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RESUMO

Os farmacos muito potentes sdo uma classe de ativos que, com dosagens iguais
ou inferiores a um miligrama, exibem um elevado potencial terapéutico e cujos
mecanismos de acdo podem apresentar uma ligacédo a recetores especificos ou a inibicao
de determinadas enzimas. Em contrapartida, acoplado a uma elevada poténcia terapéutica
encontra-se um poder toxicoldgico de igual grandeza. Os riscos associados & exposi¢do a
estes farmacos podem ser quantificados através de Limites de Exposi¢do Ocupacional
(LEO) para valores iguais ou inferiores a 0,03 pg/m?, considerando um horario de 40

horas de trabalho semanais.

A producdo de fa&rmacos muito potentes € um processo complexo que acarreta
riscos inerentes a sua manipulacdo, nomeadamente, a exposi¢cdo ocupacional que pode
por em causa a integridade fisica do operador e a contaminacdo cruzada que pode
comprometer a qualidade do produto. Contudo, ainda ndo existem normas pelas quais a
indUstria farmacéutica se possa reger, sendo essencial, para que se executem as Boas
Praticas de Fabrico, a sua autorregulagdo ou certificacdo por terceiros através de

avaliacdes de risco.

No sentido de assegurar as condicdes ideais a producdo destes medicamentos é
necessario recorrer-se a equipamentos e instalacdes especificas, desde sistemas de
aquecimento, ventilacdo e ar condicionado (AVAC), a utilizacdo de sistemas fechados
que assegurem 0s niveis de contencdo necessarios, assim como a utilizacdo de

equipamentos de protecdo individual (EPI), correto treino e profissionalismo do operador.

Dada a pequena concentragdo de ativo numa formulagdo, métodos como
micronizagdo, granulacdo, extrusdo, microencapsulacdo, dissolucdo e revestimento
podem ser usados para melhorar as caracteristicas fisico-quimicas do ativo e garantir a

necessaria uniformidade de teor da forma farmacéutica.

Palavras-chave: Farmacos muito potentes, limites de exposicdo ocupacional, boas

praticas de fabrico; contencédo



ABSTRACT

High Potency Active Pharmaceutical Ingredients (HPAPI) are a class of drugs,
whose therapeutic daily dose is equal or inferior to one milligram and have the ability to
bind to specific receptors or inhibit specific enzymes with high selectivity. HPAPI’s have
a highly potent therapeutic effect that is inherently linked to its hazardousness, after which
might lead to serious risks, if exposed negligently, without special protection. Risk
exposure can be quantified by establishing Occupational Exposure Limits (OEL) equal

or less than 0,03 pg/m?® during a 40 hours weekly schedule.

HPAPI manufacturing is a highly challenging process involving great risks, as a
result of hazardous occupational exposure that might affect personal health and product
quality due to cross contamination. However, currently, there are still no Good
Manufacturing Practices that establish specific guidelines for HPAPI manufacturing from
which companies might be guided. Pharmaceutical companies need to regulate
themselves according to risk assessment evaluation or by a third party certification

system.

In order to handle HPAPI safely and efficiently, the right premises and equipment
need to be put in place. Heating, Ventilation and Air Conditioning (HVAC) systems and
closed systems have a tremendous importance to achieve the right containment level in
order to reduce the risk of occupational exposure. Personal protective equipment (PPE)
is the last barrier between a person and a product, nonetheless, specific training is

required.

Due to the small amount of drug in the formulation, methods such as
micronization, granulation, extrusion, dissolution and coating can be used to improve the
physicochemical properties of the drug and guarantee the required uniformity of contents

of the dosage form.

Keywords: HPAPI; Occupational Exposure Limits; Good Manufacturing Practices;

Containment
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CONTEXTUALIZACAO

1. CONTEXTUALIZACAO
1.1. POTENCIA
“Sola dosis facit venenum.” (Paracelso 1493 — 1541)

A poténcia refere-se a quantidade de farmaco (geralmente expressa em
miligramas) de que se necessita para produzir um efeito. Por seu turno, a eficacia refere-
se a resposta terapéutica potencial méxima que um farmaco pode induzir (Merck Sharp
& Dohme, 2015b).

Rozman, K. e Doull, J. (2001) afirmam que ndo existem compostos quimicos que
sejam inteiramente seguros, uma vez gque todos se podem tornar toxicos sob determinadas
circunstancias de exposicdo. A avaliacdo que permite distinguir se uma dose €
considerada terapéutica ou toxica, reside na capacidade de identificar o limiar de todos o0s

efeitos adversos que possam advir do composto quimico.

Paracelso foi o primeiro a reconhecer claramente que existia uma relacdo entre o
efeito tdxico e a dosagem que o individuo ingere, ao afirmar que “Tudo ¢ veneno e nada
¢ veneno, somente a dose o define” (Crone, 2004). Todas as substancias sdo toxicas,
mesmo a mais inécua como, por exemplo, a 4gua. Esta, quando ingerida, pode-se tornar
toxica, conduzindo a hiponatrémia, edema cerebral e, consequentemente, tornar-se letal
(Gardner, 2002). Esta relacdo dose-dependente revela que a substancia mais inofensiva
em doses elevadas pode tornar-se nociva e que, por outro lado, uma substancia téxica,
isto é, de elevada poténcia, quando administrada em doses baixas, pode tornar-se
terapéutica (Struck, S. et al., 2008). Tudo depende da dose terapéutica adequada, pois s6
esta separa o tratamento correto do incorreto. Este conceito denomina-se de janela
terapéutica e define-se como a concentragdo/dose de farmaco necessaria para que seja
causado um efeito terapéutico num individuo, sendo delimitada abaixo por uma area que
corresponde a uma dose subterapéutica e acima por uma area que visa uma dose que
apresenta toxicidade para o individuo; esta margem pode ser mais lata ou estreita,
dependendo da poténcia do farmaco. Desta forma, quanto maior for a razdo entre a dose
toxica/letal e a dose efetiva, maior o indice terapéutico e, consequentemente, mais seguro

sera o farmaco (Coleman, 2010).

No entanto, compostos que exercem efeito terapéutico com uma baixa dosagem,
como os farmacos muito potentes, representam desafios complexos. Um composto

farmacologicamente ativo que apresenta caracteristicas de elevada poténcia com doses
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reduzidas gera uma janela terapéutica estreita, estrangulando a sua margem de seguranca
(Merck Sharp & Dohme, 2015a). Esta caracteristica representa um risco de sobredosagem

se houver uma terapéutica incorreta e, consequentemente, efeitos adversos graves.

A poténcia é assim um dos parametros mais importantes de um farmaco,
permitindo classifica-lo quanto ao seu risco de perigo. Este risco é baseado na dose
necessaria para causar um efeito adverso especifico, tendo em conta a severidade do
referido efeito. A poténcia é, de um modo geral, classificada de acordo com a toxicidade

aguda, irritabilidade e corrosividade que podera causar (Hennes, C.; et al., 2014).

1.2. TOXICOLOGIA

A manipulacgdo, producdo e uso de compostos quimicos e/ou farmacologicamente
ativos trouxe inumeros beneficios para a sociedade a nivel terapéutico, permitindo o
combate as mais diversas patologias que assombram o Homem. Nem todos os compostos
quimicos e/ou farmacologicamente ativos apresentam seguranca durante a sua
manipulacéo e utilizacdo, alguns manifestam riscos para a satide e bem-estar, podendo ter
0 potencial de causar dano ambiental ou mesmo dano humano. Uns tém o potencial de
ser inflamaveis ou explosivos, outros podem simplesmente tornar-se irritativos para as
vias respiratorias quando ha exposicdo a elevadas quantidades e ainda existem aqueles
que, com pequenas doses, podem ameacar a vida humana sendo, por exemplo,
carcinogeénicos. O desafio tem como base a utilizacdo de compostos que apresentem a
melhor relacdo custo/beneficio, mantendo os niveis de seguranca adequados durante a sua
manipulacdo. Deste modo, uma ferramenta crucial para prevenir a salde ocupacional,
quando em contacto com estes compostos, € estabelecer Limites de Exposicao
Ocupacional (LEO) (Topping, 2001).

1.2.1. LIMITES DE EXPOSICAO OCUPACIONAL

Os Limites de Exposicdo Ocupacional (LEO) definem-se pela concentragédo
méaxima de um composto quimico, expresso em ug/m3, no ar do local de trabalho, a qual
um individuo pode estar exposto em relagdo a um periodo de referéncia de oito horas.
Estes limites sdo estabelecidos para determinar quais os limites durante os quais um
individuo pode contactar sem protecdo com um composto quimico ao longo da vida,

considerando um horério de 40 horas de trabalho semanais, sem que ocorram efeitos
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adversos na saude (A. Ader, n.d.; Alkermes Contract Pharma, 2014; American Industrial
Hygiene Association, 2015). Os LEO também podem estar associados a limites de
exposicao de curto termo, onde um individuo pode apenas estar exposto a estes compostos
em intervalos de 15 minutos (American Industrial Hygiene Association, 2015; Butler, M.;
etal., 2014).

Os LEO séo valores estabelecidos para prevenir e proteger 0s operadores em
ambiente de trabalho, ndo sendo adequados para a populacdo em geral que pode
apresentar grupos sensibilizados, isto €, criancas e idosos (American Industrial Hygiene
Association, 2015).

A exposicdo ocupacional e ambiental a certos compostos quimicos pode causar
efeitos negativos na salde. Assim, considera-se que os valores do limite de exposicao
ocupacional no local de trabalho desempenham uma funcao importante como ferramenta
de controlo de risco. Deste modo, estabelecer normas padréo é crucial para que seja
desempenhada a funcdo de prevenir e minimizar os riscos para a salde no trabalho,
restringindo assim o limite maximo de compostos potencialmente tdxicos no ar. Esta
definido assim que, um composto que apresente um limite de exposi¢do ocupacional
suficientemente baixo ndo apresenta qualquer tipo de perigo para a saude (Ding, Q., et
al., 2011).

Os LEO sao, portanto, um instrumento importante para reduzir e prevenir riscos
de exposicdo ocupacional a fim de proteger os operadores. Este parametro de avaliacdo
surgiu através de um projeto da Organizacdo Mundial de Salde para que haja uma
harmonizacdo a nivel mundial na metodologia na manipulacdo de compostos

quimicos/farmacologicamente ativos (Mikheev, 1995).

1.2.1.1. ESTABELECIMENTO DE LIMITES DE EXPOSICAO
OCUPACIONAL

Os valores de LEO séo criados para definir quais as condi¢des adequadas para que
durante a manipulacdo de compostos quimicos ndo haja qualquer tipo de perigo para a
salde do operador. Para isto, é necessario que sejam estabelecidos programas de
avaliacdo, monitorizagdo e controlo, para se determinar qual o limite de exposi¢édo
ocupacional do composto em questdo para que posteriormente se consiga manipula-lo

sem risco acrescido (A. Ader, n.d.). Existem inumeras metodologias para a avaliacao de
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risco, dependendo da informacdo disponivel que existe sobre o composto quimico.
Porém, esta metodologia procura a informacdo mais relevante a nivel toxicolégico,
morfologico, fisioldgico, farmacocinético e farmacodinamico a fim de se estabelecer um

fator de seguranca adequado (Schwartz, C., 1995).

Segundo Ader (s.d.), os parametros de avaliagdo de um novo composto a fim de

se estabelecer um Limite de Exposi¢cdo Ocupacional sao:

e Extrapolacéo do fator de seguranca através dos dados de toxicologia animal,

e Determinacdo da dose de referéncia com base nos dados de toxicidade animal;

e Determinacdes da dose de ingestdo didria com base na extrapolacdo de ensaios
clinicos em humanos;

e Extrapolacdo usando modelos de carcinogenicidade para determinar um risco
significativamente baixo de carcinogenicidade (1 em 1000 a 1 em um milhao)
numa populacgéo de trabalhadores;

e Relacdo estrutura-atividade.

A determinacdo de um Limite de Exposi¢cdo Ocupacional compreende trés
etapas (A. Ader, n.d.):

e FEtapa 1: Revisdo da informagdo disponivel.
Revisédo de toda a informacéo disponivel sobre o composto, informacao ndo sé
facultada pela firma, mas também por pesquisa independente em bases de
dados, contendo informacéo de atividade farmacoldgica testada em laborat6rio
envolvendo humanos e animais, informacéo toxicoldgica em animais, ensaios

clinicos humanos e reac6es adversas em humanos.

e Etapa 2: Avaliacdo da informacédo para determinar a relevancia de se estabelecer
um LEO.
Avaliacdo da informagdo que ird permitir identificar quais os estudos mais
importantes que iram permitir determinar o LEO.
e FEtapa 3: Preparar a documentacdo referente ao LEO, incluindo uma reviséo

interna e externa.
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Elaborar a documentacéo referente ao LEO com parametros farmacolégicos e
toxicologicos, assim como informacdo relevante de ensaios clinicos humanos que

permitem preparar uma andlise racional para determinar o LEO.

