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ABSTRACT

Within the scope of the master's degree in Pharmaceutical Technology, in the
second year, one of the options is the realization of a six-month internship. The internship
was performed at Bluepharma - Industria Farmacéutica S.A..

In this report, are described the main manufacturing processes for solid oral
dosage forms (weighing of raw materials, wet and dry granulation, mixture, compression,

coating and capsule filling) and some activities inherent to their manufacturing.

Keywords: Pharmaceutical Industry; Manufacturing; Tablets; Capsules.
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RESUMO

No ambito do mestrado em Tecnologia Farmacéutica, no segundo ano, uma das
opcdes é a realizacao de um estagio com duracdo de seis meses. O estagio curricular
foi realizado na Bluepharma — Industria Farmacéutica S.A.

Neste relatério encontram-se descritos 0s principais processos de fabrico de
formas farmacéuticas orais sélidas (pesagem de matérias-primas, granulacdo a himido
e a seco, mistura, compressao, revestimento e enchimento de capsulas) e algumas das

atividades inerentes ao seu fabrico.

Palavras-chave: Industria Farmacéutica; Fabrico; Comprimidos; Capsulas.
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1 Introducéo

O presente relatério foi elaborado no ambito da unidade curricular Dissertacéo,
Projeto ou Estagio, inserida no plano de estudos do 2° ano do Mestrado em Tecnologia
Farmacéutica da Faculdade de Farméacia de Universidade do Porto, pretendendo-se
com ele descrever o estagio realizado na Indastria Farmacéutica. Este decorreu na
Bluepharma Industria Farmacéutica SA, no setor da fabricacdo entre 06 de janeiro e 06
de julho do presente ano, sob orientacdo da Dr.2 Joana Saraiva.

1.1 Objetivos do relatorio

O presente trabalho, elaborado no ambito de estagio do Mestrado em Tecnologia
Farmacéutica, pretende apresentar as diversas etapas no processo de fabrico de
Formas Orais Sélidas (FOS), e algumas atividades inerentes a esse fabrico como a

verificacdo de dados, realizacédo de calculos e preenchimento de documentacéao.

1.2 Funcionamento e estrutura organizacional da empresa

A Bluepharma € uma industria farmacéutica sediada na cidade de Coimbra, tendo
iniciado atividade em 2001, apds a compra das instalacbes da Bayer. Atualmente, o
grupo Bluepharma pertence a um grupo econdémico de 18 empresas e emprega 700
colaboradores [1]. Na Figura 1, encontra-se descrita a atual estrutura organizacional da

empresa.
As principais areas de atividade desenvolvidas na Bluepharma séo [2]:
v" Produc¢éo de medicamentos (proprios e para terceiros);
v Investigagdo, desenvolvimento e registo de medicamentos;
v' Comercializacdo de medicamentos genéricos.

A empresa tem implementado um sistema de gestédo integrado de Qualidade,
Ambiente, Higiene e Seguranca cujos objetivos estdo apoiados nas normas International
Organization for Standardization (ISO) 9001, ISO 18001 e Occupational Health and
Safety Assessments Series (OHSAS) 18001, assim como na Good Manufacturing

Practice (GMP). Além disso, a empresa possui certificacdo da Food and Drug



Administration (FDA) e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para
desenvolvimento e producdo de formas orais solidas [3].

BLUEPHARMA INDUSTRIA

| Suporte & Administragho
Qualified Person {

'

DIR. DESENVOLVIMENTO DE PARCERIAS ESTRATEGICAS
NEGOCIO DES. DE PRODUTO

Figura 1: Organograma organizacional da empresa Bluepharma Industria-S.A.

2 Formas Farmacéuticas Orais Soélidas

A via oral consiste na forma de administracdo de medicamentos mais comum e
conveniente para obtencao de efeito sistémico e local. Uma das primeiras questdes que
se coloca, sempre que se da a descoberta de um novo farmaco, € se o0 mesmo pode
ser administrado oralmente, uma vez que se verifica que 90% de todos os farmacos
utilizados em terapia, para uma agao sistémica, sdo administrados por esta via [4]. Das
diversas formas farmacéuticas sélidas existentes no Mercado Farmacéutico, 0s
comprimidos apresentam-se como a forma predominante [5] e isto deve-se sobretudo a
sua facilidade de administracdo, dado que a mesma permite uma dose exata do
medicamento e ndo necessita da supervisdo de um profissional de saude, de forma

constante, o que permite ao utente ter alguma autonomia [4,5].

Os comprimidos e as capsulas sdo das FOS mais frequentes [6]. Estes podem
apresentar na sua constituicAo apenas uma ou Vvarias substancias ativas e varios

excipientes [6,7].



O objetivo fundamental e critico dos comprimidos e das capsulas é veicular a
substancia ativa com exatiddo e de forma reprodutivel para o local em que sera

absorvido pelo corpo ou desempenhara a sua acgao terapéutica. [5].

2.1 Comprimidos

Nos comprimidos, a variacdo na quantidade dos excipientes pode ser originada
por diversas causas desde as diferentes dosagens até as razfes de ordem estética,
como a cor e a forma do comprimido [5]. Em relacdo a sua forma estes, geralmente,
apresentam forma cilindrica ou lenticular, podendo as suas faces ser planas ou

convexas [7].

