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RESUMO

Com o avanc¢o da tecnologia cada vez mais acessivel, torna-se imprescindivel
acompanhar este mesmo desenvolvimento e adota-lo para a obtencdo de um melhor

produto.

Sendo as formas farmacéuticas estéreis alvo de uma rigorosa avaliacdo dos
seus requisitos, € uma grande vantagem conhecer quais as orientagdes atuais para o
fabrico destes produtos. Uma vez que estamos na era da “aldeia global’, é
inquestionavel a necessidade de conhecer documentos de outros paises, isto porque
na industria farmacéutica, tal como em muitas outras, hd o objetivo de expandir a
comercializacdo de produtos para outros paises, continentes, mas ha que ter em
atencdo que para esses paises o0s requisitos de qualidade desses produtos podem
nao ser iguais aos do nosso pais. Ao conhecer e aplicar os principais e mais rigidos
controlos e normas, é certo que todos os outros serdo cumpridos. Como principais
documentos que regulam e orientam o processo de fabrico destes produtos existem as
Good Manufacturing Practices, as normas da Internactional Standardization

Organization e as Farmacopeias de varios paises.

Na industria farmacéutica, principalmente no fabrico das formas farmacéuticas
estéreis, ha controlo ndo s6 do processo de fabrico e produto final, como também de

todo o ambiente e intervenientes que envolvem a producao.

Dentro das formas farmacéuticas em estudo encontram-se as de uso oftalmico,
de aplicacdo nasal, de aplicacdo auricular e de uso parenteral. Todas estas tém o
principal requisito de ser estéreis, variando nos outros parametros, como tonicidade e
pH de acordo com a localizagdo da administracdo. Os ensaios realizados tanto em In
Process Control como no produto final, estdo presentes nas Farmacopeias, que serao

discutidos e comparados entre si.



ABSTRACT

With the advance of technology, and it is becoming more accessible, it is
essential to control this development and even adopt some strategies for getting a

better product.

Sterile dosage forms are subject of a rigorous assessment of their
requirements, it is a great advantage to know which are the current guidelines for the
manufacture of these products. Since we are in the era of the "global village", there is
an unquestionable need to know documents from other countries, because in the
pharmaceutical industry, as in many others, there is the goal of expanding the
marketing of products to other countries, even continents, but it must be have in mind
that for these countries the quality requirements of these products may not be the
same for other country. By knowing and implementing the main and more strict controls
and standards, it is certain that all others will be achieved. The main documents and
guidelines for the process of manufacturing these products are the Good
Manufacturing Practices, the guidelines of International Standardization Organization
and the Pharmacopoeias of several countries.

In the pharmaceutical industry, especially in the manufacture of sterile dosage
forms, it is not only the control of the manufacturing process and the final product that

is made, it is as well the entire environment and operators involved in the production.

Within the pharmaceutical forms under consideration are the ones in the use of
ophthalmic, nasal, auricular and parenteral administrations. All of these products must
be sterile, varying the other parameters, such as tonicity and pH according to the local
of administration. All tests performed, both in In Process Control and the final product,

are present in Pharmacopoeias, which will be herein discussed and compared.
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1 INTRODUCAO

Ao longo dos anos, o controlo de qualidade de um medicamento tem assumido
visBes distintas no que respeita aos critérios de aceitacdo dos resultados obtidos. Mais
recentemente, na década de 60, o controlo da execu¢do do processo de fabrico era
realizado somente no produto final com pouco pessoal competente, com objetivo de
uma reducdo de custos, e uma enorme tolerdncia no que toca a existéncia de
pequenos “defeitos”. Mas, foi na década de 90 que se comecou a valorizar mais a
interveng&o durante o processo de fabrico, o chamado IPC ou In Process Control, que
assegura um controlo de todo o processo, por parte de todos os que nele intervém,
com a finalidade de prevenir erros na execucdo, zero defeitos no produto final e,
assim, a maxima qualidade do produto.[1]

O conceito de qualidade tem-se desenvolvido ao longo do tempo de modo a
satisfazer as necessidades requeridas com a evolugdo da humanidade. No campo da
tecnologia farmacéutica, o rigor tem sido o fator impulsionador da evolucdo da
gqualidade, como podemos ver com as técnicas utilizadas no controlo das formas
farmacéuticas usadas em uso terapéutico e de diagnostico. E a qualidade que vai
proporcionar um aumento da eficacia, diminuicdo da ocorréncia de efeitos secundarios
indesejaveis e aumento da confian¢a do consumidor no produto.

No campo das formas farmacéuticas estéreis, o controlo de qualidade tem uma
importancia acrescida pois o estatuto de estéril esta relacionado com o facto de a
administracdo do medicamento ser feita por uma via onde existem poucas ou
nenhumas defesas, como acontece com a administracdo de preparacdes IV. Com o
conhecimento atual, tenta-se cada vez mais impedir a entrada de microrganismos e
pirogénios no corpo humano. Por isso, quando se pensa em preparacdes
medicamentosas que tenham de passar por entradas nas quais nao existem defesas,
como o pH do estdmago por exemplo, existe uma preocupacao acrescida pois ha uma
exposicao maior a infecdo. Quando o objetivo € atingir de imediato a circulagédo
sanguinea, a utilizacdo de uma preparacédo IV é a escolha mas requer requisitos
especiais tais como esterilidade, isotonicidade em relagcdo ao sangue, ajuste de pH,
entre outros parametros, pois ndo ha linhas de defesas até ao vaso sanguineo que
impeca a entrada de bactérias ou virus que venham a provocar alguma patologia ou
até mesmo a morte. Também a respeito de preparacdes IV, ndo é tolerada a presenca
de particulas, pois estas podem causar inclusive provocar embolismos. Por estes e

outros motivos mencionados ao longo do trabalho, estas preparacbes de uso



parenteral, de uso oftdlmico, de aplicacdo nasal e auricular requerem o estatuto de

formas farmacéuticas estéreis.

1.1 Normas e Diretrizes

A Industria Farmacéutica € uma industria altamente regulamentada, em que
todas as atividades tém de obedecer a normas internacionalmente estabelecidas para
gue os seus medicamentos possam ser comercializados.

Com o objetivo de regulamentar, informar e uniformizar todos os procedimentos
e técnicas que intervenham no processo de producdo de medicamentos, surgiram as
normas e diretrizes, em constante atualizacdo. Servem de “guias” para que se
adaptem procedimentos que conduzam a obtencdo de um produto final seguro, eficaz
e de qualidade. S&o nestas normas e diretrizes que se encontram, por exemplo,
requisitos para a construcdo de infraestruturas adequadas a realizacdo da Técnica
Asséptica, requisitos necessarios para o seu controlo ambiental, regras a cumprir por
parte das pessoas que contactam com o0s produtos no seu processo de fabrico, e
também menciona os métodos de controlo e prevencdo de contaminantes que
suscetibilizem o produto de ficar com qualidade inferior.

Em Portugal, através do Infarmed, Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude I.P., tem-se como uma das principais referéncias na producédo de
produtos estéreis a “GMP Guidelines - EudraLex Volume 4” ou EU GMP. Este
documento contém as regras que regem o0s medicamentos estéreis na Unido
Europeia, através de orientacBes para a interpretacao dos principios e diretrizes das
Boas Praticas de Fabrico (BPF) de medicamentos para uso humano e veterinario. As
Boas Praticas de Fabrico sdo um conjunto de diretrizes que servem de garantia de
gqualidade do medicamento pois assim séo fabricados em conformidade e controlados
em relagdo aos padroes de qualidade solicitados pelo uso intencional do
medicamento.

Também em Portugal, através do Instituto Portugués da Qualidade, é
importante seguir as International Organization for Standardization (ISO), normas
internacionais estabelecidas por um conjunto de paises, uma vez que também
Portugal contribuiu para a implementagcéo dessas mesmas normas.

Ao todo sédo apliciveis os seguintes documentos na industria farmacéutica:

o Farmacopeia Portuguesa;

o Boas Praticas de Fabrico;



o ISO - International Organization for Standardization;

o Farmacopeia Americana (USP);

o Farmacopeia Europeia;

o Outra Farmacopeia de outro Estado Membro da UE, caso

necessario.

Todos eles tém como principal finalidade a garantia de obtencéo de um produto
de qualidade, eficaz e seguro. No entanto, para alguns fatores podem mudar
ligeiramente os seus parametros de aceitagdo, como é o caso das WHO GMP, um
documento relativo as Boas Préticas de Fabrico escrito pela Organizagdo Mundial de
Saude, face as EU GMP.

No desenvolvimento desta monografia irdo ser comparados alguns aspetos

presentes nestes documentos.

1.2 Formas Farmacéuticas Estéreis e Nao-Estéreis

Sao formas farmacéuticas estéreis, preparagdes isentas de microrganismos ou
pirogénios. Estes produtos tém a particularidade de serem administrados por vias
através das quais ha menos barreiras de defesas e, portanto, requerem isencgéo total

de presenca de contaminantes viaveis e ndo viaveis.

1.2.1 Estéril versus Esterilizado

A esterilidade é a auséncia de microrganismos vivos. A realizacdo de ensaios
ndo é suficiente para garantir a esterilidade de um produto e a garantia da esterilidade
passa igualmente pela aplicacdo de processos de producdo convenientemente
validados. Um produto diz-se estar esterilizado quando passa por um processo de
esterilizacdo no qual se atingiram as condicbes necessdrias para a sua finalidade e
reprodutibilidade, sendo os indicadores biol6égicos uma garantia da obtencdo das
condicbes ideais do método de esterilizacdo. Um produto diz-se ser estéril quando a
preparagdo passa por todo o controlo de qualidade com resultados satisfatorios a sua
finalidade e uso, preenchendo todos os requisitos. E um termo relativo onde a
probabilidade de crescimento de formas viaveis é de 10°. [1-3]. Quando este Ultimo

facto é alcancado, designa-se por Sterile Assurance Level.



1.2.2 Esterilizacdo

Na industria farmacéutica, nomeadamente, na area de Investigacdo e
Desenvolvimento de novos farmacos, quando se chega a fase de encontrar a melhor
forma farmacéutica para um dado farmaco, caso seja necesséario manté-lo em meio
estéril, a grande duvida recai sobre a escolha do melhor método de esterilizagdo.
Dentro da vasta escolha de tipos de esterilizacdo, ndo sdo todos os farmacos que
conseguem manter a sua estabilidade ap6s serem submetidos a certas técnicas de
esterilizacdo, sendo um exemplo, o caso das proteinas e enzimas que ndo podem ser
sujeitos as temperaturas elevadas presentes em alguns tipos de esterilizacdo, pois
desnaturam limitando ou mesmo eliminando a sua atividade. No caso de uma
preparacgdo liquida, no geral, esta pode ser submetida a processos em autoclave ou
filtragho em Técnica Asséptica, mas caso seja um produto biolégico, como por
exemplo o Interferéo, ndo pode ser submetido a uma esterilizag&o final sendo a Unica
escolha a filtragdo em Técnica Asséptica.[4-6]

De modo a garantir a auséncia de microrganismos, pirogénios, particulas de
tamanho correto e adequar as caracteristicas fisico-quimicas da forma farmacéutica
estéril, realiza-se o Controlo de Qualidade como é explicado ao longo desta
monografia. No entanto, a melhor maneira de se obter um produto de exceléncia esta
na prevencdo da contaminagdo e no controlo rigoroso do processo de fabrico,
aplicando o melhor método de esterilizagcao na altura do processo mais conveniente.

Quando se escolhe o melhor método de esterilizacdo tem-se como principal
preocupacdo garantir a seguranca e efetividade posterior do produto. Apesar disto,
tém-se em conta os efeitos econdémicos da utilizagdo desse método.[2]

Como métodos de esterilizacdo existem os de natureza quimica, como a
utilizacdo de gases ou liquidos como o formaldeido, 6xido de etileno ou ozono; e de
natureza fisica, como por exemplo, a utilizagdo de calor seco ou humido, radiagfes

ionizantes ou ndo e a filtragdo por membrana porosa.



2 TECNICA ASSEPTICA

Segundo a Farmacopeia Portuguesa VIlI, a Preparacdo Asséptica tem como
objetivo manter a esterilidade de um produto obtido a partir de componentes
previamente esterilizados. Baseia-se na realizacdo de processos em condicbes e
instalacbes concebidas para impedir a contaminacdo microbiana da prépria mistura
asséptica dos componentes da férmula, seguida do enchimento e do
acondicionamento assépticos.

Assim, como j& anteriormente referido, a producéo de estéreis deve obedecer
as Boas Préticas de Fabrico, também designadas por GMP, Good Manufacturing
Practice, a fim de garantir a obtengdo de um produto de qualidade, caso contréario,
aparecerdo problemas que necessitam de inspecdo para averiguar a causa do
problema, com perda de tempo e recursos evitaveis. [7]

De modo a garantir que a técnica se realiza em meio asséptico, ha varios
fatores cruciais que necessitam de especial atenc¢éo, tais como:

= Meio ambiente;

= Pessoal interveniente;

= Areas criticas ou de trabalho e seu material;

= Esterilizacdo dos recipientes/fechos e operacdes de transferéncia de produtos;

= Duragdo méxima do armazenamento antes da embalagem final.

Dentro do processo de fabrico de produtos estéreis existem dois caminhos
possiveis conforme os requisitos da formulacdo: um, quando é possivel submeter o
produto a uma esterilizagdo no final do processo; e outro, quando ndo hé& possibilidade
de uma esterilizagdo final, onde se exige que o0s processos de producdo sejam
conduzidos assepticamente em algumas ou todas as etapas.[8]

Para se conseguir realizar técnicas e processos num meio ambiente asséptico
€ necessario ter espacos onde a concentracao de particulas viaveis e ndo-viaveis seja
controlada, e que a sua organizagdo e estrutura permitam minimizar a introducao,
desenvolvimento e retencdo destas mesmas particulas, que sdo as chamadas Salas
Limpas. Estes espagos tém a temperatura, humidade e pressdo controladas e,
juntamente com outros fatores descritos ao longo do trabalho, vao permitir a realizagéo
da Técnica Asséptica.[9]

De acordo com as técnicas realizadas, assim se classificam as Salas Limpas
ou areas da producao, havendo classes de A a D, consoante os critérios e parametros
exigidos em cada classe. Existem outras classificacbes relacionadas entre si,

conforme exemplificado na seguinte tabela.[9, 10]



Tabela 1 - Classificagdes das Salas Limpas.

WHO/GMP E.UA. ISO 14644
100 ISO 5
B 100 ISO 5
C 10 000 ISO7
D 100 000 ISO 8

As tabelas seguintes apresentam exemplos de operacdes a realizar nas
diversas classes, conforme o tipo de produto, onde as salas de classe A tém as

operacdes de maior risco de contaminacao e por isso tém maiores restricdes no seu

controlo.