1.2.2. CLASSES DE EXPOSICAO OCUPACIONAL

Através da determinacdo destes valores de exposi¢do ocupacional conseguimos
diferenciar, quantificando, a poténcia dos farmacos. Todos 0s compostos
farmacologicamente ativos devem ter o seu LEO determinado, no entanto, compostos
com LEO ainda ndo determinado podem ser categorizados em classes de acordo com a
sua poténcia. N&o existe, todavia, uma organizagao universal que especifique os valores
das Classes de Exposi¢do Ocupacional. Atualmente cada laboratdrio/fabrica de inddstria
farmacéutica cria o0s seus préprios critérios de acordo com 0s compostos
farmacologicamente ativos que manipulam, assim como o ambiente e o equipamento que
os envolve (Faber, M., et al., 2014). Cada uma destas classes ndo ¢é definida apenas com
um fator, mas sim através de um perfil toxicoldgico que engloba efeitos adversos. As
Classes de Exposicdo Ocupacional tém o intuito de agrupar compostos que apresentem
toxicidade e riscos semelhantes, para que seja possivel elaborar critérios de contencédo

aquando da exposic¢éo a estes compostos (Maier, 2011).

Este sistema de caracterizagdo por classes encontra-se dividido, normalmente
pelas inddstrias farmacéuticas, entre 4 a 5 grupos (Ader, A. et al., 2005; Alkermes
Contract Pharma, 2014). Nas Tabelas 1 e 2 apresentam-se exemplos destes dois conjuntos
de classes, uma vez que cada entidade cria as suas proprias Classes de Exposicdo

Ocupacional consoante 0s seus requisitos.

Tabela 1 - Classes de Exposicdo Ocupacional Safebridge (adaptado de Ader, A. et al., 2005)

CEO1 CEO 2 CEO3 CEO 4

> 500 pg/md 500 — 10 pg/m?® 10 — 0,03 pg/m?® <0,03 pg/ m®
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Tabela 2 - Classes de Exposicdo Ocupacional Alkermes (adaptado de Alkermes Contract Pharma, 2014)

CEO1 CEO?2 CEO 3A CEO 3B CEO4

>500 pg/m® 500 - 10 pug/m®*  10-1pg/m®  1-0,1pg/m®  <0,1 pg/m?

1.3. CLASSIFICACAO DA POTENCIA DE FARMACOS

Um farmaco, também conhecido como composto farmacologicamente ativo,
substancia ativa, ou um intermediario biologicamente ativo, pode ser geralmente
classificado (A. W. Ader, Mason, & Farris, 2007; Ader, A.; Farris, J.; Ku, 2005) quanto

a sua poténcia de acordo com as quatro categorias seguintes:

CATEGORIA 1 - POTENCIA BAIXA

e Irritante para a pele e/ou olhos;

e Baixo efeito sistémico (agudo/crénico);

e Dose terapéutica 10 - 100mg/kg;

e Efeito reversivel,

e Tempo de acdo rapido;

e Na&o é mutagénico, carcinogénico, teratogénico, nem causa alteragdes no
desenvolvimento;

e LEO igual ou superior a 0,5 mg/m3, limite de concentracdo média ponderada

pelo tempo (oito horas).

CATEGORIA 2 - POTENCIA MODERADA

e Toxicidade sistémica aguda moderada a elevada (toxicidade cardiaca, hepatica,
pulmonar, etc.);

e Toxicidade sistémica reversivel;

e Toxicidade cronica moderada;

e Corrosivo;
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e Tempo de agdo rapido a lento;

e Absor¢do moderada por via inalatoria ou dérmica;

e N&o mutagénico, teratogénico, carcinogenico, nem causa alteragdes no
desenvolvimento (nalguns casos pode produzir efeitos adversos cronicos ou
genéticos a doses elevadas: mais que 20 mg/kg/dia);

e LEO 0,5- 0,01 mg/m3, limite de concentracdo média ponderada pelo tempo

(oito horas).

CATEGORIA 3 - POTENCIA ELEVADA

e Mutageénico;

e Carcinogénico;

e Alteracdes no desenvolvimento e teratogenicidade;

e Dose terapéutica 0,01 — 1 mg/kg;

e Sensibilizante;

e Bem absorvido por exposi¢do ocupacional;

e Efeitos irreversiveis;

e Efeitos agudos e cronicos severos;

e Elevada seletividade (capacidade de se ligar a recetores especificos ou inibir
enzimas especificas);

e LEO 10 — 0,03 ug/m3, limite de concentracdo média ponderada pelo tempo (oito

horas).

CATEGORIA 4 — POTENCIA MUITO ELEVADA

e Atividade farmacoldgica muito potente (dose terapéutica igual ou inferior a 10
Hg/kg);

e Efeitos irreversiveis;

e Mutageénico;

e Carcinogénico;

e AlteragOes no desenvolvimento e teratogenicidade;
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e Bem absorvido por exposi¢do ocupacional;

e Efeitos irreversiveis;

e Efeitos agudos e cronicos severos;

e Elevada seletividade (capacidade de se ligar a recetores especificos ou inibir
enzimas especificas);

e LEO igual ou inferior a 0,03 ug/m3, limite de concentragdo média ponderada

pelo tempo (oito horas).

Um composto que se encontre na Categoria 3 ou Categoria 4, classificado como
potente ou muito potente, estd geralmente associado a doses terapéuticas baixas (< 10
Hg/m3) apresentando efeitos genéticos quando existe exposicdo ocupacional (e.g. efeitos
cancerigenos, mutagénicos, teratogénicos). Muitos dos novos compostos em
desenvolvimento ndo apresentam poténcia nem toxicidade conhecida, pelo que se deve
assumir que exibem as caracteristicas de um farmaco potente (categoria 3). A categoria 3
é assim classificada como a categoria padréo (A. W. Ader et al., 2007) para prevencao de
risco ocupacional que possa surgir entre os operadores e o novo farmaco de categoria
desconhecida, enquanto 0s novos compostos nao séo devidamente classificados. Caso um
farmaco apresente teratogenicidade a uma dose de 0,5mg/kg/dia, é considerado como
categoria 3 e ndo categoria 2, necessitando assim de métodos de manipulagcdo mais

rigorosos do que 0os compostos que integram a categoria 2 (Ader, A.; Farris, J.; Ku, 2005).
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2. FARMACOS MUITO POTENTES

Farmacos muito potentes sdo substancias farmacologicamente ativas que
apresentam uma alta eficacia, com a capacidade de identificar células alvo com maior
seletividade do que os farmacos comuns. A sua elevada eficicia é alcancada com doses
terapéuticas baixas e apresentam mecanismos de acao de alta seletividade capazes de se

ligarem a recetores especificos ou de inibirem enzimas especificas (Shruthi, 2012).

As novas formulagdes com farmacos muito potentes representam um grande
avanco cientifico no desenvolvimento de novos farmacos e no tratamento de novas
doencas através da sua capacidade de detetar células alvo especificas. Dadas as
caracteristicas destes novos farmacos, pequenas doses com elevada poténcia podem estar
associadas a formulacgdes de libertacdo controlada, sendo assim possivel conseguir uma
terapéutica de acao prolongada com apenas uma dose (Baker, G., Farris, J., Roosa, 2015).
Atualmente grande parte dos farmacos muito potentes encontram-se sob patentes, no
entanto, 0 mercado dos genéricos encontra-se em grande expansdo (Mehrotra, 2010;
Shruthi, 2012).

Estes ativos de poténcia muito elevada séo classificados com base no seu potencial
toxicoldgico inerente, isto €, como ja foi referido anteriormente, apresentam um limite de
exposicdo ocupacional igual ou inferior a 0,03 pg/m3, incorporando-se na categoria 4 de
acordo com a avaliacdo por parte da Safebridge Inc. (A. W. Ader et al., 2007; Ader, A.;
Farris, J.; Ku, 2005). Tipicamente, a elevada poténcia destes ativos apresenta efeitos
adversos severos como alteracfes genéticas, carcinogénicas e teratogénicas, se existir

contacto indevido com os mesmos (Miglierini, 2015).

Estas substancias muito potentes sdo moléculas que podem ter origem sintética ou
bioldgica, ou podem mesmo ser a combinagdo destas duas através da formacgdo de um
imunoconjugado, onde uma pequena molécula citotoxica é ligada a um anticorpo
monoclonal (Arnum, 2009). Farmacos muito potentes podem compreender opioides,
citotoxicos, prostaglandinas, hormonas, assim como novas entidades farmacologicas em
desenvolvimento (Arnum, 2008; EVONIK, 2015; Thayer, 2008). Exemplos destes
farmacos muito potentes sdo Nafarelina, Enprostil, Rolcatrol, Leuprolida e

Pirrolobenzodiazepinas.
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3. UM NOVO NICHO

O desenvolvimento e producdo de fA&rmacos muito potentes tem-se tornado num
mercado emergente, que se encontra avaliado entre 8 a 9 bilides de ddlares, o que constitui
cerca de 10% de todos os farmacos (Shruthi, 2012). Esta grande expansdo parte das
diversas vantagens e inumeras aplicacbes no tratamento de diversas patologias

oncoldgicas, respiratdrias, hormonais, entre outras (Roots Analysis, 2014).

Na atualidade, aproximadamente 25% de todos os farmacos desenvolvidos a nivel
mundial estdo classificados como potentes e muito potentes, estimando-se que o
crescimento anual seja de 9,9% entre os anos 2012 a 2018 (Transparency Market
Research, 2012) e que em 2022 se possa alcancar o valor de 25,86 bilides de dolares
(MarketWatch, 2015).

Dado o grande crescimento do mercado de farmacos muito potentes, varias
empresas estdo a investir em larga escala neste novo nicho, investindo milhdes de dolares
em equipamentos e instalacfes topo de gama, para alcangarem as condicOes ideais que
permitam a producdo destas substancias muito potentes. Empresas como Sigma-Aldrich
Fine Chemicals, Lonza, Helsinn Advanced Synthesis, Almac, Carbogen Amcis,
Alkermes, entre outras, expandiram as suas instalacdes com a finalidade de satisfazer as

necessidades do mercado com a producao de farmacos muito potentes (Arnum, 2012).
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4. REGULAMENTACAO PARA PRODUCAO

Atualmente existem organizacfes a nivel mundial que sdo responsaveis pela
avaliacdo cientifica e pela regulagdo e monitorizacdo da producdo de medicamentos,
assim como pelo desenvolvimento e controlo de qualidade dos mesmos (EMA, 2015;
FDA, 2014).

Critérios rigorosos foram estabelecidos com a funcdo de garantir um sistema de
qualidade que assegura as exigéncias de exceléncia ao nivel de seguranca, qualidade e
eficacia referentes as Boas Praticas de Fabrico. Assim, qualquer organizagdo
farmacéutica necessita de uma autorizacdo de fabrico que garante que todos os critérios
de exceléncia na sua manipulagéo, producao, controlo e embalagem sejam assegurados

(European Commission, 2010).

A producdo de farmacos muito potentes apresenta exigéncias adicionais, sendo
pertinente manter os corretos niveis de seguranca com a utilizacdo de boas préaticas de
manipulacdo especificas no contacto com estes fa&rmacos. No entanto, presentemente
ainda ndo foram definidas boas préaticas farmacéuticas especificas para farmacos muito
potentes (Calkins, 2010) mas existem determinadas sec¢des da regulamentacéao existente

gue podem ser adaptadas a estes farmacos, conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1 - Regulamentacdo GMP (CHMP, EMA, & ICH, 2015; European Commission, 2014a, 2014b,
2014c).
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4.1. EUDRALEX VOLUME 4, PARTE I, CAPITULO 3

O Capitulo 3 do Eudralex volume 4, “Instala¢des e Equipamentos”, refere como
principio bésico a concecdo e exposicdo de instalagbes, equipamentos e materiais,
devendo estes seguir o conceito da minimizacdo do risco de possiveis erros que poderdo
advir dos mesmos. A limpeza e manutencdo devem ser eficientes para evitar
contaminag0es cruzadas, isto €, qualquer tipo de particulas que possam ser transportadas
pelo ar, e qualquer risco adverso que possa surgir do contacto com os produtos a serem
manipulados. Abaixo enunciam-se 0s principios referentes ao capitulo 3 do Eudralex

volume 4 (European Commission, 2014b).

CONCEITOS GERAIS

e Garantir protecdo ambiental durante a producdo para que O risco de
contaminacgéo do produto seja mitigado;

e Garantir que as operacdes de reparacdo e manutencdo ndo apresentem riscos
para a qualidade do produto e que esta ndo € colocada em causa;

e Sistemas de iluminacéo, temperatura, humidade e ventilacdo apropriados para
garantir que, durante a producdo e armazenagem, 0s medicamentos nao sao
alvo de efeitos adversos criados direta ou indiretamente por estes;

e Garantir que com as estruturas e instalacbes implementadas haja maxima
protecdo contra a entrada de insetos e/ou outros animais;

e Impedir a entrada de pessoal ndo autorizado nas instalacdes (ex. zonas limpas

de producdo, laboratorios de controlo de qualidade).