Para a administracdo por via oral, podem existir varios tipos de comprimidos,
nomeadamente: comprimidos revestidos, ndo revestidos, efervescentes, sollveis,
dispersiveis, orodispersiveis, gastrorresistentes, de libertacdo modificada, comprimidos

para usar na cavidade bucal e liofilizados orais [8].

Nos comprimidos, a desagregacdo ocorre por etapas, dando-se primeiro a
desagregacdo em agregados e depois em particulas primarias. Com a diminuicdo do
tamanho das particulas, aumenta-se a area superficial e assim ocorre um aumento da

taxa de dissolucao [6].

2.1.1 Comprimidos revestidos

A aplicacao de revestimento aos comprimidos pode ter varias finalidades, como
seja, a protecdo do comprimido do ar, da humidade ou da luz, mascarar gostos e odores
desagradaveis, melhorar o seu aspeto, controlar a libertacdo ou controlar o local de

libertacdo no sistema gastrointestinal [6,9].

O seu revestimento é composto por uma ou mais camadas de misturas de varias
substancias, como resinas naturais ou sintéticas, gomas, gelatina, agucares, cera e
corantes autorizados pelas autoridades competentes. As substancias utilizadas como
revestimento, em regra geral, sdo aplicadas sob a forma de solu¢do ou suspenséo, com

subsequente evaporacao do seu veiculo [10].



2.2 Cépsulas

A semelhanca dos comprimidos, as capsulas duras também s&o das formas mais
usuais de administracao oral de medicamentos sélidos. O tamanho das capsulas varia
consoante a sua capacidade de enchimento, ou seja, podem variar do tamanho 000
(1,37 ml) ao tamanho 5 (0,13 ml). As capsulas dissolvem-se, fazendo com que exista
uma rapida dispersao do seu contetdo no meio de dissolucao [6].

3 Descricao dos processos de fabrico de Formas

Farmacéuticas Orais Soélidas

Através das GMP, é possivel garantir que todos os produtos sao produzidos e
controlados de forma consistente e de acordo com os padrdes de qualidade para o uso
pretendido. As GMP tém como principal objetivo gerir e minimizar os riscos inerentes de

producéo farmacéutica para garantir qualidade, seguranca e eficacia dos produtos [11].

A fabricacdo de comprimidos e capsulas € composta por diversas etapas de

fabrico, sendo algumas delas comuns na maior parte dos produtos.

3.1 Planeamento de fabrico e abertura da ordem de producéo

O plano de fabrico é definido pelo departamento de planeamento e gestdo de
producao, sendo posteriormente com base neste, aberta a ordem de fabrico através de

um sistema de gestéo utilizado na empresa, denominado por SAP [12].

A abertura desta ordem, apenas é possivel quando o Manufacturing Batch Record
(MBR) e a receita de fabrico se encontram aprovadas permitindo que automaticamente

sejam atribuidos determinados parametros como [13]:
v NUmero da ordem SAP;

v' Produto a fabricar com o respetivo cdédigo interno do produto

semi acabado;
v/ Numero de lote (permite rastrear todo o histérico associado a este);
v Tamanho de lote;

v" Reserva dos lotes e da quantidade das respetivas Matérias-Primas (MP)

necessarias ao fabrico, apos aprovacgéo pelo Laboratério de Controlo de



Qualidade (LCQ) [11] e seguindo as regras First-Expire-First-Out (FEFO)
ou First-In-First-Out (FIFO);

v Calculo de ajuste da substancia ativa (ajuste realizado atendendo ao teor,
agua ou impurezas) e do material compensante (excipiente) [13];

3.2 Pesagem de matérias-primas, produto intermédio e produto
semi-acabado

Para se efetuarem as diferentes pesagens, € necessario garantir que as condi¢ées
sdo as adequadas ao fabrico de medicamentos. Assim, deve ser assegurado o correto
funcionamento dos sistemas de tratamento do ar, de forma a garantir as condicGes
ambientais (temperatura e humidade) e diferencial de pressdo negativo em relacdo ao

corredor adjacente [12].

Para se dar inicio a pesagem propriamente dita, os operadores devem equipar-se
com bata descartavel sobre o seu fardamento e sistema Jupiter e as salas de pesagem
devem encontrar-se fechadas e livres de produtos, equipamentos ou documentacao que

nao seja a do lote em pesagem [12].

A pesagem de MP e Produto Semi-Acabado (PSA) é realizada em sistema SAP,
por interacdo com o Controlo Integrado de Pesagens de Producdo (CIPP) ligado as

balancas, ecra e impressora [12].

O processo de pesagem dos produtos é assegurado com exatiddo e seguranca,

sendo as balancas verificadas uma vez por semana e diariamente [12].

O teste de fungbes permite comprovar se 0s componentes fisicos e o programa
SAP-CIPP necessérios a execugdo das pesagens (balangas, impressora de etiquetas e
impressora de protocolos), se encontram a funcionar corretamente. Este teste é

efetuado semanalmente [12].

A verificacdo de todas as balangas é feita utilizando as massas padrdo mais
adequadas a cada tipo, de forma a cobrir a gama de pesagem para cada balanca [14].
O registo desta verificacdo é registado no registo de verificacdo periddica, devendo ser

identificadas todas as massas utilizadas.



3.2.1 Pesagem de matérias-primas

A pesagem das MP pode ser realizada em duas salas, sendo que para tal, existem
2 tipos de balancas (uma balanca de chdo e uma balanca de bancada) conforme a
quantidade individual a pesar e tendo em conta o que esta descrito no MBR (Figura 2)
[12].