Tabela 2 - Exemplos de operacdes para produtos com esterilizagéo terminal.[8]
Classe Exemplos de operagdes para produtos com esterilizagdo terminal.
A Enchimento de produtos (excecionalmente em risco)
C Preparacao de solugdes (excecionalmente em risco) e enchimento de produtos
D Preparacéo de solucdes e de componentes para enchimento posterior

Tabela 3 - Exemplos de operacdes para preparacdes assépticas.[8]

Classe Exemplos de operagfes para preparacdes assépticas.
A Preparacgdo e enchimento assépticos
C Preparacéo de solugdes para filtragédo
D Manuseamento de componentes apdés lavagem

Assim, como em cada classe temos processos em que ha um maior ou menor
risco de contaminagdo, assim vao haver pardmetros para avaliar se essas salas estéo
de acordo com a classe/processo pretendido. Avaliam-se entdo: numero de particulas
em suspensao e qualidade microbioldgica.

Sao nas areas de Classe A gue se realizam as operagfes de maior risco para a
preparacdo e € por esta razdo que nestas salas existem as Camaras de Fluxo
Laminar. Estas camaras promovem um fluxo de ar unidirecional com velocidade
estipulada, que ndo deve ser inferior a 0,4m/s segundo a norma dos E.U.A. ou 0,7m/s
segundo a norma Europeia.[11]

Relativamente a distribuicdo das salas no espaco, as salas de Classe B sdo as

gue circundam as de Classe A e, consequentemente, estdo rodeadas por salas de




Classe C e D onde o risco diminui quanto mais afastadas das salas de classe A, como

€ possivel verificar no mapa mostrado na Figura 1.

\/ e ul SR
unas Manan | l. -
Class A ClassB Class C ClassD
(100) (10,000) 10(100,000) AR(100,000)

Highest aspect level = Aseptic
(safety cabinet:

Aseptic level | Aseptic level | Aseptic level
low (D) mid (C)

General environment (not clean)

Figura 1 - Disposicao das vérias classes de Salas Limpas.[12]

2.1 Controlo do nimero de particulas

As particulas presentes no ar de entrada sdo retidos por filtros HEPA e
particulas nas Salas Limpas sao removidos por fluxo de ar laminar. Os filtros HEPA
sdo capazes de reter, pelo menos, 99,97% de particulas com diametro superior a 0,3
pum. A integridade destes filtros HEPA tem de ser regularmente verificada.[13, 14]

Como foi referido anteriormente existem varias classificagcbes de Salas Limpas,
que apesar de semelhantes nos seus objetivos mostram requisitos minimos variaveis.
Segundo a ISO 14644-1[9], permite 0s seguintes requisitos quanto ao nudmero de

particulas em suspenséao no ar:



Tabela 4 - Requisitos quanto ao numero de particulas em suspenséo no ar, segundo a ISO 14644-1.

Numero de Limite de concentragdo maxima (particulas/m® de ar) para particulas de igual ou
classificacdo | tamanho superior que o especificado.

ISO(N) 0,1 pm 0,2 pm 0,3 pm 0,5 um 1um 5um
ISO Classe 1 | 10 2

ISO Classe 2 § 100 24 10 4

ISO Classe 3 | 1000 237 102 35 8

ISO Classe 4 j 10 000 2 370 1020 352 83

ISO Classe 5 J 100 000 23 700 10 200 3520 832 29

ISO Classe 6 j 1000000 237 000 102 000 35 200 8 320 293
ISO Classe 7 352 000 83 200 2930
ISO Classe 8 3520 000 832 000 29 300
ISO Classe 9 35200000 | 8320000 293 000

Ja segundo as EU GMP e WHO GMP, o nimero maximo de particulas em
suspensdo, permitidas para cada classe de Sala Limpa, apresenta-se mais restrita
com diminuigdo do namero aceitavel de particulas, como demonstrado nas seguintes
tabelas.[8]

Tabela 5 - Requisitos quanto ao numero de particulas em suspensédo no ar, segundo as WHO GMP, em

2003.
Em repouso Em operacéo
Nimero méaximo permitido de particulas/m® igual ou
Classe superior a

0,5 ym 5 um 0,5 ym 5 um
A 3500 1 3500 1
B 3500 1 350 000 2 000
C 350 000 2000 3500 000 20 000
D 3 500 000 20 000 néo definido ndo definido

Tabela 6 - Requisitos quanto ao nimero de particulas em suspensao no ar, segundo a EU GMP, em

2008.
Em repouso Em operacao
Nimero méaximo permitido de particulas/m® igual ou
Classe superior a

0,5 ym 5 um 0,5 ym 5 um
A 3500 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2900
C 352 000 2900 3520 000 29 000
D 3520 000 29 000 ndo definido ndo definido




Nestas Ultimas tabelas, ha a distincdo da quantidade de particulas "em
repouso” e “em operagao”, sendo que o estado “em repouso” é aquele em que a
instalacdo estid aberta e em funcionamento, com equipamento produtivo completo,
mas sem pessoal operacional presente, e portanto tendencialmente com menor
numero de particulas avaliado apds um curto periodo de “limpeza” de 15-20 minutos
num estado sem pessoal operacional, apds conclusdo das operacoes. Ja o estado “em
operacdo” é aquele em que a instalacdo esta a funcionar no modo operacional
definido, com o nimero de pessoas especificado a trabalhar nesta area, o que vai
proporcionar um possivel aumento de particulas em suspensdo. No entanto, as
condicbes das particulas para a classe A “em operagao” indicadas na tabela devem
ser mantidas na zona imediatamente circundante do produto, quando este ou o
recipiente aberto estdo expostos ao ambiente, demonstrando ser um desafio devido a
producao de particulas ou goticulas pelo préprio produto.[8]

Segundo as BPF, de modo a se atingir as condi¢cdes desejadas para as classes
de ar B, C e D, os requisitos da qualidade do ar devem estar relacionadas com as
dimensdes da sala e com 0 equipamento e pessoal presentes na mesma e o sistema
de ar deve dispor de filtros terminais apropriados, como HEPA, para as classes A, B e
C.[8]

De modo a monitorizar a eficacia da prote¢cdo contra o aparecimento de
particulas, existem sistemas de monitorizacdo que consistem em contadores de
particulas independentes. Estes sdo constituidos por uma rede de pontos de
amostragem sequencial acedidos pelo coletor ligado a um Unico contador particula ou
uma combinacado de dois. O sistema escolhido deve ser apropriado para o tamanho de
particula considerado. A selecdo do sistema de monitorizagdo deve ter em conta o
risco apresentado pelos materiais utilizados na operacdo de producédo, por exemplo,
0s que envolvem organismos vivos ou radiofarmacos.[8]

A periodicidade da avaliagdo da contaminacdo de particulas [15] esta

relacionada com o tipo de Sala Limpa, como esta descrito na tabela seguinte.

Tabela 7 - Frequéncia da realizagdo dos testes que demonstrem a concordancia com as concentragfes
limites de particulas.[15]

Classificacdo Intervalo de tempo maximo Método utilizado no teste
<ISO Classe 5 6 meses Anexo B na ISO 14644-1:1999
> |SO Classe 5 12 meses Anexo B na ISO 14644-1:1999

Nota: O teste de contagem de particulas sera realizado normalmente no estado operacional, mas podera
também ser realizado no estado “em repouso” de acordo com a classificagédo I1SO.




2.2 Controlo microbiolégico

No caso de operagOes utilizando a Técnica Asséptica, a monitorizacdo deve
ser frequente, recorrendo a métodos como placas de sedimentagdo, amostragem
volumétrica do ar e das superficies, por exemplo, recorrendo a esfregacos e placas de
contacto. Os métodos de amostragem utilizados na operagdo ndo devem interferir com
a protecdo da zona. Os resultados da monitorizagdo devem ser considerados na
andlise da documentacao dos lotes relativos ao Controlo de Qualidade, para libertacao
do produto acabado nas condi¢Bes desejadas. As superficies e 0 pessoal devem ser
monitorizados apds operacgdes criticas.

E igualmente necesséaria monitorizagdo microbiolégica adicional para além das
operagbes de produgdo, por exemplo, apOs validagéo, limpeza e higienizagdo dos
sistemas.

Seguem-se os limites recomendados de contaminacdo microbiana, de acordo
com o processo utilizado na verificagdo, segundo a EU GMP e igualmente para as
WHO GMP.

Tabela 8 - Limites recomendados de contaminag¢@o microbiana.[8]

Técnica Utilizada
Placas de Placa de .
_ Impresséo de
Classe Amostra de ar sedimentagao contacto
3 luva, 5 dedos
(UFC/Im”) @=90mm @=55mm
(UFClluva)
(UFC/4h) (UFCl/placa)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

2.3 Validacéo do Processo de Fabrico

A validacdo do processo de fabrico inclui verificagbes adequadas sobre o
conjunto dos parametros referidos e o proprio processo € sujeito a verificacbes
regulares por simulacdo com meios de crescimento microbiano, para bactérias e
fungos, que séo incubados e examinados com vista a detecdo de uma eventual

contaminacdo microbiana do ar, operador, camara e/ou material. A validacdo do
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processamento asséptico deve incluir um teste de simulacdo utilizando um meio
nutritivo (media filling), onde a escolha recai com base na forma farmacéutica do
produto e na transparéncia, concentracdo e adequacado para esterilizagdo do meio
nutritivo. Este teste deve reproduzir, tanto quanto possivel, o processo de fabrico
asséptico habitual e incluir todos os passos de fabrico criticos posteriores. Deve
igualmente considerar diversas intervengbes que costumam ocorrer durante a
producdo normal bem como situacdes particulares e de grande severidade. Os testes
de simulacao do processo devem ser efetuados como validacao inicial, com trés testes
satisfatérios consecutivos por turno, e repetidos em intervalos definidos e apés
qualquer alteracdo significativa do sistema Aquecimento, Ventilacdo e Ar
Condicionado (AVAC), do equipamento, do processo e do nimero de turnos. De forma
geral, os testes de simulacdo devem ser repetidos duas vezes por ano por turno e
processo.[8]

O numero de recipientes utilizado nas operacdes de media filling deve ser
suficiente para permitir uma avaliagdo valida e, em lotes reduzidos, deve ser pelo
menos igual ao tamanho do lote do produto. O objetivo deve ser um crescimento zero,
sendo aplicaveis os seguintes requisitos conforme a dimenséao do lote.

Tabela 9 - Requisitos aplicaveis conforme dimenséo de lote.[8]

Enchimento inferior a

) N&o devem ser detetadas quaisquer unidades contaminadas.
5000 unidades

a) Uma unidade contaminada da origem a uma investigacdo e eventual
Enchimento de 5000 a [ repeticdo do processo;
10 000 unidades b) Duas unidades contaminadas s&o consideradas motivo de revalidagéo,

apos a investigagao.

. ) a) Uma unidade contaminada d& origem a uma investigacgao;
Enchimento superior a

) b) Duas unidades contaminadas sdo consideradas motivo de revalidacao,
10 000 unidades

apos a investigagao.

Além disso, os produtos esterilizados por filtragdo ou preparados em condicdes
assépticas sdo submetidos ao ensaio de esterilidade através de uma amostra de
dimensao apropriada antes da libertacéo do lote.

No fabrico de formulagfes estéreis ha especial atengdo ao meio envolvente da
producdo em si, com requisitos especiais sendo o principal objetivo minimizar o risco
de contaminagdo por particulas viaveis e ndo-vidveis. Para isto é necesséria a

formacdo do pessoal interveniente de modo a ser possivel seguir as técnicas e
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processos de preparagdo/producéo estabelecidos, incluindo ndo s6 a prépria produgéo

como também a limpeza, manuten¢éo e armazenamento dos produtos envolvidos.

2.4 Céamaras de Fluxo Laminar

Sendo as Camaras de Fluxo Laminar, CFL, um dos equipamentos mais
importantes na manipulagdo de produtos estéreis farmacéuticos, € considerado um
dos principais meios preventivos de contaminag¢do ndo s6 do produto mas também do
operador e meio ambiente. Nestas camaras sdo manipulados produtos citotéxicos,
preparacfes de nutricdo parentéricas, colirios ou preparacdes intraoculares por
exemplo, que requerem auséncia total de particulas e existéncia de esterilidade, e
para tal, a cAmara proporciona o melhor meio para a sua manipulacao.

Existem vérias classificagfes para as CFL, existindo uma segundo a normativa
Europeia EN 12469 e uma americana relativa as camaras de seguranca bioldgica,
NSF standard 49. A normativa dos E.U.A. também tem importancia em Portugal pelo
facto de muitas camaras utilizadas no nosso pais terem origem norte-americana.
Ambas as normativas especificam trés classes de camaras de segurancga biolégica I, Il
e lll com definicbes muito semelhantes, sendo a maior diferenca na classe Il em que a

normativa americana subdivide a classe em varios tipos.

Assim, as CFL classificam-se em:

+ CFL Horizontal
+ CFL Vertical
+ CFL de Seguranca Bioldgica (CFL SB)
e Norma E.U.A. — NSF standard 49
= Classe |
= Classe Il (Tipo A1, A2, B1, B2 e B3)
= Classe llI
e Norma Europeia — EN 12469
= Classe |
= Classe Il

= Classe Il
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Tabela 10 - Comparacéo dos varios tipos de CFL de acordo com as normas dos E.U.A. e Europeia.[11]

Classe de Tipo de Protecéo Exaustéo
Tipo CFL risco Recirculagéo
biolégico Operador | Produto | Ambiente Sala Exterior
Horizontais - Nao Sim Nao N&o X
Verticais - N&o Sim N&o N&o X
SB classe | 1-3 Sim N&o Sim N&o Ambas possiveis
SB Classe Il
Al 1-3 Sim Sim Sim 70% X
A2 1-3 Sim Sim Sim 70% X
Bl 1-3 Sim Sim Sim 30% X
B2 1-3 Sim Sim Sim N&o X
B3 1-3 Sim Sim Sim 70% X
SB classe llI 4 Sim Sim Sim N&o X

As CFL horizontais e verticais ndo sdo Camaras de Seguranca Biologica e

caracterizam-se pela projecdo de fluxo de ar filtrado por filtros HEPA. A sua utilizagdo

é direcionada ao meio hospitalar, mais propriamente, aos Servicos Farmacéuticos,

para a manipulacéo de produtos estéreis ndo-toxicos e sem propriedades antigénicas,

como por exemplo, o caso da nutricdo parentérica.