(European Commission, 2014b)

4.1.1 INSTALACOES

De acordo com as boas praticas de fabrico, todas as instalagbes dentro da area de
producdo devem permitir a prevencdo de contaminacao cruzada entre todos os produtos,
sendo importante salientar a producéo de determinados produtos, como por exemplo 0s
produtos biol6gicos, hormonas, citotdxicos, entre outros produtos de elevada poténcia. A
sua producao deve ser realizada em instalagdes diferentes das usadas para as substancias

ativas comuns, isto €, deve ser efetuada em instalaces dedicadas, com a finalidade do
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controlo do risco associado ao processo de producdo, uma vez que apresentam

caracteristicas especificas e necessitam de uma abordagem mais exigente.
As instalacOes dedicadas devem-se utilizar quando:

e O risco associado a farmacos muito potentes ndo pode ser controlado através de
medidas técnicas e/ou operacionais (Tabela 3);

e Dados cientificos de uma avaliacdo toxicoldgica de farmacos muito potentes, ndo
suportam um risco controlavel (ex. caracteristicas altamente sensibilizantes);

e A avaliacdo toxicoldgica de residuos provenientes de farmacos muito potentes,
ndo possa ser determinada, de forma satisfatoria, através de métodos analiticos

previamente validados.

As instalagdes devem ter uma disposicao organizacional eficiente que permita que
haja interligacdo entre zonas por uma ordem logica, que siga a sequéncia de operacdes
que garantam os niveis de limpeza exigidos e assim minimizar o risco de possivel

contaminacgdo que possa advir da transferéncia do produto a manipular.

As infraestruturas, nomeadamente paredes, pisos e tetos, tubagens, iluminacédo e
ventilacdo devem apresentar-se integros, sem qualquer fenda, reentrancia ou unifes
abertas, com a finalidade limpeza facil e eficaz, impedindo assim acumulacédo de qualquer
residuo ou vestigio de um ativo muito potente. Para fins de manutencao, devem existir
locais de acesso externo a area de producgdo para que ndo haja qualquer contacto com as
areas de manuseamento do produto. Em complementaridade, a &rea de producéo deve
dispor de sistemas de ventilacdo eficazes e controlo dos parametros de ar (temperatura,
humidade e qualidade do ar) para que se estabelecam as condicGes adequadas durante o
manuseamento dos produtos e para o ambiente envolvente (European Commission,
2014b).

Ao manusear sélidos que envolvam a formagdo de muitas particulas durante as
operacgdes de cada etapa do processo de fabrico, devem-se tomar medidas para evitar a
contaminacdo cruzada. A manipulacdo de farmacos muito potentes sélidos tem de
apresentar metodologias que permitam a contencdo da contaminacdo adequada para
diminuir o risco ocupacional de contacto direto e 0s consequentes efeitos adversos graves

potenciais.
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4.1.2. EQUIPAMENTO

As boas préticas afirmam que todo o equipamento utilizado na producgéo deve ser
concebido, localizado e mantido de acordo com a finalidade a que se destina. Deste modo,
dada a muito elevada poténcia de alguns farmacos, equipamentos mais especificos as suas
necessidades tém de ser utilizados para diminuir potenciais efeitos que possam advir do

seu manuseamento, sendo necessario recorrer-se a sistemas fechados.

Todo o equipamento utilizado no fabrico deve apresentar caracteristicas
ergondémicas, permitindo uma limpeza facil e exaustiva, de modo a eliminar todos os
residuos, alcancando o nivel de conformidade estabelecida e ndo ser uma possivel fonte

de contaminagéo.

Todas as pecas de equipamento que entrem em contacto com o produto tém de ser
indcuas, para ndo existir qualquer tipo de perigo de adulteracdo do produto a manipular.
A minima alteracdo de um ativo muito potente pde em causa a sua qualidade devido a sua

quantidade reduzida.

4.2. EUDRALEX VOLUME 4, PARTE I, CAPITULO 5

O Capitulo 5 do Eudralex volume 4, “Produgdo”, refere que as operagdes de
producdo devem obedecer a procedimentos claramente definidos, devendo cumprir 0s
principios das Boas Praticas de Fabrico, de modo a obter produtos da qualidade exigida
e estar em conformidade com as autorizacdes de fabrico e introducdo no mercado
relevantes. Em seguida enunciam-se os principios referidos no capitulo 5 do Eudralex

volume 4 (European Commission, 2014c).

Todas as operacOes que envolvam produtos diferentes ndo devem ser realizadas
em simultaneo, ou consecutivamente, na mesma divisdo, isto porque pode ocorrer a
contaminag&o cruzada. Operacdes que envolvam farmacos muito potentes, devido as suas
caracteristicas, tém de ser realizadas em salas/instalagdes dedicadas, no entanto, para a
producéo de varios farmacos muito potentes nas mesmas instalacfes e equipamentos, tem
de se assegurar a correta remog&o de todos os vestigios entre lotes do mesmo produto e

lotes de produtos diferentes.

No manuseamento de substancias ativas muito potentes, sempre que Ssdo
envolvidas substancias sélidas geradoras de muitas particulas que possam ser

transportadas pelo ar, tém de ser usadas medidas adequadas as exigéncias requeridas pelo
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produto. Na transferéncia de farmacos muito potentes deve-se assegurar que 0S
equipamentos utilizados nos sistemas de transporte ndo permitam a fuga de residuos, e

assim se possibilite a sua deslocacéo de forma segura.

Durante o processo de fabrico, todos os desvios que ocorram tém de ser reportados
e posteriormente aprovados pelo controlo de qualidade, devendo ser evitados sempre que
possivel. Na producdo de farmacos muito potentes, 0 mais pequeno desvio durante as
varias etapas de fabrico pode culminar num produto final ndo conforme com as

especificacoes.

Todo o risco de contaminacdo acidental deve ser evitado, pois este risco pode ter
origem na libertacdo descontrolada de particulas, gases, vapores, aerossoles,
microrganismos e/ou outros produtos que estejam a ser processados a0 mesmo tempo. No
entanto, o risco de contaminacéo varia com o tipo de contaminante e com o produto a ser
contaminado, isto porque, quando falamos de farmacos muito potentes, maior sera a
probabilidade de contaminacéo, pois 0 mais pequeno vestigio ou residuo libertados por
estes poderdo ser fonte de contaminagdo cruzada.

A prevencdo da contaminacdo cruzada quando tratamos de farmacos muito

potentes pode ser obtida através de medidas técnicas e organizacionais, tais como:

e Uso de antecamaras, entradas pressurizadas e sistemas de extracdo de ar;

e Evitar recirculagdo ou reentrada de ar ndo tratado ou deficientemente tratado;

e Manutencdo de vestuario protetor em areas onde sdo processados produtos com
especial risco de contaminacdo cruzada;

e Uso de procedimentos de limpeza e descontaminacao com eficacia reconhecida;

e Utilizacao de sistemas de producao fechados;

e Testes a residuos e utilizacdo de rétulos de estado limpo no equipamento;

e Acesso restrito ao pessoal autorizado as instalag@es de produgéo.
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Tabela 3 - Prevencdo da contaminacdo cruzada na producdo - medidas técnicas e organizacionais (adaptado

de European Commission, 2014b).

MEDIDAS TECNICAS

MEDIDAS ORGANIZACIONAIS

InstalacBes e equipamento dedicado

Area de producéo dedicada por campanha de
fabrico seguido de verificacdo de limpeza,
previamente validada

Areas de producdo autbnomas com
equipamento e sistemas de aguecimento,
ventilagdo e ar condicionado (AVAC)

Equipamento de protecdo pessoal ndo deve
sair de areas onde produtos com grande risco

separados, com o0 intuito de isolar de contaminagdo cruzada séo produzidos
determinadas areas
Estabelecer ~ processos  de  fabrico, Verificagdo de limpeza apos cada campanha

procedimentos técnicos e equipamento para
minimizar o risco de contaminagdo cruzada
durante a producéo, manutencgéo e limpeza

deve ser considerada como ferramenta de
suporte da eficacia da gestao de risco

Utilizagdo de sistemas fechados durante a
producdo, assim como durante a transferéncia
de matérias-primas ou misturas entre
equipamentos

Dependendo do risco de contaminagdo, a
verificacdo de limpeza de superficies que ndo
contactam diretamente com o produto e
monitorizacdo do ar na &rea de producdo,
assim como nas areas adjacentes para
demonstrar eficiéncia das medidas mitigacao
por contaminacdo do ar e por transferéncia
mecéanica

Sistemas de exaustdo locais para remocéo
controlada de particulas aéreas

Medidas especificas de tratamento de residuos
de producdo e de aguas contaminadas

Equipamento, partes de equipamento em
contacto direto com o produto e superficies
especificas dificeis de limpar dedicadas

Registo de desvios ou alteracdes ao processo
de fabrico

Utilizagdo de tecnologias descartaveis

Utilizacdo de equipamento ergonémico de
facil limpeza

Estabelecer processos de limpeza validados
para impedir contaminagdo cruzada durante
processos de fabrico

Uso apropriado de antecdmaras com
diferenciais de pressdo de modo a conter
potenciais particulas aéreas contaminantes
confinadas a uma determinada area

Utilizacdo de &reas comuns de lavagem em
processos de campanha

Renovacéo da entrada de ar para minimizar o
risco de contaminacdo através da presenca de
ar ndo tratado

Separacdo de equipamento de lavagem,
secagem e armazenamento em &reas comuns
de limpeza

Supervisao laboral garantindo treino eficiente,
assim como monitorizacao da realizacdo dos
diversos processos de fabrico
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4.3. EUDRALEX VOLUME 4, PARTE Il

Esta norma foi inicialmente criada pela FDA, com a designagdo Q7A, com 0
intuito de se estabelecerem boas praticas de fabrico relativamente & manipulacdo de
ativos, de modo a manter a integridade dos parametros de pureza e qualidade (FDA,
CDER, & CBER, 2001). Atualmente, apos aprovacédo ICH (International Conference on
Harmonisation) que visou harmonizar a informacéo da informacéo das diversas entidades
reguladoras mundiais (ICH, 2015), esta norma passou a integrar as normas europeias,
servindo como base para a formacdo detalhada da Parte Il do Eudralex Volume 4

(European Commission, 2014a).

Neste documento encontram-se descritas normas que visam a contencéo de ativos,
referindo-se novamente que, para garantir a contencdo do produto se devem dedicar
instalacBes, equipamento e sistemas de tratamento de ar, durante a producdo de
substancias com atividade farmacoldgica muito elevada, a ndo ser que outros
procedimentos e métodos técnicos que assegurem a completa eliminacdo do produto
manuseado anteriormente tenham sido estabelecidos, validados e mantidos. A
manipulacdo e armazenamento de farmacos muito potentes deve ser segregada dos
restantes farmacos. Devem também ser implementados procedimentos técnicos para
prevenir contaminagdo cruzada entre salas por parte de operadores e/ou materiais

(European Commission, 2014a).

4.4, EUDRALEX VOLUME 4, PARTE 111/ ICH Q9 RISK ASSESSMENT

Como ja foi referido, ndo existe documentagdo que regulamente a manipulagéo e
producédo de farmacos muito potentes, tornando-se essencial avaliar esta situagéo atraves
da identificacdo do ponto crucial desta questdo, isto €, o risco que estes novos ativos
poderdo representar numa situacdo pratica (CHMP et al., 2015). Assim, enquanto ndo
existe regulamentacdo tém de ser asseguradas as condi¢fes necessarias a producdo de
farmacos muito potentes, de forma a evitar a ocorréncia de efeitos colaterais (Calkins,
2010).

A avaliacdo de risco € uma estratégia que procura identificar, quantificando, riscos
através de medidas aplicadas no ambiente de trabalho (HSE, 2015). Deste modo, em

complementaridade as normas que visam as Boas Praticas de Fabrico, existem medidas
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de controlo e gestdo do risco, que visam criar um ambiente seguro através da sua

avaliacdo. Este processo aplica-se também a producéo de farmacos muito potentes.

A norma ICH Q9 é o documento de regulamentacdo que visa a Gestdo da
Qualidade de Risco, sendo estruturado a partir da adaptacao tripartidaria das entidades
reguladoras que se encontram na Unido Europeia, nos Estados Unidos da América e no
Japdo (CHMP et al., 2015). Esta norma, inicialmente desenvolvida para gerir a qualidade
do risco referente a farmacos, passou a integrar a Parte |11 do Eudralex volume 4 referente
as Boas Praticas de Fabrico, apresentando uma abordagem formal sistematica, contendo
diretrizes a serem utilizadas, opcGes de processos, métodos e ferramentas para gestao dos
riscos de qualidade, que sdo igualmente disponibilizados para o sector veterinario (CHMP
etal., 2015).