Figura 2: Sala de pesagens.

No caso de existirem pesagens de substancias ativas fotossensiveis, encontram-
-se instaladas na producdo luzes amarelas, cujo espectro de radiacdo luminosa protege

da fotodegradagéo [12].

Para que se realize a pesagem das MP, propriamente ditas, é necessario que
previamente se realize o pedido das mesmas ao armazém. Estas sdo enviadas do
armazém numa palete com a Unidade de Depésito (UD) correspondente a utilizar num
determinado lote ou lotes do produto a fabricar. No entanto isto as vezes nédo acontece,
dado que algumas ja se encontram no stock fisico do espac¢o de armazenamento por

serem partilhadas com outros produtos [12].

A utilizagdo do sistema SAP-CIPP permite que os operadores realizem a pesagem
da quantidade exata de cada MP, de forma segura e exata, dado que apos a inser¢ao
do lote correto, apenas tém de seguir a ordem sequencial de pesagem associada [15].
O sistema CIPP compara através de um cédigo de cores a quantidade pesada com a
guantidade reservada. Para isso possui um sistema de cores indicativas, conforme é
indicado na Tabela | [12].



Tabela I: Codificagdo através de um sistema de cores para a pesagem.

Cor Mensagem

Quantidade pesada inferior a de reserva,

Quantidade pesada inferior/superior ao valor alvo, mas

dentro do intervalo de tolerancia para a reservada;

Verde escuro Quantidade pesada igual a reservada;

Vermelho Quantidade pesada superior a de reserva.

De forma a evitar possiveis contaminacdes cruzadas, apenas pode estar na sala

a MP que esta a ser pesada no momento [12].

As MP sao pesadas sequencialmente, mediante a receita de fabrico inserida no
CIPP-SAP. Esta pesagem é efetuada para saco Polietileno (PE), sendo a substancia

ativa pesada em ultimo lugar, depois de todos os excipientes [12].

Apoés a pesagem de cada MP, é impressa uma etiqueta que € verificada pelos
operadores e colada no saco e no depdsito para identificacdo. Posteriormente, a
etiqueta é verificada e o valor pesado presente na etiqueta é colocado no MBR [12]. A

identificacdo da etiqueta contém:

v" O numero da ordem de fabrico, numero de lote, cédigo e nome o produto

a fabricar;
v/ Cébdigo de material, nome, nimero de lote e numero da MP pesada;
v" Peso liquido, tara e peso bruto;
v Identificagdo do niumero de UDs consumidas na pesagem [12,13].

Paralelamente, é emitida também uma etiqueta com a quantidade atualizada que

€ colada no recipiente das MP remanescentes antes de serem devolvidas ao armazém.

Apoés a pesagem das MP é emitido um protocolo de pesagem, que contém todo o
detalhe da pesagem realizada. Este protocolo é assinado pelos operadores e verificado

pelo supervisor [12].

Apds a pesagem da substancia ativa, é necessario proceder a troca de
Equipamento de Protecado Individual (EPI)[12].



3.2.2 Pesagem de produto intermédio e produto semi-acabado

A pesagem de produto intermédio (pré-mistura e mistura final) e PSA
(comprimidos, comprimidos ndo revestidos e capsulas) é realizada numa balanca de
chédo. De igual forma ao que acontece na pesagem das MP, estas pesagens também
séo realizadas em sistema SAP-CIPP.

Este tipo de pesagem, no que concerne a pré-mistura, apenas se realiza quando
€ necessaria a pesagem de fase externa, dado que é necessario ter em consideragéo
perdas que possam ter ocorrido em processos anteriores. Ja a pesagem da mistura final
€ realizada sempre antes da passagem para a compressao ou para o enchimento de

capsulas [12].

No que respeita a pesagem do PSA é a ultima operacéo realizada pela fabricacao
no caso de se tratar de comprimidos, comprimidos revestidos e capsulas, estando o lote
apto para colheita por elementos do departamento amostragem. No entanto, se forem
comprimidos néo revestidos, esta pesagem permite adaptar as quantidades de

suspensao a utilizar no revestimento, consoante o rendimento da compresséo [12].

Apoés a pesagem de cada lote, a semelhanca do que acontece na pesagem das
MP, é impresso um protocolo de pesagem (ou weighing protocol) caso o0 processo de

fabrico esteja concluido [12].

Apos a colheita pela amostragem, o lote pode ser enviado para o armazém, para
a embalagem ou aguardar a realizacdo da exportacdo em bulk. De referir que as duas

Gltimas opc¢Bes apenas sdo possiveis apds aprovacédo pelo LCQ.

3.2.3 Exportacao em bulk

Este tipo de exportagéo é realizada num produto que concluiu as etapas de fabrico

mas que ndo sofreu embalamento final [11].

Ap6s amostragem e aprovacao condicional pelo LCQ, € possivel realizar a
exportacdo. Em sistema SAP, € necesséario emitir a folha de preparacdo de um
determinado lote, onde se atribui 0 nimero de ordem de venda e a quantidade de
comprimidos/capsulas por barrica. Na preparacéo da folha, € confirmada a data de inicio
de fabrico e o prazo de validade. A preparagdo da exportagdo propriamente dita, €
realizada numa sala da fabricagdo com as devidas condi¢bes de manipulacdo do

produto [12].