D
E
A - Ventilador
B — Ar ambiente
C - Filtro HEPA
D - Ar filtrado

==l

A

E — Ar parcialmente contaminado

Figura 2 - CFL Horizontal.[11]
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A — Ventilador
B - Ar ambiente
C - Filtro HEPA
D - Ar filtrado

E - Ar parcialmente contaminado

Figura 3 - CFL Vertical. [11]




As CFL de Seguranga Biolégica Classe |

proporcionam protec¢ao do operador e do ambiente e ndo do
produto em manipulacéo, e por isso sdo preferidas as CFL
SB de classe Il que protegem também o produto. Estas
B 4_A camaras conferem uma protecdo do operador através de
uma corrente de ar que atravessa a abertura de

A = Ar ambisnta

& - Ar contaminado manipulacdo, do exterior para o interior da camara, como

C — Ar filtrado

demonstra a Figura 4, a uma velocidade minima de 0,4m/s
Figura 4 - CFL SB Classe I. [11]  (norma E.U.A.) ou 0,7-1 m/s (horma Europeia), sendo o ar
expelido da camara através de um filtro HEPA, obtendo-se

consequentemente a protecdo do ambiente. [11]

Relativamente as CFL SB classe I, como D B
ja foi referido anteriormente, segundo a norma ‘
americana existem quatro tipos: Al, A2, B1, B2 e |
B3. =~A S B

No tipo CFL SB classe Il Al e A2 existe um ' ]

ventilador interno que aspira 0 ar ambiente que [ A-Grenasntero
B ~ Greiha posterior
C —Filtro de exaustao

passa pela grelha anterior, de modo a manter um - Filtrn fla admissfn

fluxo de ar com velocidade minima de 0,38 m/s

para as Al e 0,5 m/s para as A2, na abertura de Figura 5 - CFL SB classe Il Al e A2.
trabalho da camara. Esse ar, antes de chegar a 1
area de trabalho passa por um filtro HEPA e é dirigido de cima para baixo em direcéo
a area de trabalho, resultando num fluxo compreendido entre 0,25-0,5 m/s, isento de
particulas minimizando assim a contaminacdo cruzada. No entanto, uns centimetros
acima da area de trabalho, o fluxo de ar divide-se, sendo uma parte aspirada pela
grelha anterior e outra pela grelha posterior, como demonstrado na Figura 5. O ar é
entdo conduzido através do pleno posterior para o espago situado entre os filtros
HEPA de saida e de alimentacdo, de modo a que 30% seja expelido e 70%
recirculado. Este mecanismo € possivel devido a diferenca de tamanho de filtros e
pelo efeito de um registo modulador. Nestas camaras como é dificil conduzir a
exaustao para o exterior, uma vez que compromete a dinamica interna da camara, é
preferivel selecionar uma camara classe Il B sempre que haja necessidade de

exaustao exterior.[11]
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Uma outra diferenca entre as CFL SB classe Il A1 e A2 é relativa a
possibilidade de manipulacdo de quimicos toxicos volateis e radionuclideos, onde sé é
possivel nas A2 aquando da presenca de niveis reduzidos ou vestigios. As CFL SB
classe Il A2 e as B3 sdo muito semelhantes, havendo até fabricantes que produzem
camaras que podem funcionar como tipo A2 ou B3, sendo designadas de A/B3. Como
pode ser visto na Tabela 10, as B3 diferem por serem construidas de modo a poderem
evacuar o ar de extracdo para o exterior, sem prejuizo da dindmica interna da camara,
isto porque tém uma velocidade superior de entrada do ar na abertura de trabalho (0,5
em vez de 0,4 m/s) e por terem 0s plenos que reduzem o ar contaminado, rodeados
por outros plenos com pressao negativa. Com este mecanismo, qualquer fuga de ar

contaminado ira ser feita para o interior da cAmara e nao para o exterior.[11]

Nas CFL SB classe Il B1, os ventiladores de admisséo aspiram ar ambiente e
30% do ar recirculado do interior da camara, através de um filtro HEPA situado logo

abaixo da bancada de trabalho, a uma velocidade minima de 0,5 m/s. Apds filtrado, o

ar é enviado para a parte superior da camara,

efetuando depois um trajeto descendente até a

area de trabalho, onde podera constar um filtro
HEPA para remocdo de eventuais particulas ,
geradas pelo ventilador. Os restantes 70% de ar —A B

recirculado sdo aspirados pela grelha posterior e

A - Grelha anterior

enviados para o exterior através de um filtro HEPA | &-relha posterior
D= i da acmicséo

de saida, percorrendo um circuito independente. | &-z Fitro e admssao

Estas CFL estao ligadas ao exterior através de uma  Figura 6 - CFL SB classe Il B1. [11]
conduta de exaustdo que tem o ventilador de saida

na extremidade terminal, levando a uma pressdo negativa. E recomendado que o
ventilador seja alimentado por um circuito de emergéncia, para evitar que pare de

funcionar.[11]

As CFL SB classe B2 permitem a manipulagdo tanto de substancias solidas e
aerossois como também de produtos que emitam gases e vapores. S8o camaras de
exaustao total. Por isso, estas camaras tém uma manutengdo mais cara pois podem
consumir mais de 30 m? de ar condicionado por minuto. Tém a particularidade de n&o
permitir a recirculag@o de ar interno. Contém um ventilador de admissao que aspira o
ar ambiente na parte superior da camara e é através de um filtro HEPA que esse ar

entra sob a forma laminar no interior da camara, area de trabalho. De seguida, o
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sistema de extracdo aspira esse ar pelas grelhas

anterior e posterior, inclusive a quantidade de ar

ambiente da grelha anterior para criar um movimento

de ar do exterior para o interior, com velocidade
minima de 0,5 m/s. No entanto, todo o ar admitido
passa por um filtro HEPA e/ou outros filtros como os m—A B
de carvao ativado, por exemplo. O ar de extracdo

A - Grelha anterior

deve ser evacuado por uma conduta construida para [ &- areia posterior

C - Filtro de admiss&o
D - Filtro de exaustao

esse efeito, com ventilador de extracdo na

Figura 7 - CFL SB classe Il B2.

extremidade externa, isto porque em caso de falha 1]

deste ventilador, este ira provocar uma pressao

positiva no interior da cdmara, levando assim a saida de ar contaminado da camara
para a sala. Para evitar a ocorréncia desta falha, pretende-se que este tipo de CFL
tenha um Sistema de Monitorizacdo da Pressdo na Conduta de Saida, que possa
desligar o ventilador de admissao sempre que essa pressao ultrapassar um valor pré-

definido, de modo a compensar o efeito.[11]

Por fim, as CFL SB classe Ill constituem

a maxima protecdo do operador e ambiente.

S80 concebidas para a manipulagcdo de

microrganismos classificados no nivel de risco

biolégico 4, ou seja, microrganismos que C a
causam doencgas graves no ser humano, sendo
suscetivel de apresentar um elevado nivel de B Filto de admissso
. G = Filtrog de ecaustan
propagacdo e para o qual ndo existem, em
regra, meios eficazes de profilaxia ou de Figura 8 - CFL SB classe IlI. [11]

tratamento.[16] Estas camaras também se

caracterizam por serem estanques aos gases, com uma janela fixa onde a introducao
e extracdo dos produtos se faz por uma cdmara com dupla porta, em que cada porta
s6 pode ser aberta se a outra estiver fechada. Relativamente a ventilacdo da camara,
esta faz-se por circuito exterior a camara, sendo o ar que entra filtrado por um filtro
HEPA e o ar evacuado filtrado por dois filtros HEPA montados em série. Como o
operador ndo tem acesso direto ao interior da cdmara, a manipulacéo faz-se através
de luvas de borracha fixas a frente da camara, sendo estanques aos gases. Uma outra

grande diferenca desta camara em relagéo as restantes é o facto de poder ser feita a
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medida e pode incorporar no seu interior prateleiras, frigorificos ou centrifugas, por

exemplo.[11]

2.5 Preparacdo Asséptica e Fabrico Industrial

Tal como acontece para as restantes formas farmacéuticas, os produtos
farmacéuticos estéreis tém um processo rigorosamente controlado, que vai desde a
combinacdo dos compostos da férmula pretendida até a colocacdo do produto em
embalagem e rotulagem. No entanto, o que as distingue dos outros produtos é que 0s
estéreis tém um controlo mais exigente e restrito no que toca ao ambiente envolvente
a producéo, levando a um controlo ndo s6 do ambiente fisico mas também do pessoal
interveniente. Por muito que um processo esteja perfeitamente elaborado, se néo tiver
pessoal qualificado ou um meio envolvente de acordo com 0s requisitos e
equipamentos adequados, ndo se podera obter um produto de qualidade. E por isso
essencial documentar todos os passos do processo de producdo e as condigOes
necessarias.[17]

Em lotes de grande dimens&o, deve-se prestar atengdo a obtencdo e
manutencdo da homogeneidade das formas farmacéuticas produzidas, e & por isso
importante ter um bom planeamento de todos 0s passos do processo para que se
possam manter os valores de qualidade pretendidos. Por exemplo, a ordem de mistura
dos compostos quando se fazem lotes grandes, pode levar logo a obtengdo de um
produto de risco e ma qualidade, devido a problemas fisicos em distribuir um
composto para ajuste de pH num grande tanque de solucéo.[17]

No inicio do processo de producéo, tal como se pode observar pela Figura 9,
0S compostos, componentes dos recipientes e equipamento de fabrico sdo levados do
armazém até a area de producdo. O equipamento necessita de esterilizacdo e
despirogenizacdo antes de ser montado no local, mas numa producdo industrial este
equipamento sofre este processo na origem, e é submetido a verificagBes periddicas
uma vez que ndo o mudam de lugar.[17]

Apés a lavagem, os componentes devem ser manipulados num ambiente de,
pelo menos, classe D, e no caso das matérias-primas e componentes esterilizados,
deve ocorrer num ambiente de classe A com uma envolvente de classe B, salvo se
forem posteriormente sujeitos a esterilizacéo ou filtragédo.[8] Exemplos de esterilizacio
de componentes sdo os recipientes de vidro esterilizados por calor seco e as tampas

de borracha por calor humido.[10, 17]
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A preparagcdo de solucdes que irdo ser filtradas durante o processo deve
ocorrer num ambiente de classe C; a preparacdo de materiais e produtos nao filtrados

deve ocorrer num ambiente de classe A com uma envolvente de classe B.[8]

Armazém Area limpa de ambiente controlado Area asséptica Area limpa

Ingredientes:
Veiculos - do produto
Solutos -

\" Enchi-

7 mento

Equipamenio
de fabrico

Componentes —— Limpeza —t+—s Eslerilizagao
de recipientes

Figura 9 - Diagrama de fluxo de materiais através do departamento de produ¢édo adaptado de Lachman,
L., H. Lieberman, and J. Kanig.[17]

O manuseamento e enchimento de produtos preparados assepticamente
devem ocorrer num ambiente de classe A, Sala Limpa ou &area asséptica, com uma
zona envolvente de classe B. Aqui, todos os equipamentos e materiais utilizados
devem ser estéreis, mantendo assim os requisitos de esterilidade da area envolvente
ao produto.[8, 17]

Antes da conclusdo da rolhagem, a transferéncia de recipientes parcialmente
fechados, usados na liofilizacdo, deve ocorrer num ambiente de classe A, com uma
envolvente de classe B, ou em tabuleiros de transferéncia herméticos, num ambiente
de classe B. Segue-se a selagem, também em classe A, mas quando for colocado na
embalagem ja é numa area limpa que nao necessita de responder aos requisitos da
area de classe A. Os produtos embalados sdo guardados no armazém de quarentena
até que todos os registos dos controlos de qualidade em processo e produto tenham
sido avaliados e correspondam aos parametros exigidos, sendo o produto

posteriormente libertado para distribui¢éo.[17]

2.5.1 Tecnologia de Isoladores

Os Isoladores tém como objetivo minimizar a principal causa de contaminacao
do produto, a intervencao humana, em areas de processamento, 0 que pode resultar
numa diminuicdo significativa do risco de contaminacdo microbiolégica dos produtos
fabricados assepticamente a partir do ambiente que rodeia o processo de producéo. O

ambiente que rodeia um isolador tera de ser de classe D ou superior.[8]
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O Isolador e 0 ambiente devem estar preparados para promover uma qualidade
do ar necessaria para o funcionamento daquela zona, sendo o ambiente interior
estéril, esterilizado com vapor de peréxido de hidrogénio, por exemplo, e o fluxo de ar
unidirecional. Os Isoladores sé@o construidos de materiais diferentes, de facil limpeza e
manutencdo. Os dispositivos de transportes podem variar entre ter uma ou duas
portas, destinadas a selar o sistema que incorpora métodos de esterilizagdo.[18]

O transporte de materiais para o interior e exterior do Isolador constitui um risco

de contaminacdo, uma vez que no seu interior se realiza manipulagéo de alto risco.[8]

Figura 10 - Exemplo da estrutura de um Isolador.[19]

2.5.2 Tecnologia de sopragem/enchimento/vedacao ou Blow-fill-seal

Esta tecnologia consiste em maquinas
especificas, nas quais, numa operacdo i
continua ha formagéo dos contentores a partir
de granulado termoplastico, enchimento e
fecho. O equipamento utilizado na produgéo

asséptica é composto por um chuveiro de ar de

STEP 1: EXTRUDING STEP 2: MOLDING STEP 3: FILLING
classe A e esta integrado num ambiente classe
C ou superior, desde que seja usado vestuario N
das categorias A/B.[8, 20] &
Devido a esta tecnologia especial, deve-
-se prestar especial atengdo a concecdo e a <

qualificacdo do equipamento, validacdo e
reprodutibilidade da limpeza e da esterilizagéo

T
Figura 11 - Etapas no Blow-fill-seal.[17]

in loco, ao ambiente circundante da Sala Limpa
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em que se encontra o equipamento, a formagcdo e ao vestuario do operador, as
intervengcdes na zona critica do equipamento, incluindo qualquer montagem asséptica

antes de se dar inicio ao enchimento.[8]

2.5.3 Produtos submetidos a esterilizacao final

z

Quando o produto em questdo é submetido a esterilizacdo final, a sua
preparacdo deve processar-se, no minimo, num ambiente de classe D, de modo a
originar baixo risco de contaminacdo microbiana e por particulas, apropriado para
filtrac&o e esterilizagdo.[8]

Caso o produto apresente um risco elevado ou invulgar de contaminacéo
microbiana, por exemplo quando o produto favorece o crescimento de flora microbiana
ou tem de aguardar um periodo prolongado antes da esterilizacdo ou ndo é
processado maioritariamente em recipientes fechados, a preparacdo deve ocorrer num
ambiente de classe C. O enchimento destes produtos deve ocorrer, no minimo, num
ambiente de classe C.[8]

Ja se o caso for de risco de contaminagdo ambiental, o enchimento deve
ocorrer numa zona de classe A com um ambiente circundante de, pelo menos, classe
C.[8]

A preparacdo e enchimento de pomadas, cremes, suspensdes e emulsdes
deve ocorrer geralmente num ambiente de classe C, antes da esterilizagdo terminar.
No entanto, caso o produto seja exposto e ndo for posteriormente filtrado, a
preparacdo e enchimento devem ocorrer num ambiente de classe A, com uma

envolvente de classe B.[8]

2.6 Espaco fisico

Nas é&reas limpas, todas as superficies expostas devem ser lisas,
impermedaveis e intactas, ndo devem existir recantos inacessiveis a limpeza e os
rebordos salientes. Prateleiras, armarios e equipamento auxiliar devem ser reduzidos
ao minimo de modo a diminuir a contaminagdo ou acumulagdo de particulas ou de
microrganismos e permitir a aplicacdo repetida de agentes de limpeza e de
desinfetantes, se for caso disso. Em relacdo as portas, sao preferiveis as portas de

correr, evitando assim recantos inacessiveis.