A avaliacdo de risco passa por determinar qual a probabilidade de ocorréncia de
um evento, assim como o grau de severidade que este acarreta. Deste modo, existem dois
principios base que se devem cumprir para se determinar corretamente o risco associado
e assim proceder-se a uma correta avaliagdo: conhecimento cientifico com base num
suporte tedrico e escolha de uma metodologia criteriosa com o objetivo de se cumprirem

todos os critérios de segurancga necessarios. Na avaliacdo do risco, hd que responder a trés

questdes (Figura 2) importantes para que se consiga definir claramente quais 0s riscos a
ter em conta (CHMP et al., 2015).

Qual a
\ gravidade? ‘

Figura 2 - Questdes a responder numa avaliacdo de risco (adaptado de CHMP et al., 2015)
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A avaliacdo dos riscos segue um conjunto de processos, comecando pela
quantificacdo do risco, conseguindo-se assim ter dados especificos que o permitam
categorizé-lo. Uma vez recolhida informacéo sobre o risco, 0s passos seguintes passam
por determinar como controla-lo e, posteriormente, em como reduzi-lo, o que ira permitir
determinar, com os dados recolhidos até entdo, se o nivel do risco se encontra abaixo do
considerado aceitavel. Apds controlo e avaliagdo do risco, devem ser comunicados
resultados internamente a todos os elementos da equipa de analise e externamente as
entidades reguladoras, clientes e fornecedores (Figura 3). O processo de avaliacdo de
risco nao termina aqui; este deve ser revisto continuamente, podendo surgir novos dados,
de modo a que se verifique uma melhoria continua ao longo do tempo (CHMP et al.,
2015).

Rever Risco

Figura 3 - Etapas de uma avaliacdo de risco (CHMP et al., 2015)
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A gestéo de risco confere as organizacdes a capacidade de saber lidar com riscos
potenciais e aumentar a confianga no seu desempenho. Apds a avaliagdo de risco, métodos
de controlo de risco passam por pér em pratica medidas referentes a contencdo, que

envolvem equipamento e instalacdes (CHMP et al., 2015), tais como:

e Monitorizar fluxo de pessoal e materiais;

e Utilizacdo de sistemas fechados;

e Validagdes de limpeza especificas;

¢ Instalacdes/equipamentos dedicados ou separados;

e Determinar quais os materiais de contacto com o produto adequados para
equipamentos e recipientes (ex. escolha de aco inoxidavel, juntas, lubrificantes);

e Determinar quais 0s sistemas de suporte adequados (ex. vapor, gases, fontes de
energia, ar comprimido, aquecimento, ventilagcdo e ar condicionado (AVAC),
agua);

e Determinar qual a manutencdo preventiva adequada para equipamentos

associados (por exemplo, inventario de pecas de reposicdo necessarias);

Em complementaridade ao equipamento deve-se identificar a natureza das
atividades, como procedimentos operacionais, processos de fabrico, manipulacdo de
produtos para se proceder a sua verificacdo, qualificacdo e validacdo, assim como
determinar planeamentos de produgdo, mitigando-se assim potenciais riscos (CHMP et
al., 2015).

Sem uma avaliacdo da qualidade de risco estabelecida, é impensavel alcancar o0s
critérios essenciais ao correto controlo do potencial toxicolégico dos farmacos muito
potentes durante a sua producdo, aumentando a suscetibilidade e a severidade dos danos
humanos (Ader, A.; Kimmel, T.; Sussman, 2009).

4.5. PROGRAMA DE CERTIFICACAO SAFEBRIDGE

A falta de normas especificas relativas a producdo e manipulacdo de farmacos
muito potentes, criou a necessidade de se criarem programas gue garantam a seguranga
durante as diversas etapas dos processos de fabrico, com o proposito de se mitigarem
quaisquer riscos de exposicao ocupacional (CHMP et al., 2015). Deste modo, o controlo
destas substancias tornou-se responsabilidade de cada empresa farmacéutica, tendo como

base a avalia¢do do risco, conduzindo a autorregulagéo.
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A Safebridge Consultants Inc. é uma organizacdo de consultadoria que criou e
estabeleceu um sistema métrico que determina quais as caracteristicas que uma substancia
ativa apresenta em termos de seguranga e perigo para a saude durante a sua manipulacao,
desenvolvimento e producdo. Este sistema tem como objetivo avaliar quais 0s pontos
fortes e pontos fracos de cada etapa que envolve o contacto com ativos, assim como o
nivel de adequacdo das instalacGes e sistemas utilizados, designando-se por Programa de
Certificacdo Safebridge (Farris, J.; Ader, 2004).

Este é, assim, um programa competente e profissional que visa o estabelecimento
de boas praticas de manipulacdo e producdo de farmacos muito potentes (Farris, 2014).
E um objeto importante na determinacdo dos critérios de exceléncia que permitem o
correto manuseamento de ativos muito potentes, permitindo avaliar se uma farmacéutica
apresenta a capacidade de garantir um ambiente seguro durante a manipulacéo e producéo

desses ativos.

O programa Safebridge € indicado quando um novo farmaco de poténcia muito
elevada se encontra em desenvolvimento, isto porque nas etapas primordiais do
desenvolvimento de um farmaco muito potente ndo existe muita informacdo e
conhecimento disponivel, o que implica um cuidado e controlo acrescido. O programa
procura alcangar as condi¢Oes de segurancga essenciais, encorajando processos de
melhoria continua para que ndo haja nenhuma majoracao do risco durante processos de

desenvolvimento (Farris, J.; Ader, 2004).

Atualmente, todas as farmacéuticas que integraram o referido programa
continuam a apresentar bons resultados de desempenho durante a manipulacdo e
producdo de farmacos muito potentes. A certificacdo Safebridge envolve uma abordagem
sistematica (Figura 4) com dois focos principais, as instalagbes fisicas, isto é,
infraestruturas, equipamento, sistemas de aquecimento, ventilacdo e ar condicionado

(AVACQC), e os procedimentos e metodologias corretas (Farris, 2015).
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Programas de
treino

Figura 4 - Abordagem sistematica do programa Safebridge (Farris, 2015)

Este programa consiste numa avaliagdo de sessenta critérios, sendo estes
quantificados através de um sistema de pontos (scoring), podendo ser utilizados como
ferramenta de autoavaliagdo ou para certificar uma companhia como competente no que
se refere & producdo de farmacos muito potentes, através de uma avaliacdo independente
e imparcial, para determinar que os critérios de seguranca sdo alcancados durante 0s
processos de fabrico (Farris, J.; Ader, 2004).

Uma avaliacdo no local é realizada com o intuito de verificar todas as
componentes fisicas que contactem com o ativo durante o processo de fabrico,
englobando sistemas fechados e de ventilagdo, assim como a verificacdo de programas e
metodologias para avaliar exposi¢do ocupacional, higiene industrial, seguranca, treino e
monitorizacdo médica. O certificado sé € obtido apos a avaliacdo local de dois peritos de
saude certificados no programa Safebridge, e é atribuida uma avalia¢éo de total, de pelo
menos 65%, onde as seguintes quatro areas de avaliacdo (Figura 5) ndo podem ter um
resultado inferior a 55% (Farris, J.; Ader, 2004).
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COMUNICACAO

e Procedimentos técnicos gerais
(SOP’s);
Programas de treino;
Monitorizacdo médica;
Sistemas de investigacédo de
acidentes

Figura 5 - Areas de avaliacdo do programa Safebridge (Farris, J.; Ader, 2004)

4.6. OUTRAS ENTIDADES

Atualmente, nas varias empresas farmacéuticas, a situacdo passa pelo
desenvolvimento interno de procedimentos que visam regulamentos éticos para garantir
as corretas metodologias de trabalho. Deste modo, ndo podemos dizer que o Programa de
Certificacdo Safebridge seja um requisito obrigatorio quando nos referimos a produgéo
de farmacos muito potentes, mas sim um método de avaliacdo que permite determinar,
através de uma avaliacdo imparcial, o desempenho de uma organizacao no contacto com

farmacos muito potentes (Farris, J.; Ader, 2004).

Vérias organizacdes, ao invés de pedirem auxilio a terceiros para os certificarem
como entidades cujas praticas fabris garantam a seguranca tanto do produto, como do
operador e do meio ambiente, estabeleceram os seus proprios critérios e procedimentos

técnicos (Ader, A.; Kimmel, T.; Sussman, 2009). A base das boas préaticas fabris passa
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como ja foi referido pela exposicdo ocupacional, o que levou varias multinacionais, tais
como Lonza e Alkermes (Alkermes Contract Pharma, 2014; Roten, Merz, & Jossen,
2011), a elaborarem sistemas de 4-5 classes de exposi¢do ocupacional, estabelecendo os
seus proprios limites, e assim definindo as medidas de mitigacéo de risco adequadas, para

alcancar a contencao ideal.
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5. CONTENCAO

O fascinio pela producdo de novos farmacos, pela busca desenfreada de novas
terapéuticas e pelo contributo para o desenvolvimento tecnoldgico na sociedade pode por
vezes levar a que as corretas medidas de manuseamento sejam menosprezadas. Existe
uma incerteza que reside no potencial de um farmaco muito potente que esta relacionado
com as suas caracteristicas toxicoldgicas, apresentando o contacto com este um risco
elevado, mesmo quando submetidos sistemas de contengdo por mais eficazes que estes
sejam (Challener, 2015; Miglierini, 2015).

Desenvolver novos compostos significa ter menos informacdo disponivel sobre
estes e, consequentemente, menos conhecimento sobre o seu comportamento, com base
nas suas caracteristicas e potenciais efeitos adversos que poderao advir do contacto direto
com os mesmos. Desta forma, € importante precaver a exposicdo direta desnecessaria
para quem contacta com estes compostos, sendo fundamental estabelecer-se condicdes

especificas e estruturadas com detalhe para mitigar riscos associados (Calkins, 2010).

A contencdo é um parametro que deve ser validado antes da producéo efetiva de
um determinado composto de elevada toxicidade, sendo importante garantir que cada
etapa do processo de fabrico é corretamente avaliada de acordo com o seu risco relativo,
isto é, de acordo com o risco que podera surgir em cada etapa do processo (Miglierini,
2015). Este fator é crucial uma vez que o correto planeamento destas medidas evita a

implementacdo de medidas radicais durante o processo de fabrico.

O grande desafio surge em determinar o nivel de contencdo correto, como
quantifica-lo, assim como manté-lo; estes aspetos sdo pontos-chave para estabelecer a
linha de seguranca que estabelece a barreira que permite alcancar o nivel de contencédo
desejado (Alkermes Contract Pharma, 2014). Em produgdo fabril existem trés
componentes cruciais, as substancias ativas, o pessoal operacional e o ambiente que 0s
envolve, deste modo a “conten¢do” é definida como o isolamento de um destes trés
componentes em relacdo aos outros dois (Figura 6) (ISPE, 2012). A contengdo € um
principio que visa assim uma metodologia preventiva, com a finalidade de assegurar a
eliminacéo de potenciais riscos que possam surgir por situacdes que podem ser prevenidas

para que se mantenha o correto nivel de seguranca.
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OPERADOR

CONTENGAO

AMBIENTE

Figura 6 - Contencdo adequada resultante da interacdo com o operador, com o ativo e com o ambiente
(adaptado de ISPE, 2012)

Estes novos farmacos sdo portadores de caracteristicas especificas, tendo-se de ter
em conta que duas novas entidades quimicas ndo apresentam as mesmas caracteristicas,
necessitando assim ser tomadas determinadas precaugdes para que todos os desafios e

obstaculos sejam ultrapassados (Challener, 2015).

Identificar as caracteristicas fisico-quimicas destes ativos é um parametro
essencial, que através da determinacdo do LEO de cada composto permite determinar
quais as condicOes ideais para se minimizarem 0s riscos associados a sua manipulacéo.
Do mesmo modo, deve-se determinar qual a escala de producdo desejada, uma vez que
esta influencia o risco de exposicdo devido ao nivel de contacto que o operador tem com
o0 ativo (Alkermes Contract Pharma, 2014; Butler, M.; Cebular, V.; et al., 2014). Estes

aspetos séo fatores-chave para determinar qual a melhor metodologia de contencéo.

Com base nas caracteristicas de poténcia e toxicidade de cada ativo, sdo criadas
recomendacdes com base na experiéncia e monitorizagdo de compostos de elevada
toxicidade, uma vez que ainda ndo existem normas de boas praticas de fabrico legisladas
pelas autoridades competentes (EMA, 2015; FDA, 2014). Quando lidamos com farmacos
muito potentes tem entdo que existir um determinado nivel de exceléncia para garantir
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protecdo do produto, do operador e do ambiente, ou seja, que a manipulacdo destes
produtos ndo apresenta nenhum risco de exposic¢ao ocupacional na sua envolvéncia (Ader,
A.; Farris, J.; Ku, 2005).