Este tipo de expedicao é realizado recorrendo a um dispositivo de radiofrequéncia
conectado ao SAP, permitindo a preparacgéo, a etiquetagem e o consumo dos materiais
de embalagem auxiliares, de forma pratica, segura e rastreavel. Apds este
procedimento, o lote é enviado para o armazém, seguindo expedi¢éo até ao cliente final
[12].

3.2.4 Pesagem manual

Este tipo de pesagem é realizado fora do sistema SAP-CIPP, sendo a sua
rastreabilidade acautelada pelo preenchimento dos impressos de pesagem manual
criados para o efeito. As situacbes mais recorrentes para a utilizacdo deste tipo de

pesagem sao [12]:

v" Pesagem da agua Purificada (solucdes e suspensbes de granulacdo e

suspensodes de revestimento);
v Pesagem/divisdo do lote para revestimento;
v" Pesagem e preparacao de PSA em bulk para exportacao;
v" Pesagem de MP.

Apoés a pesagem de MP, as quantidades utilizadas séo retiradas de stock no
sistema SAP, de forma a acertar o inventario e garantir a rastreabilidade das MP
utilizadas [12].

3.3 Granulacdo a humido e a seco

Muitos dos produtos, dadas as suas propriedades iniciais, ndo possuem as
caracteristicas necessarias para se poder recorrer a compressao direta [11]. Assim
recorre-se a granulacdo para melhorar as propriedades de escoamento e aumentar o

tamanho das particulas através da formacéo de granulos [11].

A granulacéo pode ser definida como um processo em que existe a agregagéo de
pequenas particulas em particulas com massas superiores, qguando hamidas ou com
massas inferiores ap6s a secagem. A rapida dispersdo dos granulos criados deve
permitir uma maior area de superficie e assim acelerar a dissolu¢do da substancia ativa
[11].



3.3.1 Granulacdo a humido

A granulacéo por via humida permite obter granulos, a partir de uma mistura de
pos, com propriedades adequadas para a compressao ou para o enchimento de
capsulas [16].

A Bluepharma dispde de duas salas com equipamentos de granulacdo a humido,
que se apresentam bastante diferentes uma vez que uma das salas possui

equipamentos mais automatizados do que a outra.

Na linha menos automatizada, a passagem do produto entre equipamentos é
manual, sendo este exposto ao meio ambiente (Misturadora/Granuladora - LODIGE
MGT 250, Tamisadora/Calibradora - ALEXANDERWERK R300, Secador de leito fluido
GLATT WSG 60 e tamisar - FREWITT) [16,17]. Esta tamisadora/granuladora apresenta
uma capacidade maxima de 250 L para pés.

A linha de granulacdo mais automatizada (Figura 3), permite a passagem do
produto entre equipamentos através de um circuito fechado dado que se encontram
ligados em série. A ligacdo entre os equipamentos é realizada da seguinte forma
misturadora/granuladora GLATT VG600, moinho/granulador céonico GSF 180, leito de
ar fluido WS Combo 450 e moinho GS180 [16,17]. A GLATT VG600 possui como

capacidade maxima, 600 L de pos.

Figura 3: Sala de granulacdo a humido.
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A granulacéo baseia-se em 4 etapas:

e Solucdo e suspensdo de granulacdo: liquido adicionado aquando do

amassamento;

e Amassamento / Granulacdo: adicdo do preparado anterior a mistura de

pos;

e Secagem: utilizagdo de um secador de leito de ar fluido, para reduzir a
humidade presente no produto;

e Calibracdo / Moagem dos granulos: obtencéo de granulos com dimenséao

homogénea [16].

3.3.1.1 Amassamento / Granulacéo

Este processo permite, de uma forma geral, aumentar o tamanho de particula,
melhorar a uniformidade de teor e conferir adequadas caracteristicas de libertacdo do

farmaco [16].

Antes da introducdo das MP na granuladora, é necessario verificar o peso, o nome
da MP, o lote interno e o lote a que se destinam. Apds esta conferéncia, procede-se ao
carregamento da misturadora/granuladora e inicia-se o0 processo de amassamento
propriamente dito. Este amassamento € conseguido através do principio misturadora de
alto corte (high shear mixing granulation), que permite a mistura de pos e a formacao de
massa humida/granulos através da adicdo de uma solucéo/suspensédo de granulacao
sob a acdo do agitador Z e chopper. Este tem sempre o0 mesmo objetivo/base, no
entanto, mediante o produto em fabrico, existem parametros que se vao alterando, como
sejam, a velocidade, o tempo de amassamento, a quantidade e o modo de adi¢do da
solucdo/suspensédo de granulacao e também da 4gua purificada [16]. O fim desta etapa

pode ser determinado por diversos fatores, como sejam [16]:
v' Tempo;
v" Quantidade de agua / solug¢éo/suspenséo de granulagéo;
v" Amperagem (A) ou torque (%);

v' Temperatura.

Apds 0 amassamento, € necessario passar a mistura por um granulador para que

ocorra a formagédo dos granulos. A mistura € granulada numa rede com dimensdes
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maiores que o tamanho pretendido no fim do processo. Os granulos formados séo
transferidos para o secador de leito de ar fluido [16].