20



A limpeza devera ser feita por pessoal que tenha tido formagéo para esta
tarefa, tendo um horario especifico. Os procedimentos de limpeza e técnicas especiais
serdo definidos para minimizar o risco de acidentes inevitaveis ou falhas de sistemas
gue criam contaminagcdo, que coloquem as Salas Limpas, produtos, processos ou
pessoas em risco.[8, 21]

Os tetos falsos devem ser vedados para impedir a contaminacdo do espago
superior. Os tubos e condutas e outros sistemas de abastecimento devem ser
instalados de forma a nao criar recantos, aberturas e superficies permeéveis dificeis
de limpar.[8]

A zona de eliminacdo de substancias deve ser proibida nas areas de classes
A/B utilizadas no fabrico asséptico. Noutras areas, devem ser colocados interruptores
de ar entre a maquina ou drenos. Por exemplo, os drenos no pavimento das Salas
Limpas de classes inferiores devem ser equipados com redes protetoras ou valvulas
hidraulicas para impedir o refluxo.[8]

Os vestiarios devem ser concebidos com entradas pressurizadas e utilizados
como barreira fisica das diversas fases de mudanca de vestuario, minimizando, deste
modo, a contaminagdo microbiana e por particulas do vestuario protetor. Devem ser
eficazmente limpos com ar filtrado. No estado “em repouso”, a etapa final do vestiario
deve ser da mesma classe da area a que da acesso. Por vezes, é desejavel a
utilizacdo de vestiarios separados para a entrada e saida das areas limpas. Regra
geral, s6 deve haver instalacbes para lavar as maos na primeira etapa dos
vestiarios.[8]

As duas portas pressurizadas ndo devem abrir simultaneamente. Deve ser
acionado um sistema de bloqueio ou um sistema de aviso visual e/ou sonoro a fim de
impedir a abertura de mais do que uma porta de cada vez.[8]

O abastecimento do ar filtrado deve manter uma presséao positiva e um fluxo de
ar em relacdo as areas circundantes de classe inferior em todas as condi¢es
operacionais e limpar eficazmente a area. As salas adjacentes de classe diferente
devem ter uma pressao diferencial de 10 - 15 pascais (valor de referéncia). Deve
prestar-se particular atencdo a prote¢cdo da zona de risco mais elevado, ou seja, 0
ambiente imediato a que estdo expostos o produto e os componentes limpos que
entram em contacto com o produto. Em certas operagfes, podera ser necessario
proceder a descontaminacdo das instalacdes e ao tratamento do ar expelido da area
limpa. Deve também existir um sistema de alerta para indicar falhas no abastecimento
de ar. Devem existir mandémetros entre as areas em que estas diferencas sao
significativas. As diferencas de pressdo devem ser registadas regularmente ou

documentadas.[8]
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2.7 Pessoal

Apesar de o processo industrial de medicamentos estar muito automatizado, o
papel do pessoal que intervém no processo é de extrema importancia. Todo o pessoal
deve receber formacdo relativa ndo s6 das suas tarefas em particular como também
acerca do “ambiente” do seu local de trabalho. E necessério formar sobre a Técnica
Asséptica, como manter a higiene e limpeza necessérias para cada area de trabalho,
elementos basicos de microbiologia, saber comunicar quaisquer condi¢cdes que
possam provocar a propagagdo de um numero ou tipos anormais de contaminantes,
conhecer o procedimento sobre troca de roupa e lavagem de modo a minimizar a
contaminacdo do vestudrio da &rea limpa ou o transporte de contaminantes para as
areas limpas e como atuar em caso de emergéncia. Também ¢é importante que 0s
funcionéarios estejam de boa salde, realizem exames médicos periddicos e relatem
gualquer desenvolvimento de sintoma que seja sinal de infecéo.[8]

Em todas as areas de producéo nas areas limpas, deve estar presente apenas

0 nimero minimo de pessoas necessarias. [22]

2.8 Vestuario

O vestuario e respetiva qualidade devem ser apropriados para o processo e a
classe da éarea de trabalho. Deve ser limpo, resistente ao atrito e dispersar 0 minimo
de particulas, como é o caso do algodao.[5, 21] Este facto é de extrema importancia
pois é a primeira linha de controlo de libertacdo de contaminantes, particulas viaveis e
néo-viaveis do exterior.

No equipamento do pessoal deve constar, principalmente, uma bata, calcas,
touca, botas, luvas e 6culos, sendo de evitar a presenca de botdes e pregas, pois
podem alojar particulas constituindo uma fonte de contaminacéao.[5]

Quando o vestuario se destina a ser novamente usado, este devera ser
submetido a 3 processos diferentes de limpeza: desinfegdo, ciclos de agua quente e
esterilizacdo, para que se possa garantir o estado pretendido quando for novamente
utiizado numa Sala Limpa. Nestes processos também sdo efetuados testes de
esterilidade para comprovar que a limpeza foi realizada com sucesso e ndo h& perigo
de contaminacéo por parte do vestuério.[21]

Descreve-se seguidamente o vestuario exigido para cada classe de Sala

Limpa.
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Tabela 11 - Condic¢des de vestuario exigidas para cada classe de Sala Limpa.[8]

Classe D O cabelo e, se for caso disso, a barba devem ser cobertos. Deve-se usar um
fato protetor e sapatos ou protetores de sapatos adequados. Devem tomar-
-se medidas adequadas para evitar qualquer contaminacdo proveniente do

exterior da area limpa.

Classe C O cabelo e, se for caso disso, a barba e o bigode devem ser cobertos. Deve
usar-se um fato completo ou de duas pecas com calcas, apertado nos pulsos
e com gola alta e sapatos ou protetores de sapatos adequados. Estes fatos

nao devem disseminar praticamente quaisquer fibras ou particulas.

Classe A/B O cabelo deve ser totalmente encerrado numa touca e, se for caso disso, a
barba e o bigode; a touca deve ser introduzida dentro da gola do fato; deve
usar-se mascara facial para impedir o derrame de goticulas. Devem-se usar
luvas de borracha ou plastico, esterilizadas e sem po, e calcado esterilizado
ou desinfetado. As calcas devem ser introduzidas dentro do calcado e as
mangas do vestuario dentro das luvas. O vestuario protetor ndo deve

disseminar praticamente quaisquer fibras ou particulas e reter as particulas

langadas pelo corpo.

O vestuario exterior ndo deve entrar nos vestiarios de acesso as salas da
classe B e C. Deve ser fornecido a cada operador das areas da classe A/B, vestuario
protetor limpo e estéril (esterilizado ou adequadamente higienizado) para cada sessao
de trabalho. Durante as operacdes, as luvas devem ser regularmente desinfetadas e
juntamente com as mascaras, estas devem ser mudadas, pelo menos, em cada nova
sessédo de trabalho.[8]

E desejavel a existéncia de lavandarias separadas para este tipo de vestuario,
de modo a garantir o tratamento adequado do vestuario ndo danificando as fibras e
diminuindo assim o risco de emissédo de particulas.

Os elementos mais importantes no vestuario estdo descritos no Anexo A.

2.9 Métodos de Controlo Ambiental

Com a finalidade de controlar e verificar o cumprimento das exigéncias, realiza-
-se 0 Controlo Ambiental, o qual depende da area envolvida e do tipo de produto a
preparar. Como anteriormente ja foi referido, existem varios tipos de salas, ou areas,
cada um com 0S seus requisitos no que respeita ao numero de particulas e

contaminacao microbiologica. Com esse objetivo realizam-se 0s seguintes testes:
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Avaliagao Biolégica Avaliagao de Particulas

eExposicdo de Placas de Petri eFiltracdo através de membrana
eColheita através de fenda eContador de particulas por difrac¢ao da
eColheita através de centrifugacdo luz em angulo recto

eColheita através de uma série de ¢ Contador de particulas por difrac¢do da
tamizes luz

eColheita por impacto num liquido
eFiltracdo através de membrana

Tabela 12 - Técnicas utilizadas na avaliagdo Tabela 13 - Técnicas utilizadas na avaliagdo de
microbiolégica.[17] particulas. [17]

Apesar da realizac@o destes testes, existe também o Controlo do Trafego de
Pessoal, o principal agente de contaminagéo, e Controlo do Ar.

Relativamente ao Controlo de Trafego, este comeca logo na organizagdo dos
espacos na industria. H4 uma disposicao das salas de modo a que, por exemplo, as
Salas Limpas, ou de Classe A, tenham acesso através de uma antecamara, sendo que
para se poder entrar nestas salas, tem que estar autorizado para tal e seguir
procedimentos rigidos em relacdo ao vestuario e higiene, e ndo é permitida a saida e
reentrada sem que se realizem novamente os procedimentos de vestuario e higiene.
[17]

No Controlo do Ar, ha a preocupacado de que este tanto se adeque ndo s6 aos
processos que estejam a ser realizados no local como também ao pessoal
interveniente. Em qualquer area ocupada por pessoal, o ar deve ser renovado em
intervalos frequentes, sendo que o ar exterior fresco ou reciclado deve ser primeiro
filtrado para remover particulas grosseiras e podem existir filtros em série constando
filtros HEPA no final da série. No caso das areas limpas, o ar limpo e asséptico flui
com maior volume e velocidade de fluxo, produzindo assim uma pressado positiva
nestas areas, evitando a entrada de ar sujo através das aberturas ou portas

temporariamente abertas.[17]
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3 CONTROLO DE QUALIDADE E ESTUDO COMPARATIVO DOS SEUS
ENSAIOS

Uma vez finalizado o processo de producéo e ao longo de producéo, realiza-se
a comprovacdo da qualidade do produto. Estes ensaios sédo de extrema importancia
pois pertencem ao passo importante antes da libertacdo dos lotes produzidos para

futura comercializacéo.

3.1 Teste para detecdo de Endotoxinas - Pirogénios

As bactérias Gram-negativas sdo as responsaveis pela libertacdo de
endotoxinas, sendo algumas delas de atividade pirogénica mais elevada, e portanto
pretende-se que o medicamento seja isento destes contaminantes, uma vez que
prejudicam a saude do individuo.[3] De natureza lipopolissacaridica, estas endotoxinas
sdo potentes iniciadores de resposta inflamatéria que através de recetores toll-like 4 e
CD4, levam a libertacdo de citocinas responsaveis pelo aumento da temperatura
corporal.[23, 24]

Para detecao destas endotoxinas existe o método in vivo, onde se mede a
variagdo da temperatura ou variagdo leucocitdria nos coelhos e/ou cées apos
administracdo IV da solugdo amostra, uma vez que a sua sensibilidade é semelhante a
dos humanos [25, 26]; e, finalmente, os métodos in vitro, onde se utilizam um lisado de
amebdcitos de limulo, ou método LAL, para a determinagcdo por Gelificacao,

Turbidimetria e Colorimetria.[27]

3.1.1 Teste LAL

Quando na Farmacopeia ndo esta mencionado qual o ensaio de endotoxinas
especifico, o Ensaio de Gelificacdo é o método de referéncia. E o mais simples e que
despende de menor tempo dos 3 métodos que utilizam LAL, dado o facto de
apresentar um resultado positivo ou negativo caso ocorra gelificacdo ou nao, visivel a
olho nu. JA& o método de Turbidimetria e Colorimetria sdo métodos quantitativos,
obtendo-se assim uma concentracdo de endotoxinas/pirogénios. No entanto, apesar
de estes dois ultimos métodos necessitarem de mais materiais e instrumentos sdo

faceis de automatizar para o controlo de rotina de um grande nimero de amostras.[3]
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O limite de sensibilidade para o teste de endotoxinas a ser utilizado € calculado
através da expressdo K/M, onde M é a dose maxima administrada a um adulto, com
peso médio de 70Kg, por Kg por hora. O valor de K é o valor maximo permitido de
endotoxinas numa preparagao farmacéutica, sendo 5,0 EU/kg para as preparacdes de
intra-

uso parenteral e 0,2 EU/kg para as preparacbes para administracdo

raquideana.[3]

3.1.2 Teste de Determinacdo da Temperatura em Coelho

Como método in vivo ha a Determinacdo da Temperatura em Coelhos, cujo
ensaio € muito semelhante na Farmacopeia Portuguesa (FP), Americana (USP),
Britanica (BP), Europeia (EP) e Japonesa (JP).[3, 28-31]

Neste ensaio, escolhem-se coelhos adultos saudaveis com um peso de 1,5 Kg,
gue nao tenham sido submetidos a uma pesquisa negativa de pirogénios durante os 3
dias precedentes, ou que nao tenham sido utilizados nas 3 semanas precedentes
numa pesquisa positiva de pirogénios. H4 medi¢cdo da temperatura antes, durante 30
min, e apos a administragcdo da solucdo amostra pela veia marginal da orelha, durante

90 min.[3] A solucdo-amostra satisfaz o ensaio de acordo com a tabela seguinte.

Tabela 14 - Requisitos para a satisfacdo no Ensaio de Determinacdo da temperatura dos coelhos. [3, 28-

31]
Satisfaz teste se a Nao-satisfaz teste se
F . N.°de coelhos no diferenca de a diferenca de
armacopeia . ° .
grupo temperatura é menor temperatura € maior
que (°C) que (°C)
3 1,15 2,65
6 2,80 4,30
FP, BP, Ph. Eur. 9 445 5.95
12 6.60 6,60
3 - O aumento de
8 3,30 temperatura de cada
UsP ~
coelho nao deve ser
superior a 0,6°C
3 1,30 2,50
JP 6 3,00 4,20
9 5,00 5,00

No caso de ocorrer infecdo bacteriana, h4 libertacdo de pirogénios que ativam
mecanismos de defesa que se traduzem pelo aumento rapido do niumero de leucdcitos
em circulagdo, nomeadamente os neutrdéfilos, com o intuito de combater a infe¢do de
forma o mais rapidamente possivel. A atuacéo dos leucécitos traduz-se pela producéo

de pirogénios enddgenos, denominados de citocinas, que tal como 0s pirogénios
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exogenos podem desencadear a febre, sendo este um mecanismo de prote¢do do
organismo.[32, 33]

3.2 Contaminacédo de particulas: particulas néo visiveis

Uma das fases mais importantes no “Ciclo de vida” do medicamento é a
formulacdo do proprio medicamento mas também a escolha do recipiente ou
embalagem primaria. O fabrico dos materiais dos recipientes tem vindo a sofrer
alteragbes ao longo dos tempos, sempre com novidades que permitem uma maior
estabilidade do produto armazenado.