A contencdo tem que estar presente nas trés frentes que permitem obter o
isolamento desejado, isto é, no ambiente, no produto e no operador (Figura 7). A
contencdo do ambiente circundante passa pela utilizacdo de sistemas de ventilacdo,
aquecimento e ar condicionado (AVAC), sistemas de exaustacao, diferenciais de pressao,
assim como a utilizacéo de divisGes segregadas e dedicadas; a contencdo do produto passa
pela utilizag@o de equipamento especifico — sistema fechado — e a conteng¢ao do operador
— equipamento de protecdo pessoal (Bormett, 2008; Calkins, 2012; Novasep, 2015;
Patnaik, 2015).

Figura 7 - Trés vias para alcancar o nivel de contencdo adequado (adaptado de Bormett, 2015; Calkins,
2012; Novasep, 2015; Patnaik, 2015)
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5.1. INSTALACOES
5.1.1. AREAS LIMPAS

As éreas limpas sdo um conceito com mais de 100 anos que, com o avangar dos
anos, levou ao seu desenvolvimento ateé as instalacfes que temos hoje em dia. As areas
limpas, nos seus primordios, eram dotadas de uma Unica funcao, eliminar qualquer tipo
de particula que pudesse ser gerada por pessoas, maquinas ou infraestruturas, através do
controlo do ambiente presente na sala limpa, de forma que o produto fabricado
permanecesse com a qualidade desejada (Whyte, 2011). A conten¢do ndo parte Unica e
exclusivamente da utilizacdo de medidas que atuam diretamente no foco do problema.
Antes de mais, deve ser criado um ambiente adequado as caracteristicas do produto a
manipular, ou seja, estabelecerem-se as condic¢des ideais que ajudem na prevencéo e

controlo da area envolvente, criando-se uma area limpa.

O conceito de éarea limpa encontra-se definido na norma da International
Organization for Standardization (1SO) 14644-1 (2015), que refere que uma sala ou zona
limpa é uma érea dedicada onde a concentracdo de particulas transportadas pelo ar é
controlada e minimizada, através da reducdo da tendéncia para a introducdo, geracao e
retencdo de possiveis particulas dentro da sala limpa. Uma sala limpa engloba varios
parametros de controlo obrigatdrio, tais como, temperatura, humidade e diferencial de
pressdo, que vao permitir uma monitorizacdo completa do ambiente presente na sala
limpa (1ISO 14644-1, 2015).

Uma sala limpa estabelece um ambiente controlado livre de contaminantes, tais
como particulas que poderdo ter origem na prépria sala, no equipamento utilizado durante
0 processo e nas pessoas. O objetivo primario das salas limpas é o controlo das particulas
gue possam ser transportadas pelo ar, sejam estas viaveis ou nao viaveis, estabelecendo-
se assim limites maximos de acordo com os critérios que sdo utilizados e tendo em
consideracdo o fim a que se destinam as salas limpas. Para controlo total do ambiente
alguns parametros, como sejam o numero de renovagOes de ar por hora, fluxo de ar,
direcdo de entrada de ar, temperatura, humidade e diferencial de presséo entre reas, tém
de estar sob monitorizacdo continua, regendo-se por regras e procedimentos restritos a

fim de prevenir a contaminagdo do produto (Mcfadden, 2014).
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A concecdo de uma sala limpa pode oferecer obstaculos, isto porque instalar um
sistema de monitorizacdo com varios parametros a controlar apresenta dificuldades para
que todos o0s requisitos sejam cumpridos. Deste modo, manter todos os parametros dentro
das especificacbes e com valores particulares torna-se uma tarefa ardua quando os
critérios impostos se tornam estreitos (PG&E, 2011), isto é em compostos cuja

manipulacéo se torna mais delicada devido as caracteristicas inerentes.

Atualmente, as areas limpas, sejam estas salas, &reas dentro de salas ou mddulos
portateis, encontram-se presentes em toda a industria farmacéutica. Estas areas limpas
tém como principio basico o controlo de particulas aéreas, que consequentemente possam
contaminar o local. Assim, as salas limpas tém como funcdo a protecdo do produto,
apresentando um maior impacto quando se pretende produzir medicamentos em

condicdes asséticas (Akers, 2010).

Com o desenvolvimento farmacol6gico tém-se vindo a produzir cada vez mais
farmacos com poténcia elevada e muito elevada, verificando-se que a funcdo das salas
limpas esta a deixar de ser a exclusiva protecdo do produto, mas também a prote¢do do

operador, conferindo-lhes assim uma dupla funcdo (Whyte, 2010).

Dedicar areas torna-se essencial na prevencdo de contaminacdo cruzada (Wesley,
2010), isto porque na producdo de farmacos muito potentes lida-se com quantidades
muito pequenas e qualquer contaminacdo leva a alteracdo completa da dosagem,
culminando num produto ndo conforme de acordo com as suas especificacbes. No
entanto, estas areas adotam mecanismos que mitigam os riscos de contaminacdo cruzada

e de exposicdo ao operador aumentando inerentemente a sua seguranca.

5.1.1.1. CLASSIFICACAO DAS AREAS LIMPAS

Ao longo do tempo ja existiram varias classificacdes das &reas limpas, tendo-se
adotado a nivel mundial a classificacdo da norma ISO 14644. Na Tabela 4 pode-se
correlacionar os niveis da classificacdo ISO com os antigos critérios de classificagdo dos
Servigos Gerais de Administracdo dos Estados Unidos da América (FS209E) (Terra
Universal, 2015) e com os critérios de classificacdo europeus (ABCD) (European

Commission, 2008).
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Tabela 4 - Classificagdo de areas limpas (adaptado de Particle Sciences, 2010)

Limite Méaximo de Particulas
por m3 (0,5um)

Em Repouso Em Operacéo

100 ISO5 Classe A e B* 3.520 3.520
1.000 ISO6 e 35200 @ e
10.000 ISO 7 Classe C 352.000 3.520.000
100.000 ISO 8 Classe D 3.520.000 Indefinido

*Classe B requer maximo 35.200 particulas (em operagéo)

Geralmente os produtos estéreis sdo produzidos em ambiente classificado como
ISO 5 (Classe A ou Classe 100). No entanto, com a classificacdo universal I1SO, novos
niveis de salas limpas foram estabelecidos, sendo a classe mais suja a ISO 8 e a mais
limpaa ISO 1. Para uma &rea limpa, como ja foi referido anteriormente, tem de haver um
total controlo sobre 0 ambiente que a integra, sendo todos os parametros da qualidade do
ar controlados: temperatura, humidade, diferencial de pressdo, fluxo de ar, direcdo de
entrada de ar e nimero de renovacdes por hora. De acordo com a norma, I1SO, atualmente
em vigor, 14644-1 (2015), quanto maior a velocidade do ar e maior o nimero de
renovagOes do ar por hora, maior o nivel de limpeza alcancado numa sala (Tabela 5),
conseguindo-se manter 0 nimero maximo de particulas transportadas pelo ar de acordo

com os critérios exigidos pela norma ISO (Tabela 6).
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Tabela 5 - Pardmetros de fluxo de entrada de ar, n° de renovagdes por hora e &rea ocupacional, com
correspondéncia com a classificagdo 1SO (adaptado de ISO 14644-1, 2015)

(o] ~ A o
Classificacéo 1SO Fluxo de Entrada  N° de RenovagOes  Area Ocupacional

de Ar (m/s) por Hora em Sala

1SO 8 0,005 - 0,041 5-48 5-15%
ISO 7 0,051 - 0,076 60 - 90 15-20%
1ISO 6 0,127 - 0,203 150 - 240 25-40%
1ISO 5 0,203 - 0,406 240 - 480 35-70%
1SO 4 0,254 - 0,457 300 - 540 50 - 90 %
1ISO 3 0,305 - 0,457 360 - 540 60 - 100 %
ISO1-2 0,305 - 0,508 360 - 600 80 - 100 %

Tabela 6 - Valores maximos de particulas transportadas pelo ar com classe 1SO correspondente (adaptado
de 1SO 14644-1, 2015)

Classe

ISO 0,1um 0,2 um 0,3 um 0,5 um 1 pm 5pm
1ISO 1 10 2
1ISO 2 100 24 10 4 8
ISO 3 1000 237 102 35 83
ISO 4 10000 2370 1020 352 832 29
ISO 5 100000 23700 10200 3520 8320 293
ISO 6 1000000 237000 10200 35200 83200 2930
ISO 7 3520000 832000 29300
1ISO 8 35200000 8320000 293000

A classificacdo das areas limpas para producdo de farmacos muito potentes pode
variar consoante o grau de assepsia que se pretende, isto porque dependendo da forma
farmacéutica a desenvolver e da via de administracdo a que se destina existem diferentes
classes ISO que permitem a manipulacdo de farmacos muito potentes. A classificacdo de
uma area limpa para a producdo de farmacos muito potentes em formas sélidas devera

apresentar uma classe 1ISO 7. No entanto, se a producdo se destina a farmacos que
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necessitam de um maior nivel de assepsia, isto € formas parentéricas, a classe 1SO

indicada deve ser menor ou igual a 5 (Carbogen Amcis, 2014; Sigma-Aldrich, 2013).

As salas com classificacdo ISO 6 ou superior apresentam um fluxo de ar
turbulento, isto é, bidirecional, sem velocidade e direcdo constante. Em salas classe ISO
5 ou menor, o fluxo de ar tem que ser laminar, isto &, unidirecional, velocidade constante
e normalmente vertical, formando uma cortina continua, prevenindo a formac&o de bolsas

de ar que contenham potenciais contaminantes (Terra Universal, 2015).

5.1.2. SISTEMA DE TRATAMENTO DE AR

O sistema de tratamento de ar utilizado em instalacbes farmacéuticas para a
producdo de farmacos muito potentes devera de ser um sistema AVAC (Aqguecimento,
Ventilagdo e Ar Condicionado), em que o sistema de climatizagédo instalado nas salas
limpas para a producdo de farmacos muito potentes seja constituido por unidades de
aquecimento e unidades de arrefecimento de &gua, unidades de tratamento de ar,
extratores e recuperadores de calor, interligados a um sistema automatizado, previamente
validado, que garanta a permanente monitorizacdo e controlo das condigbes de
temperatura, humidade e presséo nas diferentes salas limpas (ISPE, 2008; PG&E, 2011).
Cada unidade de tratamento de ar tera de bombear o ar com as condicGes de temperatura
e de humidade pré-definidas e com uma taxa de renovacdo de 100% de ar novo (Xu,
2003). A monitorizacdo das diferentes condigdes das areas limpas deverd de ser feita
através de sondas instaladas em todas as salas e deverd ser controlada atraves de um
sistema automatizado, que permita o controlo e gestdo da temperatura do ar, humidade
relativa no ar, caudais de impulsdo e extracao de ar, diferenciais de pressdo, comando dos
potencidmetros com variador de frequéncia (ISPE, 2008; PG&E, 2011). O sistema de
tratamento de ar devera de ter instalado um alarme, por exemplo, um aviso sonoro, que

alerte caso os valores dos pardmetros saiam fora das especificagdes (HSA, 2013).

5.1.3. FILTRACAO POR FILTROS HEPA OU ULPA

Para se alcangar um ambiente verdadeiramente controlado ndo chega controlar a
temperatura, humidade, diferencial de pressdao, e nimero de renovacdes de ar por hora,
uma vez que todos estes parametros, apesar de serem controlados pelo sistema AVAC,
séo irrelevantes se a qualidade do ar ndo for a ideal. Deste modo, os tipos de filtros
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requeridos para manter a qualidade do ar desejada sdo a chave para ser possivel

estabelecer um microambiente.

O ar exaustado ¢é filtrado por filtros de alta eficiéncia na remogao de particulas
(High Efficiency Particulate Arrestance - HEPA) ou com ultra-filtracdo na separacédo de
particulas (Ultra Low Penetration Air - ULPA), dependendo da classe de limpeza da sala,
ndo podendo ser “recirculado” a ndo ser que o sistema AVAC seja dedicado a area em
questdo, de modo a manter a qualidade do ar. Sempre que possivel, o ideal seria manter
um fluxo de ar sempre novo, ou seja, haver uma taxa de renovacéo de 100%. Geralmente
sdo usados filtros HEPA, no entanto, a eficacia do filtro depende das caracteristicas do
produto a manipular e consequente localizagdo, uma vez que estes fatores influenciam a
classe da area limpa, assim como o fluxo de ar e diferencial de pressao necessario (Govier,
2010). Os filtros HEPA comuns filtram particulas (0,3 pm) e microrganismos com uma
eficacia de 99,97%, e sdo constituidos normalmente por uma fibra de vidro disposta de
maneira aleatoria com diametros de 0,1 pum a 10 um (Clean Air Technology Inc., 2015;
Govier, 2010).