3.3.1.2 Secagem

A secagem do granulado decorre num secador de leito de ar fluido & temperatura
indicada no MBR do produto em fabrico. Esta fase é dada como finalizada quando o
produto apresenta a percentagem de humidade relativa indicada no MBR. Esta medicao
¢é efetuada através de Loss On Drying (LOD), sendo retirada uma amostra no inicio da

secagem e ao longo da mesma de forma a controlar o processo [16].

3.3.1.3 Calibracédo

Apos terminar a secagem dos granulos, procede-se a calibracdo, regulacédo ou

trituracdo dos granulos secos, de acordo com o que esta descrito no MBR [16].

3.3.2 Granulacéo a seco

Tal como a granulacdo a humido, a granulacdo a seco tem como objetivo
modificar as propriedades farmacotécnicas de uma mistura de pdés, diminuindo as
dificuldades associadas aos passos de fabrico posteriores, como € 0 caso da

compressao ou do enchimento de capsulas [18].

Apesar de ter um objetivo semelhante a granulag¢édo a humido, a granula¢éo a seco
€ utilizada quando as MP ndo podem ser submetidas ao tipo de granulagédo mencionado

anteriormente, por serem sensiveis a humidade [11].

A obtencédo de granulos é feita com recurso a uma compactadora, sendo a mistura
de pos forcada a passar entre dois rolos formando assim uma placa ou fita compacta de
po, que posteriormente € triturada. ApoOs a trituragdo os granulos s&o sujeitos a

calibracéo através de uma rede de determinada abertura [18].

A granulagéo a seco permite a formacéo de ligagdes interparticulas e assim a

formacéo de granulos, na seguinte ordem [11]:

¢ Reorganizacdo das particulas: ocorre um rearranjo das particulas quando

0 po preenche os espacos intersticiais;
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o Deformacdo das particulas: da-se quando as forgcas de compresséo

aumentam fazendo aumentar os pontos de contato entre as particulas

onde a ligacdo ocorre (deformacéo plastica);

e Fragmentacdo das particulas: as particulas ao fraturarem, devido a

elevadas forcas de compressdo permitem a criacdo de novos locais de
superficie e consequentemente novos locais de ligacao;

e Ligacdo das particulas: esta da-se quando ocorre a deformacao plastica e

a fragmentacéao.

Na empresa existem disponiveis dois equipamentos para compactacdo, a
Alexanderwerk WP120N (Figura 4) e a Bohle BRC 25.

Figura 4. Compactadora Alexanderwerk WP120N.

3.4 Mistura

A mistura de p6s tem como objetivo obter uma distribuicdo aleatéria das particulas

de dois ou mais pos e assim garantir a homogeneidade.
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Na Bluepharma existem duas salas de mistura com diferentes capacidades de
acoplamento dos contentores. A BOHLE 1000 apenas tem capacidade para misturar
contentores cujo volume varie entre os 100 L e os 1200 L. Na BOLHE 2000 (Figura 5)
podem ser utilizados os contentores com volume entre os 800 L e os 2000 L [17].

Figura 5: Sala de misturas da BOHLE 2000.

A homogeneizagao dos pos é conseguida pela criagéo de correntes de cross-over,

criadas através da utilizagéo do contentor e das pas de mistura [17].

Mediante o produto em fabrico podemos ter determinados passos neste processo:

7

e Mistura direta — é realizada a adicdo de p6s em contentores e vai-se

promovendo a mistura dos mesmos;

e Homogeneizagcdo do granulado — Uma vez que alguns lotes possuem
maior peso no total do que aquele que é possivel carregar na granulacao,
os lotes quando necessitam de granulagdo a humido séo divididos em sub-
lotes consoante a capacidade dos equipamentos na granulagdo. Assim
apos estar concluido o processo de granulagdo, alguns produtos tém
indicacdo para se proceder a homogeneizacdo dos granulados para
posteriormente serem pesados e ajustar-se a quantidade de fase externa

a adicionar;
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e Mistura final — Este tipo de mistura € o Gltimo passo e serve normalmente
para a adicdo do lubrificante se antes tiver havido homogeneizacéo dos
granulados ou para a adi¢do da totalidade da fase externa.

3.5 Compressao

Para a obtencdo de comprimidos, € necessario recorrer a compressao da mistura

de pds ou de granulados em maquinas de comprimir. [19]

As maquinas de comprimir do tipo rotativo sdo as mais utilizadas para a producao

de comprimidos uma vez que permitem a producdo de um maior nimero de unidades

dada a utilizacdo de maior numero de pun¢des e matrizes posicionados em torno de

uma torre [20].

Na Bluepharma, existem seis maquinas de comprimir do tipo rotativo:

v" Uma KILIAN TX26 com torre tipo EU-D (26 pungdes), permitindo um rendimento
méximo de 250 000 comp/h;

Duas KILIAN TX40 com torre tipo EU-B (40 puncdes), permitindo um rendimento
maximo de 250 000 comp/h (Figura 6);

Duas KILIAN SYNTHESIS500 — que podem trabalhar com dois tipos de torres
(EU-B com 45 punc¢des e EU-D com 30 puncdes), consoante os produtos. Com
puncdes do tipo EU-D permite um rendimento de aproximadamente 300 000

comp/h (Figura 6);

Uma KORSCH XL400MFP — permite a compressdo de comprimidos
multicamada (multilayer) ou monocamada (single layer). Permite um rendimento

maximo de 340 000 comp/h em modo single layer [19].
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Figura 6: Sala de compressao KILIAN TX40 E SYNTHESIS 500.