No controlo da contaminacdo por particulas ndo visiveis, o constituinte mais
predominantemente encontrado é o Silicone, com origem nas ampolas de vidro por
exemplo. Tal como a composi¢do quimica das particulas, a dimensdo também é de
grande importancia pois num estudo foram encontradas particulas de tamanho
compreendido entre 5-50 um, tamanho superior ao diametro dos capilares, ou seja 8-
12 pm, que levam a sua obstrucéo.[34, 35]

Para a determinagdo da contaminagdo por particulas existem 2 métodos: o
Ensaio de Contagem de Particulas por Intercecdo da Luz (método 1) e o Ensaio de
Contagem de Particulas por Microscopia Otica (método 2). Tanto um método como
outro apresentam procedimentos iguais nas FP, USP, BP, Ph. Eur. e JP.[36-38]

Para a determinacdo de particulas ndo visiveis nas preparacdes injetaveis e
nas preparagbes para perfusdo utiliza-se de preferéncia o Ensaio de Contagem de
Particulas por Intercecédo da Luz. Em determinadas preparacdes, pode ser necessario
realizar Ensaios de Contagem de Particulas por Intercecdo da Luz em primeiro lugar e
s6 depois por Microscopia Otica para se poder concluir quanto a conformidade dos
resultados obtidos.[3] Mas quando o método 1 ndo é aplicavel, por exemplo no caso
das preparacdes pouco limpidas ou muito viscosas, como é o caso das emulsdes, das
solucdes coloidais e das preparacdes de lipossomas, o0 ensaio realiza-se com recurso
ao método 2. Do mesmo modo, um ensaio de Contagem de Particulas por Microscopia
Otica pode igualmente ser exigido no caso de produtos que formem bolhas de ar ou de
gas quando passam através do detetor. Se a viscosidade da preparacdo € tal que o
exame por um ou outro dos métodos é impossivel, pode-se efetuar uma diluicdo
guantitativa com um diluente apropriado de modo a reduzir a viscosidade para o grau
julgado necessério para permitir o ensaio.[3] Em ambos 0s ensaios, 0 procedimento
efetua-se em condi¢bes que limitem a contaminacdo por particulas, de preferéncia
numa CFL.[3]
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3.2.1 Ensaio de Contagem de Particulas por Intercecdo da Luz

Neste ensaio é utilizado um aparelho baseado no principio da interce¢cdo de um
raio luminoso que vai permitir a determinacdo automatica do tamanho das particulas e
a distribuicdo de tamanhos. Para isso, o aparelho é calibrado com substancias de
referéncia que consistem em dispersdes de particulas esféricas, de tamanho
conhecido e compreendido entre 10 e 25 ym, em agua isenta de particulas. A
realizacdo deste ensaio exige condi¢cdes que limitem a contaminacdo por particulas,

por isso é aconselhavel ser feito numa CFL. [3]

Sample

Figura 12 - Equipamento de detecdo e contagem de particulas, MFI™
Technology.[39]

Digital  QOptics
Camera
Flow Cell

»
e
Light
Source

A amostra satisfaz 0 ensaio quando cumpre 0s seguintes requisitos, que sao
iguais para FP, USP, BP, Ph. Eur. e JP:

Tabela 15 - Requisitos para a satisfacao do Ensaio de Contagem de Particulas por Intercepcéo da Luz.[3,
28-31]

Volume da solugéo

Tamanho de particula =2 10
pm

Tamanho de particula 2 25
pum

Pequeno volume (<100 mL)

3000 por recipiente

300 por recipiente

Grande volume (>100 mL)

12 por mL

2 pormL

3.2.2 Ensaio de Contagem de Particulas por Microscopia Otica

Para este ensaio € utilizado um microscépio binocular, um dispositivo de
filtracdo e uma membrana capaz de reter possiveis contaminagcfes por particulas. O
microscopio é constituido por um micrémetro ocular calibrado, que consiste num
reticulo circular que compreende um grande circulo, ou campo de visdo do reticulo,
dividido em quartos por linhas cruzadas, circulos de referéncia negros e transparentes

de didmetro de 10 e de 25 ym com um aumento de 100 e uma escala linear graduada
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de 10 em 10 ym e é calibrado com um

micrometro de objetiva. S&0 necessarios N Compo de vislo
i | N a (CFOV)
também dois iluminadores, um iluminador

episcopico para fundo claro, interno do | st~ Ciruio

de referéncia

microscopio, e um iluminador auxiliar externo /

regulavel, ajustavel para permitir uma

e Linhas cruzadas

iluminagdo obliqgua refletida segundo um — A .
3 Eecala finea

angulo de 10-20°. O dispositivo de filtracdo

esta destinado a reter a contaminacdo por Figura 13 - Reticulo circular. [2]
particulas, constituido por um suporte de filtro

de vidro ou de outro material conveniente, uma fonte de vacuo e uma membrana
adequada. A membrana filtrante, de dimensdes apropriadas, € de cor negra ou
cinzenta escura e é coberta ou ndo com uma grelha, sendo o tamanho dos poros
inferior ou igual a 1,0 ym. [3] Tal como o0 ensaio anterior, a realizagdo deste ensaio
exige condi¢cdes que limitem a contaminagdo por particulas, por isso é aconselhavel

ser feito numa CFL. [3]

A amostra satisfaz quando cumpre os seguintes requisitos que sao iguais para
FP, USP, BP, Ph. Eur. e JP:

Tabela 16 - Requisitos para a satisfagéo do Ensaio de Contagem de Particulas por Microscopia Otica.[3,

28-31]
Volume da solugéo I Tamanho de particula 2 10 pm Tamanho de particula 2 25 pm
Pequeno volume (<100 mL) I 6000 por recipiente 600 por recipiente
Grande volume (>100 mL) I 25 por mL 3 por mL

3.3 Contaminacdo de particulas: particulas visiveis

Neste ensaio analisa-se a contaminagéo Rampa de fuminagdo aiustivel

por particulas nas preparacbes Injetaveis

constituida por particulas estranhas, nao

Painel
branco
anti-reflexo

Painel
preto
baco

Painel branco
anti-reflexo

Para este ensaio utiliza-se um aparelho,  rigura 14 - Esquematizacio do aparelho

para determinacao de particulas
visiveis.[2]

dissolvidas e moveis, além das bolhas de gas, e

gue se encontram involuntariamente dentro destas

solucoes.

como demonstrado na Figura 14 e 15,
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constituido por um painel preto baco, um painel branco antirreflexo e uma rampa com
fonte de iluminacao ajustavel.

Para a detecdo de particulas, retiram-se os rétulos dos recipientes, lavam-se e
seca-se o0 exterior do recipiente. Agita-se suavemente e inverte-se cada recipiente com
precaucéo, evitando a formacéo de bolhas de ar e observa-se o interior do recipiente
durante cerca de 5 segundos contra o painel branco. Repete-se de seguida o0 mesmo

procedimento contra o painel preto. Caso haja a presenca de qualquer particula,

regista-se.[2]

Figura 15 - Exemplo de aparelho para determinagéo de particulas visiveis.
[40]

3.4 Teste de Tonicidade

A determinacdo da tonicidade utiliza a medicdo do abaixamento crioscépio,
pressao de vapor e pressao osmética. O abaixamento crioscopio e a pressao de vapor
sdo métodos rapidos e que necessitam de pouca quantidade de amostra, mas tém a
desvantagem de serem métodos indiretos dependentes de fatores termodinamicos e
solubilidade. A presséo osmatica sobre os gldbulos vermelhos ndo é muito aceite uma
vez que o comportamento dos glébulos vermelhos pode variar consoante a sua
resisténcia. No entanto para todos os métodos, a temperatura ambiente vai influenciar
nos resultados obtidos. Também existem métodos diretos, como a osmometria de
membrana desenvolvida em laboratério, semipermeavel, onde se mede a presséo do
liquido apos se atingir o equilibrio do fluxo através da membrana, mas tem a limitacao

de requerer grandes quantidades de amostra.[5, 41-43]

30



3.5 Determinacéo de pH

O pH é um parametro essencial ndo s6 no controlo do produto, na previsdo da
estabilidade ao longo do tempo, mas também € um indicador do processo de fabrico,
indiretamente, que demonstra uniformidade do produto.[44, 45]

Este ensaio pode ser realizado com papéis indicadores, pouco rigorosos,
colorimetria ou através de técnicas potenciométricas, método mais rigoroso.[3, 5, 31]

3.6 Volume Extraivel

O ensaio do Volume Extraivel é destinado as preparacfes injetaveis unidose
como ampolas, cartuchos ou seringas pré-cheias. Estes medicamentos estdo
acondicionados em recipientes que contém uma quantidade de preparacdo suficiente
para permitir a administracdo da dose nominal indicada no rétulo, sendo o volume final
ligeiramente superior ao volume nominal. O excedente depende das caracteristicas do
produto e ndo é uma quantidade capaz de apresentar risco se o contetudo for
administrado na sua totalidade.[3]

No caso das suspensfes e as emulsfes sédo agitadas antes da retirada do
contetdo para a determinacdo da massa volumica. As preparacdes oleosas ou
viscosas podem ser aquecidas, se necessario, segundo as indica¢cfes indicadas no
rotulo e vigorosamente agitadas imediatamente antes da retirada do conteldo;
posteriormente, este é arrefecido a 25°C antes da determinacdo do volume.[3]

Para a realizacdo do ensaio, utiliza-se o nimero de amostras conforme o seu
volume, como esta descrito na Tabela 17. Retira-se, entdo, todo o volume contido no
recipiente para uma proveta, e no caso de volumes mais pequenos faz-se com auxilio
de seringa. A amostra satisfaz 0 ensaio caso o volume obtido ndo seja inferior ao
volume nominal. O procedimento e critérios de satisfacdo do ensaio séo iguais para as

Farmacopeias Americana, Britanica, Japonesa e Europeia.[3, 28-31, 36-38]

Tabela 17 - Numero de recipientes a utilizar no ensaio de acordo com o volume de solugéo.[3, 28-31]

Volume de solucgéo N.° de recipientes usados para o teste

210 mL 1
3-10mL
<3mL
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3.7 Teste de esterilidade

Todos os produtos designados estéreis terdo essencialmente de satisfazer este
ensaio, cuja principal finalidade deste é garantir que se esta presente de um produto
isento de microrganismos viaveis, cuja probabilidade de sobrevivéncia seja de 10°.
Sdo submetidos a este teste os produtos e materiais sujeitos a um processo de

esterilizacdo previamente validado, tal como o processo de fabrico.[17, 46]

3.7.1 Método Standard

O método standard é o0 que estd presente nas Farmacopeias, com
procedimento igual para varios paises, e realiza-se num ambiente onde o risco de
contaminacado seja 0 minimo possivel, ou seja, nas CFL presentes em Salas Limpas.
Desta forma ndo sO € possivel tanto o despiste de uma contaminacgdo por parte da
matéria-prima, recipientes, equipamentos, instrumentos, como também do processo
de producdo e o ambiente envolvente. Neste procedimento existem 2 métodos
distintos: técnica de filtracdo através de membrana ou sementeira direta do meio
nutritivo com a amostra.[3, 28-31, 36]

A técnica da filtracdo através de membrana é utilizada sempre que a natureza
do produto o permita, ou seja, quando sdo preparacdes aquosas filtraveis, alcodlicas
ou oleosas, preparacdes sollveis em solventes aquosos ou oleosos ou misciveis com
esses solventes desde que ndo exercam efeito antimicrobiano nas condi¢cdes do
ensaio, de modo a evitar falsos negativos. Segundo este método, faz-se passar a
amostra do produto por um filtro de membrana estéril, do tipo polimérico, de
porosidade igual a 0,2 um. Esta porosidade vai permitir a retengdo de bactérias no
filtro, que posteriormente é lavado e inoculado num meio segundo a Tabela 20. Esta
técnica permite analisar maiores quantidades de volumes.[3, 46]

No método de sementeira direta do meio nutritivo com a amostra, héa
inoculacéo direta do produto a analisar, conforme a Tabela 20.[3]

Quando existe na amostra um agente com propriedades antimicrobianas,
efetua-se o ensaio apoés ter-se inativado o agente antimicrobiano por meio de uma
substancia adequada, como um agente complexante que o faca precipitar seguida de
filtracdo para remocdao, ou por alteracdo do pH 6timo ou por diluicdo numa quantidade
suficiente do meio de cultura. Ambos os métodos sdo baseados na inoculacao,

membrana ou amostra e isolamento dos microrganismos.[3, 5, 46]

32



Y

Relativamente a quantidade de amostras a ser submetida ao ensaio, esta

depende da dimensdao do lote, como é referido nas seguintes tabelas.

Tabela 18 - Nimero minimo de unidades a utilizar no ensaio conforme dimensao do lote.[3]

N.° de unidades por lote

N.° minimo de unidades a examinar por meio,

salvo excecdo justificada e autorizada

PreparagGes parentéricas
<100
> 100 e < 500
> 500

10%, mas ndo menos de 4
10

2%, mas ndo mais de 20

Preparacdes oftadlmicas e outras preparagées de uso
néo-injetavel
<200
> 200

Se o produto for acondicionado em recipientes unitarios,

aplica-se o esquema de amostragem das preparagdes

parentéricas

5%, mas ndo menos de 2
10

Produtos sélidos a granel

<4 Todos os recipientes
>4e<50 20%, mas ndo menos de 4
> 50 2%, mas n&o menos de 10
Antibiéticos a granel acondicionados em oficina (mais de 5 g) 6

(Se o contetido de um so recipiente é suficiente para semear os dois meios, esta coluna indica o niumero de

recipientes a utilizar para o conjunto dos dois meios)

As quantidades minimas utilizadas no ensaio estdo ja definidas e estédo

mencionadas na tabela seguinte.

Tabela 19 - Quantidade minima a utilizar no ensaio conforme quantidade de prepara¢éo.[3]

Quantidade de cada recipiente da preparacao

Quantidade minima a ser utilizada em cada meio de

cultura

Para liquidos

Menos de 1 mL

Conteudo total do recipiente

1mL-40mL Metade do contetdo do recipiente
40 mL — 100 mL 20 mL
Mais de 100 mL 10% do contetido do recipiente a obter pelo menos 20
mL
Liguidos antibiéticos 1mL

Outras preparagdes sollveis em 4gua ou em miristato de

isopropilo

Todo o contetdo de cada recipiente de modo a obter

pelo menos 200 mg

Preparacg@es insoliveis, cremes e pomadas a converter

em suspensdo ou emulsédo

Todo o conteudo de cada recipiente de modo a obter

pelo menos 200 mg

Sélidos
<50 mg
50 mg — 300 mg
300 -5¢
> 5¢g

Contetdo total do recipiente
Metade do conteudo do recipiente
150 mg

500 mg
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Segundo a Farmacopeia, ndo s6 portuguesa, como também a USP, BP, Ph.