De acordo com os Padrdes Europeus EN1822, os filtros podem ser classificados
de acordo com o seu nivel de filtracdo, sendo usados na producéo de substancias de muito
elevada poténcia filtros HEPA desde H13 (99,5%) (WHO, 2010) até ULPA U17
(99.999995%) (Pentair, 2012). Quando se refere a instalagdes de fabrico de produtos ndo
estéreis, normalmente estamo-nos a referir a areas limpas classe 1SO 6 ou superior, sendo
frequentemente usados filtros H13 (99,95%) ou H14 (99,995%). Todavia, quando
classificamos uma &rea como I1SO 5 ou inferior, necessitamos de filtros com maior
especificidade, isto é, filtros ULPA desde U15 (99,9995%) a U17 (99,999995%) (Clean
Air Technology Inc., 2015; Pentair, 2012; WHO, 2010).

Temperatura, humidade, fluxo de ar s&o e renovagdes do mesmo sdo parametros
controlados por este sistema que, permitem estabelecer as caracteristicas ambientais mais
favoraveis para a producdo de determinado produto. Varios graus de protecdo conseguem
ser alcangados, tudo depende do fim a que se destina e quais as condi¢cdes ambientais que
sdo exigidas para a producdo de um produto, podendo obter-se caracteristicas para apenas
uma zona de manutencao ou para uma zona com ambiente especifico, com a finalidade
de se prevenir contaminacdo cruzada e/ou degradacdo do produto devido fatores

ambientais (ex. temperatura e/ou humidade elevada) (HSA, 2013).
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5.1.4. ESCALONAMENTO DE PRESSOES

O sistema de escalonamento de pressdes pressupbe a manutencdo de um
diferencial minimo de presséo entre as diferentes areas classificadas, de forma a garantir
que o fluxo de ar é feito das areas de maior classificacdo para a de menor classificacao.
O diferencial de pressdo € mantido gracas ao sistema de climatizacdo que alimenta as
diversas areas e ao sistema de antecAmaras com bloqueio de porta, em que uma porta s6
abre quando a outra fecha, o que garante que o diferencial de pressao é mantido nos locais
apropriados e impede elevadas perdas de pressdo e a entrada de particulas, vindas do
exterior, prevenindo assim a contaminacdo por fluxos de ar entre divisdes adjacentes
(salas limpas) (HSA, 2013). Geralmente utilizam-se diferenciais de pressdo positiva
dentro de salas de producdo, com o intuito de impedir contaminagdo do exterior e
possibilitando a circulacdo do fluxo de ar mais limpo da area mais limpa para a area
menos limpa. No entanto, quando se trata de substancias altamente ativas, potenciadoras
de riscos para a saude humana, a ventilacdo de uma divisdo destinada a manipulagéo
destes compostos deve apresentar sempre pressdo negativa relativamente ao exterior, com
a finalidade de impossibilitar a transmissao de fluxo de ar entre a sala de producao e as
divisbes envolventes, assegurando contencdo da contaminacdo do ar por agentes com
poténcia muito elevada e protecdo do operador e do ambiente adjacente (Britto, 2014).
Caso haja diminuicdo da pressao, devem existir sistemas de alerta que detetem a situacéo
e que ativem mecanismos de controlo de pressdo (ex. blogueio das portas da sala de

producdo até restauro da pressao pretendida) (HSA, 2013).

Existem duas abordagens relativamente aos diferenciais de pressdo que podem ser
utilizadas para garantir as condi¢cGes necessarias a0 manuseamento de farmacos muito

potentes que se discutem em seguida.

5.1.4.1. ANTECAMARA EM BOLHA

Esta antecamara estd desenhada de forma a prevenir, concomitantemente, a
contaminagdo da sala de producéo e das areas adjacentes (Figura 8) (HSA, 2013). Este
formato é utilizado em &reas limpas de producdo onde ha formacdo de muitas particulas
gue possam ser transportadas pelo ar e que apresentem risco ambiental devido as suas

caracteristicas toxicoldgicas (Britto, 2014). As formas farmacéuticas sélidas de farmacos
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muito potentes poderdo apresentar este problema, sendo a utilizacdo deste tipo de

antecadmara uma hipotese a considerar.

A
\ 4

W

Figura 8 - Antecamara em bolha esquematizada com dire¢do do fluxo de ar consoante o gradiente de
pressdo (adaptado de HSA, 2013)

5.1.4.2. ANTECAMARA EM RALO

Esta antecdmara, a semelhanca da antecadmara em bolha, apresenta caracteristicas
de biocontencdo, uma vez que previne simultaneamente contaminacdo da sala de
producdo e das areas adjacentes. Este tipo de concecdo visa proteger o produto de
contaminantes externos, uma vez que se pretende um ambiente de maior assepsia, atraves
de uma pressdo mais positiva do que a pressao existente na antecamara (Britto, 2014). No
entanto, a pressdo exterior apresenta uma pressao superior a das outras duas salas, fazendo
com que a antecamara funcione como um ralo de escoamento, tanto para o fluxo
proveniente da sala de producdo como para o fluxo proveniente do exterior (Figura 9)
(HSA, 2013).
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Figura 9 - AntecAmara em ralo esquematizada com direcéo do fluxo de ar consoante o gradiente de pressao
(adaptado de HSA, 2013)

5.1.5. DESCONTAMINACAO

Quando se trata de fArmacos muito potentes, tem de se ter em atencdo o facto de
a caracteristicas de poténcia muito elevada corresponderem pequenos residuos que
apresentam elevado risco, ndo s6 de contaminacgdo, mas também de perigo para a saude.
Posto isto, apds manuseamento destes farmacos, é requerido que seja utilizado um sistema
de descontaminagdo de modo a prevenir a transferéncia de contaminantes para outras

areas.

Neste processo sdo usadas antecamaras, onde chuveiros de descontaminacéo de ar
tratado com fluxo unidirecional removem todas as particulas que estejam retidas no
equipamento de protecdo individual do operador. Apds descontaminagdo o ar é filtrado
por filtro HEPA através do sistema de exaustao.

InstalacBes destinadas a producdo e manipulacdo de fa&rmacos muito potentes

(Figura 10) devem ter as caracteristicas abaixo (Battrum, 2015):

e Quatro antecdmaras, sendo que duas sdo para entrada e saida de pessoal e duas
para entrada e saida de materiais;

e Uma sala de preparacdo, com pressdo negativa face as duas areas circundantes
(corredores entre a sala de preparacdo e as antecamaras);

e A sala de preparagdo deve ter pressdo negativa em relacdo as salas adjacentes;

e Todos os operadores devem entrar por uma antecamara com pressao positiva em

relacdo ao resto da fabrica, antes de entrar na sala de preparagéo;
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e Todas as matérias-primas devem entrar por uma antecimara com presséo positiva
em relacdo ao resto da fabrica, diferente da antecamara para os operadores;

e O produto terminado na sala de preparacdo deve estar num contentor limpo,
interna e externamente, antes de ser transferido para outra sala através de uma
antecamara com pressao positiva em relacéo ao resto da fabrica;

e A entrada e saida, tanto de operadores como de matérias-primas/produtos, deve
ser feita sempre pelas respetivas antecAmaras de entrada e saida. As portas devem
ser bloqueadas no sentido inverso, para que se mantenha o correto sentido de

entrada e saida de forma a prevenir contaminacgéo cruzada;

e Acesso a area de producdo apenas a pessoal autorizado.

Figura 10 - Exemplo de disposicdo de divisdes de acesso a uma sala de producéo, sobre gradiente de
pressdo, com respetivos sentidos de abertura de portas. 1 — Antecdmara bolha para entrada de operadores;
2 — Antecamara ralo para saida de operadores; 3 — Antecamara intermédia para operadores; 4 — Sala de
producdo com pressdo negativa; 5 — Antecdmara intermédia para materiais; 6 — Antecdmara bolha para
entrada de materiais; 7 — Antecadmara bolha para saida de materiais (adaptado de Battrum, 2015)

5.2. SISTEMAS FECHADOS

O manuseamento e posterior producdo de farmacos muito potentes tem de
decorrer num ambiente controlado, isto porque, como ja foi dito anteriormente, a sua
elevada poténcia cria um risco para a satde individual e ambiental. Existe uma variedade
de dispositivos que permitem operagdes de transferéncia e producdo que envolvem a
utilizacdo de sistemas fechados, cuja funcdo passa pela contengéo de produtos de muito

elevada poténcia, criando uma barreira fisica que impeca ao maximo a exposic¢éo direta

49



ESTRATEGIAS DE PRODUCAO COM FARMACOS MUITO POTENTES

destes compostos aos operadores. Varios fatores tém de ser tomados em consideragédo
durante operacdes que envolvam farmacos muito potentes, porque a natureza da operacao
e o tamanho das particulas podem criar obstaculos durante a sua manipula¢do (Axon,
Farris, & Mason, 2008).

5.2.1. ISOLADORES BARREIRA

Isoladores barreira sdo sistemas que, dadas as suas caracteristicas, permitem a
manipulacdo de farmacos muito potentes. Isto deve-se ao facto de estes isoladores
apresentarem um acesso restrito a area de manipulacéo através de um compartimento de
luvas, permitindo um contacto indireto com o produto. Estes equipamentos tém a
versatilidade de serem fixos ou portateis, dotados de sistemas de fluxo de ar laminar
filtrado por filtros HEPA ou ULPA, mantendo condicGes de classe 1SO 5, ou inferior, na
area de manipulac&o e assegurando um nivel de contencéo inferior a 0,05ug/m? (Lysfjord,
2005).

Uma limitagdo no desempenho da contencgéo deste equipamento passa pelo modo
como as substancias muito potentes sdo transferidas para dentro e para fora do isolador
(Axon et al., 2008).

5.2.2. CAMARAS DE TRANSFERENCIA ATIVAS

As camaras de transferéncia ativas sdo uma solugdo para a transferéncia de
farmacos muito potentes entre o interior e o exterior do isolador barreira. Sdo camaras
que se encontram ventiladas com pressdo negativa, cuja finalidade é a reducdo de
potenciais particulas transportadas pelo ar durante este procedimento. O produto apos ser
acondicionado dentro do isolador € transferido para a cdmara de transferéncia ativa onde,
em total isolamento, é descontaminado e posteriormente transferido para o exterior do
isolador, garantindo assim um nivel de contengdo inferior a 0,05ug/m® (Axon et al.,
2008).
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5.2.3. PORTA DE TRANSFERENCIA RAPIDA

O sistema de transferéncia rapida é outra solucgéo para a transferéncia de farmacos
muito potentes para o interior ou exterior de um isolador barreira. Este sistema permite
uma elevada contencdo durante o processo de transferéncia entre o interior e o exterior
uma vez que o sistema de porta de transferéncia rapida envolve dois médulos, uma porta
a e um contentor B. Este sistema tem um principio muito simples que consiste em acoplar
a por¢do o a porgdo B através de um mecanismo de fecho (Figura 11). Apos a jungdo dos
dois modulos é possivel aceder ao interior do contentor 3 mantendo-se sempre o nivel de
contencéo inferior a 0,05ug/m3 (Agalloco & Akers, 2010; Axon et al., 2008; Burgess &
Allen, 2009).

1P

Figura 11 - Porta de transferéncia réapida (a direita) e esquema de abertura (a esquerda) (GETINGE,
2010a; Telstar, 2013)

5.2.4. SISTEMA DE TRANSFERENCIA POR SACO DESCARTAVEL

O sistema de transferéncia por saco apresenta a mesma tecnologia que a porta de
transferéncia rapida, uma vez que é uma adaptagdo menos robusta do contentor 3. Este
sistema DPTE Beta-Bag consiste num recipiente maleavel de polietileno conectado a uma
por¢ao B, o que o permite acoplar-se a uma porta o e permitir a transferéncia de

substancias em ambas as direcOes (Figura 12). Este sistema pode funcionar simplesmente
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como um recipiente de transferéncia do produto, mas também como um recipiente de

residuos toxicos para descartar, assegurando um nivel de contencéo inferior a 0,05pg/m3
(Axon et al., 2008; GETINGE, 2010b).