Das seis salas de compressao, cinco permitem alimentacdo vertical, a qual é
realizada a partir de um piso superior, onde se acopla um contentor com a mistura a
boca de alimentacdo. Na outra sala € apenas possivel realizar alimentacdo manual ou

através de uma bomba de véacuo instalada recentemente.

A alimentacdo manual da mistura por um operador é passivel de ser utilizada em
todas as maquinas de comprimir, no entanto apenas é usada em determinados
produtos, mediante caracteristicas especificas da mistura ou em tamanhos de lotes

reduzidos.

Antes de se iniciar a compressdo propriamente dita, € necessario recorrer a
montagem da maquina e do jogo de puncgdes utilizado no produto a comprimir, e a
montagem do despoeirador e do detetor de metais. Além disso é necessario tarar as
barricas ja com os sacos PE e com dois sacos de silicas (em produtos sensiveis a

humidade), a utilizar no lote [19].

Em seguida sdo efetuados os ajustes necessarios para que se obtenham
comprimidos conforme os parametros referidos no MBR. Antes de se colocar a maquina
em modo de producgédo, é necessario fazer o teste de rejeicdo e o teste ao detetor de
metais. O teste de rejeicdo € realizado com uma fita cola, e tem como objetivo verificar
se a maquina rejeita os comprimidos que ndo obedecem aos settings inseridos. O teste

ao detetor de metais, consiste em verificar, através de 3 padrbes de aco inox, ferro e
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latdo se o detetor esta a rejeitar corretamente. Esta verificagdo € efetuada no inicio e no
fim da compresséo [19].

Para se colocar a maquina no modo de producao, é necessario recolher uma
amostra de comprimidos correspondente ao numero total de puncgdes existente na
maquina e realizar um controlo durante o processo (correspondente ao inicio). Se os
comprimidos estiverem de acordo com o MBR, € possivel avancar com o processo em
modo continuo. Ao longo do processo, o operador tem de ir recolhendo amostras para
a realizacao do controlo durante o processo, com a frequéncia determinada no MBR e
se necessario ajustar a maquina para que os valores estejam dentro dos limites. Além
disso, é também necessario ir trocando as barricas de acordo com a periodicidade
pré-determinada [11]. O operador tem também de ir controlando as condi¢des
ambientais (temperatura, humidade relativa e diferencial de pressdo da sala), e se

solicitado no MBR, efetuar o seu registo mediante a periodicidade mencionada.

Ap6s o término da compressao, o lote é pesado e fica a aguardar amostragem.
Os comprimidos rejeitados nos ajustes iniciais e durante o processo sdo pesados e

colocados no depdsito de residuos farmacéuticos.

Alguns dos problemas mais associados a compressdo sdao os fenédmenos

apresentados na tabela .
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Tabela Il: Fenédmenos mais associados & compressao.

Problema Causa Solucéo
- -Avaliar condi¢fes de
-Granulado humido; ¢
granulacao;
-Absorcéo de humidade
5 -Avaliar humidade relativa da
durante a compressao;
_ _ sala;
Sticking -Puncdes e matrizes riscados; _
-Polimento dos puncdes ou
-Existéncia de folga entre a N
substituicao;
matriz e o puncao;
-Aplicacdo de lubrificante nos
-Deficiéncia de lubrificante. -
puncdes.
-Excesso de forca de -Diminuir a forca de
compressao; compressao;
-Retencdo de ar no interior da -Aumentar a forca de pré-
matriz; compressao;
] -Baixa quantidade de -Rever processo de
Capping . .
aglutinante; granulacao;
-Formato dos puncgdes e -Alteracdo do formato dos
matrizes; punc¢des e matrizes;
-Elevada velocidade de -Diminuir velocidade de
compressao. compressao.
-Diminuir velocidade de
) compressao;
-Elevada velocidade de
compressao; -Diminuir vibragéo do
] . ) desempoeirador;
-Vibracdo do desempoeirador;
Cracki o ] -Ajustar posicionamento do
Lracking  _posicionamento do desviador; _
ou_chipping desviador;

-Altura de ejecéo;
-Baixa dureza dos

comprimidos.

-Ajustar altura de ejecé@o dos

comprimidos;

-Aumentar forca de

compressao.
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3.6 Revestimento

Alguns comprimidos, ap0s o processo de compressado sao sujeitos ao processo
de revestimento que pode ser de caracter estético ou funcional. Assim, este tem como
objetivo geral, modificar o aspeto, as propriedades organoléticas ou proteger a
substancia ativa/produto [21].

A preparacdo da solugdo/suspensdo e a quantidade de agua sdo ajustadas
consoante as perdas obtidas em processos anteriores, de forma a manter a

concentracao.

Para este processo, estdo disponiveis na empresa duas maquinas de
revestimento (Figura 7):

v" Uma GLATT GC SMART 350 — permite o revestimento de lotes até 350 L. Esta
capacidade permite a utilizacdo de aproximadamente 200 Kg de comprimidos
em cada parte.

v Uma GLATT GCC 250 — permite o revestimento de lotes até 250 L. Tem

capacidade para o revestimento de lotes de menores dimensfes (20 Kg) até

lotes maiores (150 Kg).

Figura 7: Sala de revestimento da GLATT GCC250 e da GLATT GC Smart 350.

O revestimento em si, divide-se em 3 partes:

e Carregamento / Aquecimento — fase em que os comprimidos s&o carregados no

tambor e ficam em aquecimento até a fase seguinte [21].