Eur. ou JP por exemplo, os meios de cultura onde vao ser inoculados a amostra ou a

membrana de filtracdo, tém de permitir a dete¢cdo ndo s6 de bactérias como também

de fungos, fazendo ensaios distintos. Como esté indicado na Tabela 20, o meio de

cultura escolhido antecipadamente para detecdo de bactérias ou fungos, permite

detetar um tipo de microrganismo, e a sua incubacdo tem temperatura e duracdo em

dias especificas. [3, 46] Na pratica do controlo de qualidade dos produtos estéreis, 0

ensaio para detecdo de bactérias realiza-se a0 mesmo tempo que 0 ensaio para

detecdo de fungos, diversificando o meio de inoculacdo como j& foi referido e a

amostra satisfaz o ensaio do teste de esterilidade quando ndo apresenta crescimento

microbiano ao fim de 14 dias.

Tabela 20 - Requisitos para o Ensaio de Esterilidade.[3, 28-31]

Incubagéo
Meio de cultura Microrganismo em teste
Temp. (°C) Duracao (dias) Tipo de microrganismo

Bacillus subtilis 30-35 3 dias Anaerébio
Tioglicolato Staphylococcus aureus 30-35 3 dias Anaerébio
Pseudomonas aeruginosa 30-35 3 dias Anaerdébio
Tioglicolato Bacterides vulgates 30-35 3 dias Anaerébio
alternativo Clostridium sporogenes 30-35 3 dias Anaerébio

Hidrolisado de Aspergillus niger 20-25 5 dias Aerébio

caseina e de soja Candida albicans 20-25 5 dias Aerdbio

3.7.2 Métodos Rapidos

Apesar do método standard, descrito na Farmacopeia, existem outros tipos de

testes que se tém demonstrado mais rapidos na detecéo de eventuais contaminagoes,

mais sensiveis e mais precisos. Porém, ndo sdo muito utilizados a nivel da indUstria,

uma vez que exigem maiores custos e pessoal qualificado para os realizar. Sao

exemplo de métodos rapidos[4, 46], os seguintes métodos:
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Sistema de crescimento
direto

Técnica Colorimétrica

Método ATP-
bioluminescéncia

* Aplicacdo das amostras nas
membranas préprias,
colocadas em meio de cultura
e incubadas;

» Obtengao de imagem
utilizando um detector CCD,
Charge Couple Device, que ao
fazer emitir um feixe de luz
sobre a amostra, cria uma
imagem onde se detetam as
colénias.

*» Monitorizagao da produgéo de
CO, pelos microrganismos;

* Presenca de microrganismos
detetada pelo aumento da sua
libertag&o de CO,, ficando a
coloracéo do sensor mais
nitida, sinal de contaminacao;

* Detegao imediata a "olho nd";

* Suporta temperatura dos 10-
30°C.

» Reaccéo entre um complexo
enzimatico luciferase-luciferina
com o ATP libertado pelos
microrganismos, na presenca
de oxigénio, resultando da
producéo de luz;

« Utiliza-se um luminémetro para
detectar e quantificar a luz
emitida, proporcional a
biomassa das amostras.

Método de contagem
direta das colénias
viaveis

Citometriade fluxo

Tecnologiade PCR

Identificacdo genética

* Amostra filtrada e
corada;

» Contagem das células
microbianas através de
microscopia de
epifluorescéncia;

» Método incapaz de
testar varias amostras
em simultaneo.

« Utilizag&o da coloragéo
"chemochrome B";

« Contagem através de
instrumento de
detecéo a laser;

« Aplicagbes: Contagem
de indicadores
biolégicos.

* Tém como base a
informacé&o genética,
ADN;

* Amplificacé@o de
sequéncias especificas
de ADN e,
consequente,
identificacao do
microrganismo;

» Aplicagao: controlo da
agua.

« Diferenciagdo quimica
e estrutural das
membranas e paredes
de bactérias Gram- e
Gram*;

» Maior garantia de
reprodutibilidade face
aos métodos
bioquimicos.
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4 AS FORMAS FARMACEUTICAS ESTEREIS

4.1 Formas farmacéuticas de uso oftalmico

As preparacbes oftdlmicas sdo estéreis e apirogénicas, destinadas a tratar
afecdes do globo ocular ou como adjuvantes no diagndstico. Nestas preparacdes
estdo enquadradas formas liquidas, semissélidas e sélidas, que podem conter um ou
mais principios ativos que tém como condi¢des fundamentais a esterilidade, isotonia,
apirogenia e auséncia de particulas.[47] Estas formulagfes tém aplicacao na pélpebra,
conjuntiva e cornea.[5] Dentro deste grupo inserem-se os colirios, geles, cremes,
pomadas de uso oftalmico e implantes oftalmicos. Podendo-se classificar os colirios
COmo aquosos, oleosos, gasosos e secos, sendo mais usualmente como gotas.[48]
Estas ultimas séo instiladas no saco conjuntival sendo rapidamente eliminadas pelas
lagrimas, diminuindo tempo de contacto, o que obriga a um maior nimero de
administracdes para garantir a concentragdo ideal no local. Uma alternativa aos
colirios seria a pomada oftalmica, quando possivel, uma vez que se mantém no local
durante mais tempo, ou o0 uso de implantes oftalmicos, colocados no saco conjuntival
para libertagdo controlada do farmaco, havendo uma dose sempre ajustada.[5, 47, 49,
50]

Durante o seu processo de producgéo é indispensavel um controlo de qualidade
em IPC com o objetivo de detetar o mais precocemente a possivel existéncia de
particulas, microrganismos, pirogénios, monitorizar valores de pH e tonicidade,
tamanho de particula no caso das suspensfes, limpidez da solugéo e integridade da
embalagem, por exemplo.[3]

Relativamente a tonicidade das preparacdes oftalmicas, estas deveriam ser
isotonicas. A zona ocular tolera bem cloreto de sddio (NaCl) a 0,9% que corresponde a
300 mOsmol/L mas caso seja 0,5% ou NaCl a 2%, também h& boa toleradncia. No
entanto, tem de haver precaucao quando € hiperténica ou osmolaridade seja superior
de 300 mOsmol/L, isto porque a integridade do olho e producédo de lagrima podem
ficar afetadas, levando mesmo a morte celular quando for aplicada uma solugéo
hiperténica sobre um olho seco que produza pouca lagrima, sendo esta também a
razdo da adverténcia relativa ao uso de conservantes, tipo BAK ou cloreto de
benzalcénio, nas preparacdes oftadlmicas.[47, 51] Estas preparacdes, para além das
propriedades j& mencionadas, contém mais aspetos de grande importancia na sua
formulacdo como seja o pH. Uma vez que estes medicamentos tém ac¢éo local e como
h& presenca da lagrima como meio de protecao, estas formas farmacéuticas tém de se

manter estaveis, juntamente com a composi¢do da lagrima. Por isso, € desejavel que
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o pH destas formas farmacéuticas seja proximo do pH lacrimal, ou seja, préximo da
neutralidade. No entanto, h& formulacdes que ndo séo estaveis a pH = 7, havendo
toleréncia ocular quando o pH da formulagéo fica ligeiramente mais &cido, evitando
irritabilidade ocular por parte do principio ativo instavel quando em solucdo de pH
neutro.[47, 52] No caso do principio ativo da formulacdo conter atividade
antimicrobiana, as preparacdes oftdlmicas sdo dispensadas em sistema multidose que
incluem um agente conservante. Ap6s a sua abertura, estes produtos tém uma

validade aproximada de 30 dias.[3]

4.2 Forma farmacéutica de aplicacdo nasal

Quando se fala de aplicagdo nasal, o destino do medicamento é a mucosa
nasal, por agao topica, exercendo maioritariamente uma acao descongestionante, seja
por intermédio de principios ativos ou de agua do mar.

Antigamente formuladas com veiculos oleosos, é hoje preferida a solucdo
aguosa na producdo de um medicamento para esta aplicacdo, pois veio-se a verificar
que as solucbes oleosas podiam originar pneumonias lipidicas por haver particulas
que chegavam até aos pulmdes. No entanto, a preparacdo das solu¢cdes aquosas
requer atencdo em varios aspetos, uma vez que a sua ma preparacdo pode causar
danos na mucosa nasal, chegando mesmo a ser irreversiveis.[5] A formulagdo destas
preparacfes deve ter em conta a escolha dos principios ativos. As suas doses e 0s
seus veiculos ndo poderdo impedir a atividade normal dos cilios nem modificar a
viscosidade prépria do muco, conferindo sempre uma perfeita compatibilidade com a
fisiologia normal da mucosa nasal.[5] Uma substancia bastante importante nestas
preparacbes € o NaCl. Este composto isotonizante quando esta presente numa
concentracdo de 0,9% e a uma temperatura entre 25-30°C, permite que os cilios da
mucosa nasal permanecam ativos. Esta formulagdo é isotonica com a mucosa nhasal.
No entanto, quando aumenta a sua concentracdo para 4-4,5%, esta formulagéo ja
impede o movimento ciliar, o qual é restaurado apés lavagem com agua destilada e
soro fisiolégico. O mesmo acontece quando temos a situacdo oposta, uma solucéo
hipoténica de NaCl, ou seja, em concentracdo perto de 0,2-0,3%, ha paragem do
movimento ciliar, mas se este contacto se mantiver por tempo suficiente, a mucosa
nasal podera ficar lesada irreversivelmente.[5] Assim, pretende-se que estas formas

farmacéuticas obedecam aos seguintes requisitos:

37



e pH situado entre 6,5-8,3, uma vez que o pH da secreg¢&o nasal esta compreendido
entre 6,4 e 6,8 e tem tendéncia a alcalinizar no caso de constipagdes, rinites e
sinusites;

e Possuam uma determinada capacidade tampdo;

e |sotonicidade relativa ao muco;

¢ Nao modificar a viscosidade normal dos cilios nasais;

e Ser compativel com a atividade ciliar e 0 muco produzido;

e Possuir longa estabilidade;

e Conter agentes antimicrobianos em quantidades suficientes que impegam o
crescimento de microrganismos;

e Ser estéril (ou semi-estéril), uma vez que é aplicada na mucosa que nao se

encontra integra.

4.3 Formafarmacéutica de aplicacdo auricular

A administracdo auricular tem como objetivo a agédo local do medicamento,
onde a absorcao sistémica ndo tem revelado grande aplicacdo. Embora seja habitual a
instilacdo de gotas no canal auditivo externo, com a intencdo de aliviar a dor, por
exemplo, estas formulacdes tém demonstrado algumas limitacdes, nomeadamente,
guando a integridade da membrana timpanica ndo esteja devidamente assegurada. A
escolha dos medicamentos que podem ser utilizados no tratamento de afecdes do
ouvido médio ou do ouvido externo esta dependente ndo s6 dos aspetos etioldgicos,
como do caracter temporal da situacao clinica.[5, 53] Na zona auricular predominam 2
tipo de patologias: a acumulacdo excessiva de cerumen e as infecdes. Para a
acumulacdo de cerumen, utilizam-se solu¢cbes para a sua remocdo como, por
exemplo, dgua aquecida a temperatura corporal e, quando necessario, por estar duro
e compactado, pode ser previamente amolecido. O bicarbonato de sddio, também
eficaz, pode causar secura do canal auditivo. [53-55]

Em relacdo as infegBes auriculares, apesar na zona auricular ter uma flora
prépria de Micrococcus aureus, Micrococcus albus e Corynebacteria spp, entre outros,
podem aparecer bacilos Pseudomonas aeruginosa que se desenvolvem quando o
ouvido esta mais sensivel, proporcionando um ambiente favoravel ao seu
desenvolvimento e aparecimento de infecéo, e dai a importancia da esterilidade nestas

preparacdes.[53]
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Tal como nas preparagdes anteriores, as auriculares também tém obedecer a
certos requisitos. Pretende-se que as preparacbes auriculares tenham,
essencialmente, um pH compreendido entre 5-7,8, podendo ser ligeiramente &cidas e

deverdo ser estéreis, uma vez que a zona auricular pode ndo se encontrar integra.[53]

4.4 Formas farmacéuticas de uso parenteral

As formulacdes com via de administracdo parenteral (IV, IM, SC, entre outras)
sdo das que apresentam maior rigor na sua producgdo. Estas formulacdes deverao ser
produtos estéreis, apirogénicos, isoténicos e com pH préximo do pH sanguineo,
aproximadamente 7, isentos de particulas, a excecdo das suspensdes onde ha
controlo do tamanho de particula, cujo controlo de qualidade recai na verificacdo da
sua perfeita tolerancia para os tecidos e inocuidade total para o organismo.[5]

Dentro destas preparacdes existem as liquidas (solugbes, emulsGes ou
suspensdes) ou sdlidas, que contém um ou mais principios ativos. Quando se fala de
solu¢des aquosas tem-se como objetivos a isotonicidade, pH proximo da neutralidade
e serem apirogénicas e ja no caso de solugbes oleosas pretende-se que sejam
preparadas com 6leos isentos de acidez, nunca excluindo a esterilidade de ambas. A
importancia do pH recai também na manutencgé&o da estabilidade do produto.[5, 44, 45]

As formas mais usualmente utilizadas sdo as inje¢des, prontas a administrar ou
com necessidade de diluicdo, pos para reconstituicdo no momento de administracéo e
implantes. Mas, antes da sua administracdo, alguns medicamentos sdo apresentados
sob forma concentrada liquida que necessita de diluicdo e quando se apresenta sob
forma de pé liofilizado necessita de reconstituicdo com um solvente adequado, sendo
gue no final se podem obter preparacdes definitivas, quando a estabilidade se mantém
durante mais tempo, ou extemporaneas como € o0 caso de muitos liofilizados
hidrolizaveis, em que a sua administracdo tem de ocorrer ao fim de muito pouco tempo
apos reconstituicdo.[5]

No entanto, também dentro deste grupo, existem as vacinas, 0 sangue e
produtos derivados do sangue, solucbes de didlise e farmacos radioativos que
necessitam de especial atencdo na sua recolha/producdo, uma vez que as suas
propriedades assim o requerem.

No processo de formulacdo destes produtos, quando se pretende adicionar
excipientes como solventes (soro ou soro glicosilado), solu¢des tampéo, tensioativos,
ou solucdes para manter a forma isotonica, estabilizadores ou conservantes, tem que

se ter em atencdo que a quantidade deve ser a minima possivel para que 0s
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excipientes tenham efeito e ndo causem efeitos adversos como, por exemplo, afetar a
estabilidade, biodisponibilidade, seguranca, eficacia dos principios ativos ou,
eventualmente, causar toxicidade ou irritacéo local.