Figura 12 - DPTE Beta-Bag com vista aproximada da porcéo beta, e a direita DPTE Beta-Bag acoplado ao
isolador barreira (GETINGE, 2010b)

5.2.5. VALVULA BORBOLETA

A vélvula borboleta é usada normalmente na producdo de farmacos para
transferéncia de matérias-primas ou misturas, no entanto, um novo modelo foi criado
(BUCK ® MC Valve) para garantir a contengdo de um sistema fechado durante a
manipulagéo de ativos muito potentes e a recolha de amostras (Axon et al., 2008; GEA,
2015c). Estas valvulas borboleta asseguram a prote¢do do produto e do operador enquanto
se realiza a transferéncia, isto porque este novo sistema consiste num mddulo de
acoplamento que permite acoplar duas meias valvulas, presentes no contentor dador e no
contentor recetor, antes da abertura (Figura 13). Ap6s o acoplamento, permitem a abertura
da valvula borboleta sem que o nivel de contencdo do produto seja posto em causa (GEA,
2015c). De acordo com a Pfizer nos EUA, verificou-se que a BUCK ® MC Valve

apresenta uma contencao de 0,03pug/m3(Axon et al., 2008).
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Desacoplado Acoplado Acoplado
& Fechado & Fechado & Aberto

Figura 13 - Etapas para abertura de uma Buck® Valve (adaptado de GEA, 2015a)

5.2.6. RECIPIENTE DE CARGA FLEXIVEL

Este € um sistema relativamente recente, o que facilita o transporte do produto em
recipientes descartaveis que, por sua vez, ndo necessitam de apresentar validacdo de
limpeza. Hicoflex ® consiste numa tecnologia simples que sela termicamente o exterior
de recipientes descartaveis, garantindo um nivel de seguranca de 1pug/m?. As aplicacoes
do Hicoflex ® visam o transporte de substancias e recolha de amostras com um elevado
nivel de seguranca (GEA, 2008).

5.2.7. CONTENTORES DE TRANSFERENCIA EM INOX

Os contentores de transferéncia em inox, também denominados por IBC’s
(Intermediate Bulk Container) (Figura 14), sdo utilizados normalmente no transporte de
matérias-primas ou misturas durante o processo de fabrico de farmacos, permitindo a
transferéncia do produto em ambiente fechado. Estes contentores por si sO ja oferecem
uma grande eficacia de contencdo mas, atualmente, para se garantir o nivel de contengéo

ideal, estes contentores sdo portadores de vélvulas BUCK, o que garante uma
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transferéncia sem haver fuga de qualquer tipo de particulas. Estes IBC’s sdo também
compativeis com um sistema de Clean-in-Place (CIP), permitindo a sua descontaminacao
sem que haja interacdo humana direta. Sdo compativeis com estagdes de mistura de IBC’s,
assim como com dispositivos vibratérios que permitem o escoamento do produto de

forma continua durante a sua transferéncia (GEA, 2015b).

Figura 14 - IBC (Intermediate Bulk Container) (GEA, 2015b)

5.2.8. SISTEMA MODULAR DE COMPRESSAO

Esta nova tecnologia é patenteada pela GEA, com a designacdo de GEA
MODUL™ S press (Figura 15), e difere ndo s6 das maquinas de compressao comuns,
que necessitam de colocacdo manual de matrizes e punc¢des, como também dos modernos
pratos matrizes portateis. O sistema modular de compressdo é uma unidade isolada da
restante maquina de compressdo, que oferece uma contencéo de 0,001pg/m?3, permitindo
assim a producdo de fa&rmacos muito potentes. Este médulo é ainda dotado de um sistema
de Wash-off-Line (WOL), isto &, um sistema que, ap6s a remo¢do do mddulo de
compressdo da maquina, permite uma lavagem automatica do modulo em 30 minutos.
Este modulo apresenta também uma funcdo de medicdo de massa e dureza, permitindo

assim uma maior otimizagao do processo (GEA, 2015e).
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Figura 15 - Médulo de compressao incorporado com sistema WOL, desacoplado da maquina
de compressao (GEA, 2015e)

5.2.9. SISTEMA CONTINUO DE COMPRESSAO DIRETA

Esta plataforma de compressédo direta envolve um sistema continuo fechado que
minimiza a exposi¢do do produto, maximizando a contengdo desde a alimentacdo até a
compressdo do produto final. O sistema ConsiGma™ CDC da GEA é a aplicacdo préatica
deste conceito, que consiste em 4 fatores chave: exatiddo durante o doseamento das
matérias-primas, homogeneizacdo do produto, compressdo e monitorizacdo, 0 que
permite 0 processo de compressdo direta. Este sistema fechado consiste em 6
alimentadores distintos de matérias-primas, dois misturadores € um moédulo de

compressdo, prevenindo a segregacao de produto (GEA, 2014).

5.2.10. SISTEMA DE PRODUCAO CONTINUA

Esta nova tecnologia apresenta uma plataforma continua (Figura 16), onde a
producdo de misturas, granulos, comprimidos e comprimidos revestidos consegue ser
alcancada em sistema fechado. O modelo ConsiGma™25, criado pela GEA, permite
realizar varios processos em linha, nomeadamente o doseamento de matérias-primas, a

granulacdo seca e himida, a secagem, a compressao e 0 revestimento, com menos perdas
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inerentes ao processo quando comparado com métodos convencionais e com mitigacao

do risco de contaminagao cruzada (Schoeters, 2014; Stahl, 2010).

Figura 16 - Sistema ConsiGma™ de producdo continua (GEA, 2015d)

5.3. EQUIPAMENTO DE PROTECAO INDIVIDUAL

Dada a muito elevada poténcia dos farmacos muito potentes, existe uma ultima
barreira necesséria ao correto nivel de contencdo, isto para que, na eventualidade de
ocorréncia de um evento acidental ou de um desvio a um procedimento técnico, haja uma
Gltima linha de protecdo (WHO, 2010). O equipamento de protecado individual (EPI) tem
assim a funcéo de criar uma barreira fisica entre o operador e a substancia muito potente,

prevenindo contacto direto e a contaminacao cruzada de ambas as partes (Samson, 2015).

Quando se fala de farmacos muito potentes, como ja foi referido anteriormente no
capitulo ‘Farmacos Muito Potentes’, tem que se correlacionar incondicionalmente a
quantidade muito reduzida de ativo com o elevado risco de contaminagdo associado.
Sendo o operador uma fonte de potenciais contaminantes como a flora da pele,
descamacéo cutanea, pelos e fibras da roupa (Sandle, 2014), tém de se tomadas medidas

para se controlar todas as possiveis origens de contaminacdo provenientes do operador.
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Por outro lado, a protecdo do operador € outra das funcbes do EPI assegurando a

minimizacao de exposi¢do ocupacional.

O equipamento de protecédo individual deve conferir protecdo a todas as areas do
corpo, sendo importante ter em conta que as caracteristicas deste equipamento podem
variar consoante as tarefas a realizar. As condicdes ambientais, assim como as
caracteristicas do produto a fabricar, sdo fatores que influenciam a escolha adequada do
EPI a utilizar. Todo o equipamento escolhido a utilizar deve seguir dois principios muito

simples, causar o minimo de dispersdo de particulas e ndo causar estatica (Sandle, 2014).

5.3.1. VESTIARIO

Fatos de corpo inteiro fabricados com o material Saranex™ sgo utilizados durante
a producdo de farmacos muito potentes, isto porque sdo compostos por varias camadas,
constituidas cada uma por dois ou mais polimeros (Calkins, 2012). A camada principal é
formada por uma resina SARAN, que se encontra entre duas ou mais camadas de
poliolefinas termoplasticas. Esta estrutura confere caracteristicas que impedem a
transferéncia de ar, vapor e aromas. Este material é ideal na manipulacdo de farmacos
muito potentes por ndo apresentar efeitos adversos durante a sua utilizacdo (Dow
Chemicals, 2013).

Caso a producdo de farmacos muito potentes envolva a manipulacdo de
imunoconjugados, um segundo fato (Hazmat) com pressdao positiva e fluxo de ar

unidirecional é necessario para conferir protecdo ao operador (Wooge, 2014).

Devem ser utilizadas sempre luvas descartaveis duplas adequadas, isoladas com
fita adesiva nos fatos de protecdo para prevenir contacto direto com o ativo (Calkins,
2012; WHO, 2010).

Sempre gque séo manipulados solventes e reagentes, devem ser utilizados EPI com
caracteristicas adequadas as caracteristicas dos compostos a manusear (Bormett, 2008;
Calkins, 2012).

Todo o equipamento de protecdo individual utilizado em areas de producgéo de
farmacos muito potentes ndo deve ser usado em areas menos limpas, existindo

antecdmaras para se efetuar a troca de vestuario (Bormett, 2008) e tapetes adesivos que
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sdo colocados a entrada e saida da antecamara para reduzir o nimero de particulas

transportadas pelo calgado (Sandle, 2014).

5.3.2. VIAS RESPIRATORIAS

A seguranca da qualidade do ar inalado € um ponto crucial quando se fala de EPI,
uma vez que as vias respiratorias sdo uma das portas de entrada do organismo humano.
Deste modo, parte integrante do equipamento de protecédo individual deve conter sistemas
de suporte de ar, sendo a selecdo do sistema do sistema de suporte de ar definido de acordo
com o risco de exposi¢do ocupacional e com o fator de protecdo adequado a manipulagéo
destes farmacos (WHO, 2010).

Usualmente durante a manipulagdo de f&rmacos muito potentes devem-se utilizar
respiradores motorizados de ar purificado (Powered Air-Purified Respirator — PAPR)
com filtros HEPA, ou respiradores com ar assistido (Supplied-Air Respirator — SAR)
(Bormett, 2008) (Tabela 7). No entanto, se for fornecida informacdo sobre o risco da
qualidade do ar durante a produgdo de farmacos muito potentes, um nivel inferior de
protecao respiratoria podera ser adequado como, mascaras completas, ou meias mascaras
com filtros HEPA e éculos de protecdo, poderdo ser equipamentos de protecao individual
alternativos (Bormett, 2008; WHO, 2010).

Tabela 7 - Comparacéo entre as caracteristicas de respiradores motorizados de ar purificado e respiradores
com ar assistido (adaptado de 3M, 2015)

RESPIRADORES MOTORIZADOS DE AR

RESPIRADORES COM AR ASSISTIDO
PURIFICADO

Avr filtrado proveniente do ambiente

. Ar fornecido a partir de um compressor
circundante

Sistema composto por ventoinha alimentada

: . . . Sistema que fornece ar com qualidade
a bateria para impulsionar ar atraves de um

através de um compressor

filtro

Mobilidade elevada Mobilidade limitada

N&o deve ser utilizado para proteger contra Pode ser utilizado para proteger contra
substancias com odor forte e/ou vapores substancias com odor forte e/ou vapores
indutores de efeitos adversos indutores de efeitos adversos
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Um aspeto importante a ter em consideracdo passa por determinar qual a
frequéncia maxima com que um EPI pode ser utilizado. Tanto os fatores ambientais, como
as caracteristicas do produto a manipular e mesmo o nimero de lavagens de um EPI,
podem tornar-se abrasivas para 0 mesmo, comprometendo a sua integridade e

consequentemente aumentando o risco de exposicao ocupacional (Sandle, 2014).

Assim o tempo de vida util de um EPI tem de ser devidamente validado consoante
o fim a que se destina, para que esta barreira de protecdo ndo se rompa e comprometa

tanto o processo de fabrico como a seguranca do operador (Williams & Carnahan, 2013).
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6. FATOR HUMANO

O fator humano é um dos principais que pode comprometer uma operacao durante
a producdo de farmacos muito potentes, podendo levar a uma exposicdo descontrolada
que podera pér em causa a sua saude ou a de outros individuos atraves de potenciais
efeitos adversos dos produtos a manipular (Calkins, 2012). Lidar com um ambiente onde
se manipulem farmacos muito potentes pode ndo ser muito intuitivo para os operadores
sem o treino correto, isto porque mesmo que os limites de exposi¢cdo ocupacional sejam
excedidos ndo se conseguem quantificar em tempo real, podendo existir valores acima
dos limites definidos sem que haja percecdo por parte do operador (A. W. Ader et al.,
2007).

Durante a producgdo de farmacos muito potentes devem ter-se em atencdo dois
aspetos, a saude do operador e a qualidade do produto. Posto isto, a pericia e treino
necessarios aos operadores que lidam com farmacos muito potentes séo fatores criticos
para que se alcance o sucesso desejado, mantendo o correto nivel de disciplina no
trabalho, executando tarefas de forma eficiente e, fundamentalmente, percebendo a razéo
de todas as medidas de controlo e conten¢do aplicadas na producdo de farmacos muito
potentes. Todos os operadores devem ter consciéncia dos riscos e consequéncias que uma
ma préatica durante uma operacdo que envolve farmacos muito potentes pode provocar
(Alkermes Contract Pharma, 2014). Deste modo, estabelecer uma cultura que envolva
uma correta metodologia no trabalho influenciara o desempenho do mesmo, sendo a
pericia e o treino, a base para o adequado método operacional que envolva farmacos muito
potentes (Hermann, Schrdder, Jossen, & Roten, 2011). A chave para todo este processo
reside assim no individuo, desempenhando o conhecimento, a pericia e a experiéncia um

papel crucial para alcangar o sucesso (Patnaik, 2015).