19




e Aspersdo — nesta fase, normalmente a fase mais longa do processo, a
solucdo/suspensao € aspergida sobre os comprimidos. Ao longo deste processo
sédo definidos de acordo com o MBR valores de set-point para os diferentes
parametros a seguir: débito, rotacdo do tambor, temperatura do ar entrada,
temperatura do produto, entre outros. A rotacdo do tambor, mas também a
posicao das pistolas, permitem uma homogeneizacao da cor findo o processo.
Ao longo do processo, pode ser necessario alterar o débito de asperséo
mediante a uniformidade de revestimento e a secagem dos comprimidos. Ao
longo da fase de asperséo vai-se realizando o controlo da massa de 10/20
comprimidos até se obter a massa pretendida, momento a partir do qual se passa

para o préximo passo [21].

e Secagem / Descarga — 0s comprimidos apds processo de aspersdo sao

mantidos dentro do tambor até que a sua temperatura atinga os 25 °C. Quando
esta temperatura é atingida, da-se a descarga dos comprimidos para o nUmero

de barricas apropriadas consoante o tamanho do lote em fabrico [21].

Alguns dos fendbmenos mais observados durante e até mesmo apos 0 processo de

revestimento sao descritos na Tabela lll.
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Tabela Ill: Fendmenos mais comuns durante e apés o revestimento.

Problema

Causa

Solucéo

Superficie irreqular

ou Orange Peel
Roughness [22]

-Angulo de asperséo errado;

-Viscosidade/quantidade de
sélido muito elevada;

-Nucleos com friabilidade
elevada.

-Diminuir a quantidade
de carga;

-Diminuir a viscosidade
da suspensao;
-Reduzir velocidade de
rotacéo do tambor.

Overwetting/Picking

[22]

-Aquecimento excessivo dos
comprimidos;

- Débito de aspersédo muito
elevado;

-Sobreposicao das areas de
aspersao.

-Diminuir o débito de
aspersao;

-Aumentar a
temperatura do ar de
entrada;

-Verificar o alinhamento
das pistolas de
aspersao.

Chipping/Erosao
[22]

-Dureza baixa/friabilidade
elevada;

-Forma dos comprimidos;

-Velocidade de rotacéo do
tambor elevada;

-Débito de aspersédo
reduzido.

-Diminuir velocidade de
rotacéo do tambor;

- Aumentar o débito.

Twinning [22]

-Forma dos comprimidos
(planos);
-Débito de asperséo elevado

e baixa velocidade de rotacdo
do tambor.

-Alterar o formato dos
puncoes;

-Diminuir débito de
aspersdo e aumentar a
velocidade de rotacéo
do tambor.

Bridging da
Sinalética [22]

-Débito em spray e
temperatura de ar de entrada
elevada;

-Desgaste dos puncoes;
Viscosidade muito elevada.

- Diminuir débito de
aspersao;

)
3 N
e S

-Diminuir a viscosidade.

Scuffing [22]

-Elevada quantidade de
dioxido de titanio;

-Interacéo entre o tambor e o
revestimento.

- Reduzir a quantidade
de diéxido de titanio na
suspensao;

-Revestir o tambor
antes da utilizacao.
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3.7 Enchimento de cdpsulas

No processo de enchimento de capsulas, as capsulas duras sdo as mais
utilizadas. Estas sao feitas a base de gelatina sendo depois 0 seu enchimento realizado
com particulas sélidas [20].

Na Bluepharma existem 3 encapsuladoras:

v" Uma ZANASI 40E — com um rendimento maximo de aproximadamente 40 000
capsulas/hora;

v" Uma ZANASI PLUS 85E — com um rendimento maximo de 85 000 capsulas/hora
(Figura 8);

v Uma BOSCH GKF 2500 — com um rendimento maximo de 150 000
capsulas/hora [23] (Figura 8).

Figura 8: Sala de enchimento de capsulas ZANASI PLUS 85E E BOSCH GKF 2500.

Em semelhanca com as maquinas de comprimir, a alimentacdo pode ser manual
ou vertical. Neste processo, também € utlizado um detetor de metais, mas este

encontra-se associado a um sistema de rejeicdo de capsulas vazias.
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No controlo durante o processo, € feita uma carta de controlo, para se registar as
massas obtidas. Esta carta de controlo é realizada com base na soma da massa média
de 100 capsulas vazias com a massa teorica individual da mistura em cada cépsula.
Esta escala apresenta como limites maximo +/- 6%, sendo que sempre que este valor
for obtido, € necessario parar a maquina e reajustar. Além da pesagem das capsulas
para controlo, é necessario realizar a inspecao visual para verificar se as capsulas estao

corretamente fechadas, de forma a nao libertarem o seu conteudo [23].

3.8 Controlo durante o processo

Ao longo dos processos de compressao, de revestimento e de enchimento de
capsulas sao realizados In-Process-Control (IPC) que permitem manter um controlo
eficaz do processo. Este tem como objetivo assegurar que o processo de producao esta
conforme os intervalos descritos no MBR, nos diversos parametros. Para cada processo
de fabrico, existem parametros especificos a considerar, como se pode analisar na
Tabela IV.

Tabela IV: Pardmetros de controlo durante o processo dos diferentes processos de fabrico.