Uma escolha para as solu¢es aquosas é o uso de Agua para Injetaveis. As
caracteristicas desta agua sdo apresentadas no Anexo B. Este solvente é muitas
vezes utilizado na reconstituicdo de medicamentos liofilizados ou concentrados antes

da sua administracéo.[56-58]

4.4.1 Agua para Injetaveis

O veiculo preferencialmente utilizado para administrar injetaveis é a Agua para
Injetaveis, uma vez que a solucao aquosa é a formulacao ideal.[17, 58]

Esta 4gua € estéril, isenta de pirogénios e a sua qualidade é controlada ao
longo de todo o processo de producdo. Outros requisitos, também importantes, da
Agua para Injetaveis séo referidos no Anexo B.[3, 58]

No fabrico a granel para producdo do medicamento final, a Agua para
Injetaveis € obtida a partir da agua para consumo humano, que € purificada através da
técnica de destilagdo ou osmose inversa. Durante a producao e a conservagao sao
tomadas medidas apropriadas para garantir que o numero total de microrganismos
aerobios viaveis é convenientemente controlado e monitorizado. Sdo estabelecidos
limites de alerta e de intervencdo de modo a detetar qualquer evolucao indesejavel.[3]
Em condigbes normais, é considerado como sinal para intervencdo apropriada um
namero de microrganismos aerébios viaveis totais de 10 microrganismos/100 mL. Este
limite € determinado utilizando meio gelosado por filtragdo de membrana de, no
minimo, 200 mL de agua para preparacgdes injetaveis a granel e incubando a 30-35°C
durante 5 dias. No caso das preparagdes injetaveis serem objeto de um tratamento
asséptico, pode ser necessario aplicar limites mais restritos.[3, 59]

Na producio de Agua Esterilizada para preparagdes injetaveis em monodoses,
esta € repartida por recipientes apropriados e, de seguida, fechados e esterilizados
pelo meio de calor, em condicbes tais que satisfaca o ensaio das Endotoxinas
bacterianas da Farmacopeia, sendo isenta de qualquer aditivo.

Os recipientes contém uma quantidade de agua suficiente para permitir a

obtenc&o do volume nominal.[3]
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4.4.2 Preparacdes para irrigacao

Apesar de ndo serem de administracdo injetavel, também s&o consideradas
como formas farmacéuticas estéreis. S&8o mais utilizadas em meio hospitalar,
destinadas a serem usadas em cirurgias, por exemplo, para irrigacdo de cavidades,
cicatrizes e superficies. Como ha possibilidade de contacto direto com vasos
sanguineos, também estes produtos deverao cumprir 0s requisitos das preparacdes
de uso parenteral. Estes produtos sao estéreis, isentos de pirogénios e particulas, e de
grande volume onde ha dissolucdo de um ou mais principios ativos, sendo exemplos

solucBes de NaCl a 0,9% e de Lactato de Ringer.[36]

5 PREPARACOES CITOTOXICAS E NUTRICOES PARENTERICAS

As Preparacdes Citotdxicas e as Nutricdes Parentéricas tém especial atencéo
uma vez que ndo sb tém interesse a nivel industrial como também nos Servigos
Farmacéuticos existentes nos Hospitais. Ambas sado formas farmacéuticas liquidas, de
administracdo |V, equiparadas as preparacdes de uso parenteral, como ja foi
anteriormente descrito. No caso destas preparagfes, desde a producéo industrial dos
medicamentos até a manipulacdo, a Técnica Asséptica é requisito essencial de forma
que no final se obtém um produto final estéril, apirogénico, ausente de particulas, com
pH préximo da neutralidade, garantindo-se também a estabilidade e compatibilidade
de todos os constituintes prescritos nas doses corretas. Para todas as preparacoes,
devem ser feitos registos de todas as operacOes efetuadas, sejam estas realizadas
assepticamente ou ndo, assim como o tempo de preparagdo, qual o operador, 0
namero de lote dos produtos e a data de preparacdo. Sdo igualmente necessarios
ensaios de validacdo dos métodos utilizados e deverdo ser efetuados testes
ambientais que compreendam nao so6 o ar, como também as superficies e o0 operador.
[60, 61]

No caso destas preparacfes, nos Servicos Farmacéuticos tem de haver trés
espacos diferenciados: uma area de ambiente controlado ou Sala Limpa, uma area de
trabalho e uma area de armazém.[61]

A area de ambiente controlado, ou Sala limpa, € a area onde ha maior risco
para o produto manipulado. Tem acesso limitado e controlado, separado das outras

areas de modo a haver o menor risco de contaminacdo quer do pessoal quer do
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material. Entre esta area e as restantes encontra-se uma antecdmara destinada a
organizacao e preparacdo do material, e higienizacdo do material e pessoal, que vai
entrar para a Sala Limpa, havendo aqui j& necessidade de protecdo do calgcado com
protetores adequados e utilizacdo de bata branca ou vestuario limpo do hospital.[60]
Nesta antecdmara preparam-se os chamados “tabuleiros”, feitos de material facil de
limpar e desinfetar, onde se coloca a prescri¢cdo juntamente com os rétulos onde estéo
descritos 0s constituintes e 0s respetivos volumes, 0s proprios constituintes, os
reservatdrios finais (bolsas, bombas infusoras ou seringas), as seringas para extracao
de volumes, de capacidade nao inferior a medicdo do volume indicado, os “sistemas”,
no caso de citotdxicos, que sdo o meio de ligacdo da preparacdo ao doente, sendo
que podem ter ou nao um filtro, com uma membrana de porosidade inferior a 0,22 um,
utilizado no caso dos medicamentos derivados dos Taxanos, por exemplo, e nunca no
caso da existéncia de produtos biolégicos como os Anticorpos Monoclonais. Este
material é tratado com alcool 70° e transferido para a Sala Limpa através de uma
janela denominada “transfer” com dupla porta.[62]

Os pontos principais do procedimento da Técnica Asséptica em meio hospitalar
encontram-se no Anexo C.

A Sala Limpa é dotada de uma CFL Horizontal, no caso das nutricbes
parentéricas, ou uma CFL SB classe Il tipo B, no caso dos citotéxicos.

Tanto a antecAmara e a Sala Limpa tém de cumprir requisitos rigorosos para a
sua limpeza e controlo do AVAC.[60]

Em ambos os casos, entram no maximo duas pessoas para a manipulagao,
com vestuario limpo do hospital, protecdo do calcado, touca e mascara cirdrgica.

Mas antes da entrada para a manipulacdo da preparacdo, tem de haver uma
organizacéo do trabalho que se vai realizar na Sala Limpa, na Area de Trabalho. E
aqui que se fazem os registos e programacgdes das prescri¢cdes, se validam estas de
acordo com a bibliografia especifica, se elaboram os mapas de producdo onde
constam os constituintes, doses e volumes, tudo com auxilio de meios informaticos
sempre que possivel de modo a poupar tempo e recursos.[61]

No entanto é na Area de Armazém onde se guardam os medicamentos e
materiais necessarios a esta producdo, sendo que os medicamentos citotoxicos se

encontram separados dos restantes. [61]
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5.1 Preparacbes Citotoxicas

Entendem-se por preparacbes citotoxicas, formas farmacéuticas liquidas
estéreis com propriedades citotdéxicas ou citostaticas com administracdo IV, SC ou
intravesical, por exemplo. Devem-se garantir as condi¢cdes para minimizar o risco de
exposicdo a estes medicamentos, por meio de geracdo de aerossbis e
derramamentos. Podem causar irritacdo da pele, olhos e mucosas por contato direto,
devido a atividade vesicante, de ulceracdo e necrose dos tecidos. Por isso, devem
existir Manuais de Procedimentos para a preparacdo e manipulagédo, conhecidos pelo
pessoal interveniente nestes processos, de modo a realizar as técnicas conforme o
estipulado, as suas fungfes e as suas responsabilidades. Também deverdo conhecer
0s riscos e precaucdes relativos ao manuseamento destes medicamentos e utilizagdo
do material de protecdo. Outro manual fundamental nesta area de producédo € o
Manual de Procedimentos em caso de Derrame, juntamente com o Kit de Primeiros
Socorros especificos para este tipo de medicamentos.[61] Na manipulagdo de
medicamentos citotoxicos exige-se tanto a protecdo do produto como do operador e
do ambiente e para isso séo referidos alguns procedimentos relativos as condi¢des
necessarias a uma boa manipulacéo destas prepara¢des no Anexo D.

Por motivos de seguranca, as mulheres gravidas ou que estejam a amamentar

devem evitar a manipulacéo de citotoxicos.

5.2 Nutricdo Parentérica

Relativamente as nutricdes parentéricas, sdo preparacdes farmacéuticas
estéreis que tém o objetivo de fornecer a alimentacdo, nutrientes, necessarios ao
doente por um periodo de 24 h, quando é impossivel a alimentagéo por via oral ou
entérica. Existem dois tipos gerais: as Bolsas Standard produzidas a nivel industrial e
as Personalizadas de acordo com uma prescricdo médica detalhada com os varios
constituintes, preparada nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares. No entanto, ha
patologias/estados particulares da saude do doente que condicionam a utilizacdo das
Nutricbes Parentéricas, tais como: idade, existéncia de patologia que induza
imunodeficiéncia, presenca de infecdo, entre outros.[61, 63, 64]

As Bolsas Standard sdo mais utilizadas em adultos fazendo-se referéncia a
guantidade de azoto, osmolaridade e volume total da bolsa, sendo estes fatores que
vao influenciar, por exemplo, se a via de administracdo vai ser periférica ou central.

Sao bolsas com dois compartimentos, ou bolsas binéarias, ou trés compartimentos, ou
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bolsas ternarias, ou seja, tém um compartimento para a glicose, outro para 0s
aminoacidos e poderdo eventualmente ter um compartimento para os lipidos. Esta
organizacao tem o objetivo de aumentar o prazo de validade/estabilidade da nutricdo
parentérica. Comparando as bolsas binérias e ternarias, apesar de ser mais facil a
detecdo de particulas nas bolsas binarias, uma vez que ndo tém o aspeto leitoso
conferido pela presenca de lipidos, constata-se que sdo as bolsas ternarias as mais
utilizadas por serem mais completas e apresentarem menor custo.[65] Em ambas as
bolsas, ha uma posterior adi¢cao, pouco tempo antes de administracdo ao doente, com
oligoelementos e vitaminas hidrossollveis, uma vez que proporcionam uma
estabilidade de 24 h & preparacéo.

J4 as Bolsas Personalizadas sdo mais utilizadas para a unidade de
neonatologia, isto porque as propor¢des dos varios constituintes sdo muito variadas e
para o0 mesmo doente podem haver mudancas minimas mas importantes de um dia
para o outro. Assim era dispendioso e demorado a produgéo a nivel industrial suportar
a producdo individualizada destas bolsas, ndo havendo vantagens nem para a
indastria nem para o doente.

Como todas as preparacfes, as Nutricbes parentéricas também poderdo
originar complicagdes, umas sem causa conhecida aparente e outras quando ha erros
tanto na producdo, administracdo ou até mesmo na prOpria prescricdo. Entre as
complicacdes mais graves estdo: embolia pulmonar [61, 65]; alteracbes metabdlicas
ou eletroliticas, flebite [66]; infecdo [61, 63]; finalmente, complicacdes relacionadas
com auséncia/excesso de algum componente, ou perda de estabilidade durante o

periodo de conservagéo.
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6 COMPARACAO DOS ENSAIOS REQUERIDOS SEGUNDO A
FP, USP E PH. EUR.

Comparacao dos ensaios e requisitos presentes nas Farmacopeia Portuguesa,

Americana e Europeia, segundo as formas farmacéuticas. [3, 29, 31, 36-38]

6.1.1 Formas Farmacéuticas de uso oftalmico

6.1.2

Tabela 21 - Teste para Colirios e Solugdes

Tabela 22 - Testes para Pés.

Testes FP | USP | Ph. Eur.
Esterilidade v v v
Isotonicidade v v v
pH (apds v v v
reconstituicio)

de lavagem.
Testes FP USP Ph. Eur.
Esterilidade 4 v v
Tamanho de v v v
particula

Isotonicidade v v v
Volume extraivel v X v
pH v v v

FP, USP, Ph. Eur. - Apés reconstituigcdo, seguem
0s ensaios para os Colirios.

Tabela 23 - Testes para Formulac6es
semissolidas.

Tabela 24 - Testes para Implantes

oftalmicos.
Testes FP USP Ph. Eur.
Esterilidade v v v
Tamanho de v X v Testes FP | USP Ph. Eur.
particula Esterilidade v v v
Isotonicidade v v v Isotonicidade v v v

Formas farmacéuticas de aplicacao nasal

Tabela 25 - Testes para Gotas e Spray.

Tabela 26 - Testes para Pos.

Testes FP USP Ph. Eur.
Esterilidade v v v Testes FP | USP | Ph. Eur.
Isotonicidade X v v Esterilidade v v v
Tamatphc; de v 4 v Isotonicidade X v Y
particula Tamanho de v v v
pH v v v particula

Tabela 28 - Testes para Solugdes de

Tabela 27 - Testes para Formulagdes Semissélidas lavagem.
Testes FP | USP | Ph. Eur.
Testes FP USP Ph. Eur. Esterilidade v v v
Esterilidade 4 v Isotonicidade v v v
Isotonicidade X v Volume extraivel v v v
pH v v v
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6.1.3 Formas farmacéuticas de aplicacdo auricular

Tabela 29 - Testes para Gotas e Spray.

Tabela 30 - Testes para Pos.
Testes FP USP | Ph. Eur.
Esteriliq(;:ld(f v : j Testes FP | USP | Ph.Eur.

