidade antes vista como diferencial,
hoje é requisito basico para a empresa permanecer no mercado farmacéutico. A atuagio do
Farmacéutico nas 4reas suportes dos sistemas de Qualidade Farmacéuticas, de forma cada
vez mais técnica. O Gerenciamento de Risco realizado através de uma das Ferramenta de
Qualidade é primordial para atender esse novo nivel, em todos os ciclos de vida do produto
e /ou estigios de validagdo. Produtos legados também deverio se adequar a essa nova
realidade, o que permitird que a profissio dentro da Industria Farmacéutica fique cada vez

mais robusta.
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