Comprimidos

Comprimidos

Enchimento de capsulas

Revestidos
Massa de 10/20 Massa de 10/20 .
L L Massa de 10 capsulas
comprimidos comprimidos

Controlo 6tico

Controlo 6tico

Controlo 6tico

Desagregacéo

Desagregacéo

Desagregacéao

Uniformidade de massa

Uniformidade de massa

Uniformidade de massa

Espessura

Espessura

Comprimento/diametro

Comprimento/diametro

Dureza

Dureza

Friabilidade
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Em seguida, séo apresentados 0s principais objetivos de utilizacdo para cada

parametro utilizado no controlo do processo:

e Massa 10/20 comprimidos/capsulas — Através do controlo da massa na

frequéncia determinada pelo MBR € possivel descrever a estabilidade da massa
ao longo dos varios processos pelo seu registo numa carta de controlo [24];

e Controlo 6tico — permite controlar o processo de modo a assegurar que o

produto esta conforme as especificagdes em termos de cor, forma, sinalética (se

aplicavel) e dimensdes [25];

e Desagregacao - tempo que um comprimido/capsula demora a desagregar de

forma a libertar a substancia ativa [26];

e Uniformidade de massa — permite assegurar a quantidade de substancia ativa

e de excipientes presentes (Figura 9) [24];

e Espessura — esta relacionada com outros parametros avaliados, uma vez que
esta dependente da dimensdo, da massa de mistura a comprimir e das

condicbes de compressao aplicadas (forca compresséao, dureza) (Figura 9) [27];

e Comprimento/Diametro — esta diretamente relacionado com o tamanho dos

puncdes e matrizes utilizados na compressao (Figura 9) [28];

e Dureza — permite avaliar a resisténcia mecénica dos comprimidos através da

medicao da for¢ca necessaria para a sua fratura (Figura 9) [29];

e Friabilidade - permite avaliar a resisténcia mecéanica dos comprimidos através
da capacidade de resistir a perda de massa por choques entre os comprimidos

e as paredes da embalagem [30].
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Figura 9: Aparelho Multicheck para medicdo de diversos parametros, como Uniformidade de

massa, espessura, comprimento/didmetro e dureza.

3.9 Documentacao

No sistema documental utilizado na empresa, Ennov doc, os documentos sao
criados, revistos e distribuidos com cuidado, antes da sua entrada em utilizacéo,

devendo cumprir com as especifica¢des inscritas no documento técnico comum [31].

Foi na revisdo de documentagdo apds o fabrico que o estégio teve a sua maior
incidéncia. Tudo o que é feito durante o processo de fabrico deve estar espelhado no
MBR de forma a que os dados sejam integros. Para isso, qualquer colaborador deve

reger-se por uma maxima designada por ALCOA Plus em gue os dados devem ser:
A - Atribuiveis
L - Legiveis
C - Contemporaneos
O - Originais
A - Exatos

PLUS - Completos, consistentes, permanentes e disponiveis.
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Todos os documentos gerados durante o fabrico sdo anexados ao MBR. Estes
documentos incluem os protocolos de pesagem em SAP, protocolos de pesagem
manual, relatérios de tempo de mistura, graficos da granulacdo humida e de
revestimento, resultados de IPC e etiquetas de limpeza.

Apés o fabrico, os documentos séo revistos pelo responsavel da fabricacdo ou
seu delegado. Se da revisdo se detetarem desvios, estes devem de ser documentados
e justificados no sistema proprio para a criagdo de desvios (ennov process). Depois do
certificado estar fechado e os calculos completos, é feita a digitalizacéo do certificado e
dos resultados para a rede, um dos requisitos necessario para o LCQ aprovar o lote.
Posteriormente, o MBR é revisto pela garantia da qualidade/Direcdo técnica, o que
permite a libertacdo do produto e o envio da documentacdo associada ao mesmo para

o cliente. Posteriormente, a documentagéo é arquivada.
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4 Conclusao

Apbs a conclusdo do estagio em Industria farmacéutica, que decorreu na
Bluepharma S.A., pode concluir-se que a experiéncia foi muito positiva e que todos os
objetivos propostos foram atingidos com sucesso. Este estagio permitiu, ndo soé
aprofundar os conhecimentos teéricos adquiridos no mestrado em Tecnologia
Farmacéutica, bem como uma aprendizagem mais pratica e real daquilo que é o

trabalho realizado no setor da fabricacéo.

E de salientar que toda a equipa contribuiu para a minha integracéo, sendo que
senti sempre um grande apoio, a meu ver, fundamental para uma melhor aprendizagem.
Ao longo do estagio, todas as atividades que realizei foram previamente explicadas

antes da sua execucao.

Na Bluepharma, os colaboradores possuem um plano de integracdo com
formacbes base para o trabalho a desenvolver. Considero que estas formacdes foram
bastante pertinentes uma vez que permitiram uma familiarizagdo com a linguagem
utiizada e com as GMP. Além das formacdes do plano de integracdo tive ainda
oportunidade de assistir a outras formacfes, o que tornou o estagio ainda mais

enriquecedor.

Durante o estagio tive oportunidade de assistir a uma das varias auditorias
realizadas ao setor. Neste tipo de auditorias, é feito o percurso do fabrico e vao sendo

colocadas questdes pelo auditor.

Por fim, considero que o estagio foi muito enriquecedor, na medida em que
proporcionou conhecer a forma de trabalhar na area do fabrico numa inddstria

farmacéutica.
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