?;:ﬁg'nck'ma dee X Esterilidade v v v

. v v v Isotonicidade X v v
particula
pH v v v
Tabela 31 - Testes para Formu|a(;6es Tabela 32 - Testes para Solugées de |aVagem.
semissolidas.
Testes FP | USP | Ph. Eur Testes FP USP Ph. Eur.
Esterilidade | ¥ | X % Esterilidade M Y
Isotonicidade | X v v Isotonicidade Y Y Y
Volume extraivel \ X 4
pH v v v
6.1.4 Formas farmacéuticas de uso parenteral
Tabela 33 - Testes para Injecdes. Tabela 34 - Testes para Pos para injecoes.
Teste FP USP Ph. Eur.
Esterilidade v v v Teste FP USP Ph. Eur.
Isotonicidade v v v Esterilidade v v v
Tamanho de v v v Tamanho de v v v
particulas particulas

Volume extraivel v v v Endotoxinas v v v
Endotoxinas v v v bacterianas
bacterianas Pirogénios v v v

Pirogénios v v v
pH v v v FP, USP, Ph. Eur. - Apés reconstituicdo, seguem os ensaios para as
Injecdes.
Tabela 35 - Testes para Infusdes. Tabela 36 - Testes para Solug@es de irrigagao.
- Te_ls_zed F/P Ufp Ph'/E“r' Teste P UsP Ph. EUr.
sterilidade -
Isotonicidade v v v Esterl_lu_jade Y Y Y
Tamanho de 7 7 7 Isotonicidade v X v
§ Pirogénios v v v
particulas End -

Volume extraivel v v v ndotoxinas v v v
Endotoxinas v v v v llnacterlanag ] 7 7 7
bacterianas qrurrr;e fﬁtr?}l've
Pirogénios v v v gar?iculc;se v X X

pH Y Y Y pH v v v
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7 CONCLUSAO

O fabrico de medicamentos designados estéreis & altamente e rigorosamente
regulamentado, sempre em constante avaliacdo e adaptacdo. Com a evolucdo das
tecnologias tem sido cada vez mais facil proporcionar as melhores condi¢des para a
realizacdo dos varios passos no processo de fabrico, como é o caso dos Isoladores.
Este equipamento permite um menor contacto da principal fonte de contaminacédo do
produto e ambiente envolvente, o pessoal, e assim sdo menores as probabilidades de
erros e contaminacfes que acrescem 0s custos e tempo, diminuindo a rentabilidade
do produto. O pessoal interveniente no processo deve ser instruido para melhor
compreender e facilmente seguir os procedimentos como aqueles relativos ao
vestudrio e higiene. Mas também é necessario a existéncia de instalagdes fisicas que
facilitem a manutencéo e controlo do ambiente envolvente, tendo especial atengéo as
varias zonas da industria designadas por Salas Limpas que, conforme as tarefas ali
realizadas, devem cumprir requisitos especificos de qualidade de ar, procedimentos de
instalagcdo de equipamentos como, por exemplo, a sua esterilizacdo. Nas areas de
maior risco de contaminacdo, ou de classe A, existem as CFL destinadas a
manipulacdo de produtos com possivel escolha de protecédo do produto, operador, e
ambiente ou os trés fatores em simultdneo, através do controlo de varias

condicionantes como o circuito de ar.

Apesar de se utilizarem muitos produtos ja finalizados, é nos Servigos
Farmacéuticos hospitalares que se obtém, em alguns casos, o produto final a ser
administrado ao doente. Neste caso, a manipulacao é feita em Salas Limpas de classe
A, seguindo as regras de vestuario e higienizacdo, dentro de CFL para proporcionar
um ambiente asséptico e evitar contaminacdes. Normalmente sdo manipuladas
preparacfes extemporaneas de nutricao parentéricas personalizadas ou preparacdes
citotoxicas, destinadas a administragdo imediata, uma vez que ndo € rentavel
economicamente para a industria produzir medicamentos com doses ajustadas
individuais e com validade de horas. Também nestes casos se fazem ensaios de
controlo de qualidade, principalmente, os testes de esterilidade, com inoculacdo de
uma aliquota da preparacdo em placa de petri, para dete¢cdo de bactérias e outra de

fungos.

Os principais ensaios de controlo de qualidade destas formas farmacéuticas
encontram-se descritos nas Farmacopeias, estando também neste documentos os

ensaios a realizar para cada uma delas. Para cada requisito, esterilidade, pesquisa de
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pirogénios, entre outros, podem existir mais do que um método, o que é uma
vantagem uma vez que se pode escolher segundo 0s equipamentos existentes, por
exemplo, ou rentabilidade de tempo. Como foi possivel analisar, tanto o0s
procedimentos como critérios de aceitacdo de resultados sdo idénticos, diferenciando
no teste da Determinacdo da Temperatura dos Coelhos, na Pesquisa de Pirogénios,
onde os critérios variavam segundo as Farmacopeias de varios paises. Com o evoluir
das tecnologias, desenvolveram-se novos métodos mais sensiveis e rapidos que

tornam o processo de controlo de qualidade mais rentavel a nivel industrial.

Estdo inseridos no grupo de formas farmacéuticas estéreis os produtos de uso
oftdlmico, de aplicacdo nasal, de aplicacdo auricular e de uso parenteral. Alguns deles
como os de aplicacdo nasal e auricular requerem esterilidade n&o por estarem em
contato direto com vasos sanguineos mas pelo facto da sua zona de aplicagéo néo se
encontrar integra, e portanto nao se pretende prejudicar o estado de salde do doente.
Os produtos de uso oftalmico requerem isencdo total de particulas, apirogénicos e

esterilidade. E 0 mesmo se passa com as preparagfes de uso parenteral.

Todo o processo envolvente ao fabrico de medicamentos, sejam eles estéreis
ou nao, deve ser realizado segundo os procedimentos controlados para obtencdo do
melhor produto, avaliando frequentemente esses mesmos procedimentos e
comprovando todo o processo e o produto final através dos ensaios de controlo de
gualidade, pode-se garantir que se estd num bom caminho para a libertacdo de um

medicamento de qualidade, seguro e eficaz.
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ANEXOS

Anexo A - Propriedades do vestudrio nas Salas Limpas.

Figura 16 - Protecéo de calgado.[67]

Figura 17 - Luva de nitrilo.[68]

Figura 18 - llustracdo do modelo da bata. [69]
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Protetores de cal¢cado [67]

Cobrir todo o pé;

Impermeaveis;

Repelentes de liquido;

Colocados antes de entrar na camara e no
final colocados em contentor préprio para

incineracao.

Luvas [8, 68]

Protege a parte do corpo que mais proxima
est4 da é&rea critica;

Materiais: Latex, vinil, poliuretano ou nitrilo;
Pode-se usar um segundo par de luvas para
melhor conforto e protecéo;

Sem po.

Bata [69]
Estéril;
Em tecido ndo tecido, polipropileno com
polietileno laminado que confere
impermeabilidade;
Costuras a “corte e coze”, punhos em malha e

atilhos na nuca e cintura.



Figura 20 - Touca /capuz de protecdo nas areas de
maior risco.[71]

Figura 22 - Mascara FFP3, com valvula para
conferir maior conforto ao operador.[72]
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Touca [70, 71]

Protege contra a contaminagédo por queda de
algum cabelo;

Existem varios modelos, diferenciando
consoante a area de trabalho do operador.
Nas zonas de menor risco utilizam-se as
toucas idénticas as da Figura 19, e nas de
maior risco a protegdo prolonga-se pelo
pescogo, como mostrado na Figura 20;

A touca/capuz é estéril.

Mascara [72, 73]
Mascara de filtro de particulas segundo a
norma EN149;
Compostas por diferentes né&o-tecidos em
camadas;
A camada de filtracdo é composta por
diferentes elementos de forma a conferir a
eficiéncia de filtragdo definida para as
diferentes  classificacbes de  mascaras:
FFP1, FFP2 e FFP3;
Quanto maior o numero FFP, ou Fator de
Protec¢do Fixo, menor o numero de particulas
que deixa passar. Por isso, recomenda-se 0
uso de um maior FFP durante a realizagao de

procedimentos de maior risco.



Figura 23 - Mascara com viseira integrada.[74]

Figura 24 -Viseira.[75]

i

Figura 25 - Prote¢&o ocular.[76]

Figura 26 - "Fato-macaco" estéril.[77]

Protecéo facial [74, 75]

Opcdo de mascara com viseira, como
demonstra a Figura 23. Tem capacidade de
impedir a passagem de liquidos, mas permite
a passagem de ar e a respiracdo sem perder o
poder de filtragdo, conferindo também
protec¢édo ocular;

Outra opgédo esta representada na Figura 24,
uma viseira anti-riscos e anti-embaciamento,

gue confere prote¢do facial total.

Protecéo ocular [76]

e Podem ser wusados sobre 6culos

graduados e com  semi-mascaras
respiratorias;
e Possibilidade de esterilizagdo por calor

himido em autoclave.

Roupa limpa esterilizada na industria —
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Fato-macaco[77]
e  Estéril;
e Tecido “Clean-Tough”;
e Possibilidade de ter colarinho ou capuz

incorporado.



Anexo B - Propriedades da Agua para Injetaveis, segundo a Farmacopeia

Portuguesa.
Composto A granel Monodoses
Carbono Orgénico Total Maximo 0,5 mg/L
Méaximo:
25 pS-cm'l, para recipientes de volume
Condutividade 1,3 uS.cm-1, a 25°C nominal igual ou inferior a 10 mL;
5uS-cm™, para recipientes de volume
nominal superior a 10 mL.
Aspeto Liquido limpido e incolor
Nitratos Maximo 0,2 ppm
Aluminio

Maximo 10 ppb

Metais pesados

Maximo 0,1 ppm

Endotoxinas

Maximo 0,25 U.l./mL

pH Préximo da neutralidade = 7
Cloretos o Maximo 0,5 ppm,
Amonio — Maximo 0,2 ppm.

Residuo por evaporagéo:

Méaximo 4 mg (0,004 por cento), para
recipientes de volume nominal igual ou
inferior a 10 mL
Maximo 3 mg (0,003 por cento), para
recipientes de
volume nominal superior a 10 mL.

Esterilidade

Isenta de microrganismos. Satisfaz teste de esterilidade.
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Anexo C - Preparacao asséptica nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares.

1. Colocacao de vestuario limpo adequado.

2. Colocacgéo dos varios materiais necessarios em
tabuleiros limpos.

3. Colocacéo de touca e mascara.

4. Lavagem das méos com sabdo e de seguida com
anti-séptico.

5. Entrada na Sala Limpa.

6. Colocacao da bata.

7. Lavagem das mdos com anti-séptico.

8. Colocacao de luvas.

9. Abertura da embalagem das compressas, dentro
da CFL sem gque a embalagem toque na camara.

10. Limpeza da bancada, laterais, grelha e tecto da
camara com as compressas e alcool 70°, com
movimentos de cima para baixo e de dentro para
fora.

11. Colocacgéo do campo.

12. Colocacgéo dos principios ativos apds passagem
por alcool a 70°, por ordem de adicéo.

13. Colocacéo dos spikes abertos na camara.

14. Colocacgéo das seringas adequadas a cada
volume.

15. Colocacgéo de agulhas para os recipientes que
ndo possuem adaptacéo para spike.

16. Colocacdo das placas de Petri.

17. Colocagdo das bolsas (embalagem primaria) e
sua identificagdo.

18. Reconstituicdo e/ou diluigdo dos medicamentos
gue necessitem.

19. Adicéo dos constituintes da preparagéo por
ordem definida.

20. Inocular uma aliquota da preparagdo em placa de
Petri.

21. Fecho da preparacao.

22. Colocacao da preparagdo em tabuleiro para sair
para a antecamara.

23. Colocacao de material cortante em contentor
proprio (amarelo) e restante no "Lixo Comum".

24. Limpeza da CFL com auxilio de compressas e
alcool 70° com movimentos de cima para baixo e
de dentro para fora.

25. Saida do operador juntamente com a preparacao,
mas a CFL continua ligada (24 h/dia).

26. Embalamento secundario, etiquetagem, e
rotulagem adequada.

27. Transporte da preparagdo para o Servigo para

ser administrada.

A

N&o usar brincos, maquilhagem, relégio ou
outros acessorios que ndo sejam necessarios
a manipulagéo.

A 4

Material:

e  Principios ativos
e  Seringas

e Agulhas
e  Spikes Azuis NP vermelho CTX
e Bolsas

e  Seringa preta (intravesical) também
destinada para embalar os lipidos

e  Tampas vermelhas para as seringas

e  Placas de Petri

. Campos

e  Luvas (pelo menos 2 pares)

e  Compressas esterilizadas

e Dbata

Y

A CFL tem de estar ligada, pelo menos, 30min
antes da realizacéo da preparacéao.
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A 4

Spikes azuis — utilizados na manipulacéo de
nutricdo parentérica (permite refluxo)

Spikes vermelhos - utilizados na manipulagao
citotoxicos (ndo permite refluxo)

Y

2x placas de Petri

. 1 meio para dete¢do de bactérias
e 1 meio para detecéo de fungos




Anexo D - CondicBes necessarias para uma boa manipulacdo de citotoxicos.

Tem de haver dupla validacdo ou mais, em caso de
necessidade. A recolha dos medicamentos do armario
tem de ser cuidadosa para evitar trocas de principios
ativos. Por exemplo, a Figura 27 apresenta dois
exemplos de principios ativos distintos e com uma

embalagem muito idéntica.

Figura 27 - Comparagao de rotulos de medicamentos citotdxicos.
[78]

Preparacéo realizada em CFL SB de Classe Il tipo B em ambiente controlado, que
deveréa estar ligada 24h/dia, como prevengcdo de aparecimento de aerosséis em
circulacdo seguida de deposicdo na bancada da camara quando se liga/desliga.
Presenca de um pano estéril absorvente com cobertura de plastico, como campo onde
se realiza a manipulagdo, substituido em caso de derrame e sempre no final de cada
sessao de trabalho.

Adequar a técnica de modo a manter a esterilidade do medicamento e prevenir a
formagao de contaminantes.

O operador/pessoal interveniente deve ter conhecimento e experiéncia das técnicas de
manipulacdo, condi¢cbes e calculos de doses.

Todos os medicamentos a ser manipulados, para uma dada preparagcdo devem estar
por cima do pano absorvente na CFL, juntamente com um contentor especial para
recolha de seringas, vials, ampolas e material que esteja em contacto com o0s
medicamentos.

As seringas e equipamento de infusdo/sistemas devem ter conexdes Luer-Lock
seguras.

As seringas devem ter capacidade para o volume pretendido, para que o émbolo ndo
se separe da seringa ou coloque o operador, ambiente e preparacdo em risco.

As ampolas devem ser abertas com auxilio de uma compressa de gaze esterilizada e
assim evitar dispersdes de particulas de medicamento.

Deve evitar-se a presenca de pressdo positiva ou negativa nos vials, pois pode

provocar expulsdo de medicamento ou até mesmo da seringa. Pode-se contornar a
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pressdo positiva adicionando um volume de ar,
correspondente ao do vial, a seringa compensando essa
presséo.

Utilizacao de spike vermelho estéril com filtro de 0,22 pm,

gue evita a formacédo de aerossois e refluxo.

Figura 28 - Filtro retentor de aerossois.[79]

Uma vez finalizada a preparacéao, identifica-se com o seu rétulo, protegida da luz com
papel de aluminio quando necessitar; coloca-se etiqueta de frio, quando necessario e,
finalmente, assinalar que se trata de uma preparacao citotoxica.

Deve-se assegurar novamente que a embalagem primaria esta bem fechada, sem que
haja probabilidade de derramar sendo colocada dentro de um saco proprio; a
embalagem secundéaria, tem um fecho que impede a passagem de possivel
extravasamento da preparacdo para o exterior, e tem etiqueta que informe a presenca
de um medicamento citotoxico. [80]

Apo6s a finalizagdo do trabalho, todo o vestuério utilizado devera ser colocado num
saco plastico de cor vermelha de acordo com o Despacho n.° 242/96, de 13 de

Agosto, com a indicacdao de “material contaminado”, destinado a incineragdo a
temperatura de 1000°C.[81]

60