Para garantir uniformidade nos procedimentos técnicos de producgdo, devem ser
utilizados procedimentos técnicos gerais (SOP’s) (Tabela 8) para que haja uniformidade
durante operacdes. Todavia, sem a correta formacdo dos operadores a sua funcdo nédo

alcanca a eficécia pretendida (Hermann et al., 2011).
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Tabela 8 - Procedimentos técnicos gerais para o correto comportamento dos operadores na presenca de
farmacos muito potentes (A. W. Ader et al., 2007; Alkermes Contract Pharma, 2014; Calkins, 2012;
European Commission, 2014b; Hermann et al., 2011; Patnaik, 2015)

PROCEDIMENTOS TECNICOS GERAIS

Periodos de quarentena dos produtos a
granel

Monitorizag&o através de Controlo em
Processo

Formacao do pessoal do departamento de
producdo

Prevencdo e controlo de contaminagéo
cruzada

Uso correto de equipamento de protecado
individual adequado durante a producéo

Eliminacdo e quantificacdo de desperdicios
contendo matérias-primas e produtos

Correto processo de troca de roupa

Determinagdo de materiais e produtos ndo
conformes detetados durante a produgao

Restricdo & entrada de pessoas nas areas de
produgdo

Verificacdo da documentagdo de lote da
pesagem, fabrico e embalagem

Uso correto da camaras de fluxo laminar

Controlo da reconciliago e de rendimento

Verificacdo diaria das balangas em cada
seccdo

Validag&o do processo produtivo

Tipos de contentores em uso em producdo

Limpeza do equipamento com agentes
apropriados

Identificacdo e correto manuseamento das
maquinas e contentores usados em
produgdo

Avaliacéo periodica e monitorizacdo dos
sistemas AVAC

Identificacdo das matérias-primas e do
produto acabado

Processos de descontaminacgdo adequados

Identificacdo de produto rejeitado em
processo

Monitorizag&o do desempenho de
contencdo dos diversos equipamentos
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7. LIMPEZA

Minimizar os riscos da contaminagdo cruzada passa primeiramente pela
prevencdo e ndo pela resolucdo de um evento atipico. Deste modo, a limpeza correta de
equipamentos e de instalacfes é um dos caminhos para garantir qualidade de um farmaco

muito potente durante a sua producdo (Markarian, 2015).

7.1. AGENTES DE LIMPEZA

Determinar qual o agente de limpeza mais adequado para se validar uma limpeza
é um fator importante, uma vez que sem estes torna-se dificil alcancar o nivel de limpeza
desejado. Validar um agente de limpeza é essencial para garantir que, tanto a nivel
quimico como microbiolégico, todos os critérios sdo cumpridos sem que residuos do
agente de lavagem se tornem contaminantes e/ou abrasivos nas superficies de

equipamentos e/ou instalacdes (Dalziel, 2015).

Para se determinar o residuo méximo de um agente de limpeza, é utilizada a

equacéo 1.

Equacdo 1 — Determinagdo da quantidade mé&xima de residuo do agente de limpeza usado para remover
o0 produto (Gietl, 2013; Walsh, Ovais, Altmann, & Sargent, 2013).

RMAL — (NOEL)(GLmin)
(FS)(DDMb)

RMAL — Residuo Maximo do Agente de Limpeza;

NOEL - Nivel a que uma substancia ndo tem nenhum efeito farmacoldgico ou
toxicoldgico observavel numa pessoa ou animal;

FS — Fator de Seguranca: 10 — 102 (produtos topicos); 10 — 10% (produtos orais) ou 103
— 10* (produtos inalaveis, injetaveis ou oftalmologicos);

DDMb — dose diaria maxima (incluindo excipientes) do produto B;

GL min — Grandeza de lote minima de Produto B.
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7.2. VALIDACAO DE LIMPEZA

Validar uma limpeza é um processo essencial para garantir que os limites de
exposicdo ocupacional sdo cumpridos, através da remocdo do produto, previamente
fabricado, de todos os pontos criticos de um equipamento e/ou instalacdo onde este possa
ficar alojado, isto €, zonas de dificil acesso ou com maior propensao para acumular
residuos assegurando a auséncia de qualquer potenciador de contaminacdo cruzada
(Markarian, 2015; Shanley, 2015).

A validacdo de limpeza é um processo documentado que apresenta evidéncia
analitica de que o método de limpeza usado tem capacidade para remover restos de
produto e outras impurezas inerentes a um processo de fabrico, assim como eliminar
residuos dos agentes de limpeza e outros corpos estranhos, a fim de permitir que a
qualidade do produto a ser produzido posteriormente ndo seja posta em causa (APIC,
1999).

Os protocolos de validagcdo devem ter como base a validacéo de limpeza do pior
caso (worst-case), a fim de ser documentado que a limpeza de um equipamento foi eficaz
com o produto que apresente as piores caracteristicas como baixa solubilidade, elevada
toxicidade e baixa dose terapéutica. Desta forma, qualquer outro produto cuja dificuldade
de limpeza seja inferior a este, pode ser utilizado no equipamento apés limpeza (Satinder
& Shashikant, 2012).

Os processos de validacdo de limpeza sdo necessarios por trés razdes principais
(Satinder & Shashikant, 2012):

1. Substancias ativas e medicamentos podem ser alvo de contaminagio proveniente
de outros produtos farmacéuticos, agentes de limpeza e contaminacdo
microbioldgica;

2. Limpeza precaria pde em causa a qualidade do medicamento a produzir, assim
como pode resultar em aumento de risco para a saude devido a exposicao
ocupacional de residuos do produto previamente fabricado;

3. Fator importante para que a qualidade de producdo seja mantida ao longo do

tempo.

O nivel de limpeza e critérios de validagdo exigidos dependem de varios fatores
como seja se um equipamento é dedicado, a etapa do processo de fabrico em questéo e as

caracteristicas do produto (ex. toxicidade, solubilidade) (APIC, 1999).

64



LIMPEZA

A determinacdo do limite de residuos aceitaveis de farmacos muito potentes passa
pela sua avaliagdo toxicoldgica (Forsyth & Nostrand, 2005), isto €, tem de ser
demonstrado que o produto se encontra degradado e/ou inativo com a finalidade de
mitigacdo do risco de contaminacdo associado a manipulacéo destas substancias. Para
esta categoria de farmacos estes valores devem ser iguais ou inferiores a 10 partes por
milhdo (ppm) (Forsyth, 2010).

Através do limite de exposicdo ocupacional de cada substancia muito ativa, é
possivel determinar-se o seu valor maximo de exposicao diario e estabelecerem-se limites
analiticos que permitam definir os valores maximos aceitaveis de residuos apés limpeza.
Determinar o limiar toxicoldgico de um composto muito potente € um passo crucial para
determinar se a informacdo recolhida apds analise apresenta valores inferiores ao limiar
toxicoldgico (APIC, 2014; ICH, 2006).

Desta forma os limites residuais de aceitacdo de produtos muito potentes podem

ser determinados através da seguinte equacao 2 (Mott et al., 2014):

Equagéo 2 — Determinagdo do limite residual maximo de um produto apés limpeza (Mott et al., 2014).

R (LTM )(GL min)
~ (DDM)(AS)

LMR — Limite Maximo Residual (ug/cm?);

LTM — Limiar Toxicoldgico da Substancia (pg/dia);
GL min — Grandeza de Lote Minima do Produto (ug);
DDM - Dose Diaria Méaxima do Produto (pg/dia);
AS — Area de Superficie (cm?).

Todo o equipamento utilizado durante o procedimento de fabrico deve ser sujeito
a validacao de limpeza, com excec¢éo de equipamentos que ndo entrem em contacto direto

com a substancia ativa.

Geralmente, os produtos sdo agrupados por equipamentos; se estes forem

dedicados sO uma substancia ativa pode ser usada nesse equipamento, mas se 0
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equipamento ndo for dedicado, usualmente grupos de farmacos sdo manipulados no
equipamento em questdo, sendo avaliado qual o pior caso que poderd passar por esse
equipamento e desta forma servir como referéncia para ser possivel a realizacdo de um
processo de validacdo de limpeza (Forsyth, 2015). Consequentemente, 0 equipamento
validado permite a utilizacdo de todos os produtos pertencentes ao grupo validado sem

haver risco de contaminacao cruzada.

A validacéo de um equipamento € realizada uma vez, a ndo ser que haja mudanca
no equipamento, alteracdo no procedimento de limpeza, mudanca do agente de limpeza
e/ou alteracdo no processo de fabrico. Sempre que se inicie a producdo de um novo
produto, deve ser realizado um estudo de verificacdo prévio a producdo efetiva com
resultados documentados.

Para avaliar a limpeza deve-se fazer uma inspecdo visual e quimica, devendo
sempre utilizar-se em ambas as situacfes o EPI adequado para garantir a seguranca
durante os respetivos procedimentos. Relativamente a farmacos muito potentes, a
inspecdo visual passa pela verificagdo dos locais criticos, porém, ndo é o método
principal, uma vez que dadas as caracteristicas destes farmacos, residuos vestigiais
poderdo ser suficientes para que haja contaminacdo do produto seguinte. Deste modo, a
inspecdo quimica permite a verificacdo de residuos, existindo dois métodos, a

amostragem por esfregaco e a amostragem da agua de enxaguamento.

Quanto menor a exposi¢cdo do operador, menor o risco para a saude. Assim, €
aconselhado, para farmacos cujo LEO é mais baixo, 0 uso de métodos indiretos (dgua de
enxaguamento) quando se procede a colheita da amostra, em detrimento de métodos
diretos (esfregaco), uma vez este Gltimo apresenta um maior risco de exposi¢ao para o
operador. A amostragem por agua de enxaguamento permite recolher uma amostra de
todo o equipamento, incluindo zonas criticas de dificil acesso, sendo 0 método ideal para
analise em sistemas fechados (Equacéo 3) (APIC, 2014). No entanto, desde que utilizados
os procedimentos e EPI’s adequados para garantir os niveis de seguranc¢a, qualquer um

dos processos pode ser realizado.
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Equacdo 3 — Determinacdo da quantidade de residuos no equipamento através da analise da agua de
enxaguamento (adaptado de APIC, 2014).

R=Vx(C-Cb)

R — Residuos na amostra proveniente do equipamento/ instalacdo limpa (mg);
V — Volume da agua de enxaguamento (L);

C — Concentragdo de impurezas detetadas (mg/L);

Cb — Branco da &gua de enxaguamento (mg/L)

Para que o processo de validacdo desta limpeza seja aceite o valor maximo de
residuos apds limpeza tem que ser inferior ao limiar toxicoldgico da substancia ativa para

a qual se esta a elaborar esta validagdo (APIC, 2014).

Posteriormente, através de métodos analiticos (Cromatografia Gasosa - GC,
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia HPLC), ir-se-a determinar se os resultados
obtidos estdo de acordo com as especificaces que estabelecem os valores minimos de
aceitacdo. Se o procedimento de limpeza de um determinado equipamento ou instalacdo
for devidamente validado de acordo com o “worst-case”, significa que esse equipamento
ou instalacdo ndo necessita de ser dedicado a um farmaco, podendo ser utilizado por todos

os farmacos pertencentes ao grupo validado.

7.3. VALIDACAO DE LIMPEZA DE EQUIPAMENTO DEDICADO

Para farmacos muito potentes cada caso € um caso devido as suas caracteristicas
proprias. Assim, deverdo estabelecer-se os limites maximos de vestigios que se possa
utilizar outro produto num equipamento sem que haja contaminacéao cruzada. A utilizagédo
de métodos analiticos capazes de detetar residuos muito baixos é essencial para se
confirmar que uma limpeza de um equipamento por onde passou um farmaco muito
potente foi eficaz e que assim este equipamento possa ser utilizado por outros farmacos
(Challener, 2014a). No entanto, se os limites residuais forem mais baixos do que a

capacidade de detecdo dos métodos analiticos, ndo é possivel validar-se uma limpeza para
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a mudanca de ativo, sendo necessario dedicar-se o0 equipamento e/ou instalacéo (Gietl,
2013).

Durante a producdo de farmacos muito potentes, pode ser dedicado equipamento
devido a risco de contaminacéo cruzada se, devido a sua baixa dose terapéutica e elevada
poténcia, ndo for possivel a eliminacdo de vestigios passiveis de permanecer no
equipamento e por em causa a qualidade do produto seguinte. Quando falamos de
equipamentos/instalacdes dedicadas, associamos a uma producdo em campanha, onde o
equipamento/instalacdes sdo usadas continuamente no seguimento da producéo de varios
lotes. Posto isto, ha trés parametros importantes a ter em consideracédo (Baccarelli et al.,
2015):

1. Duragéo da campanha;
2. Validade da limpeza;

3. Tempo de utilizacdo consecutivo.

A validacdo de limpeza de equipamento e/ou instalagdes durante uma campanha
ndo é realizada sempre que se muda de lote, mas sim de acordo com o tempo de utilizacdo
seguido, isto €, de acordo com o nimero de lotes produzidos consecutivamente. Uma vez
que o produto que passa pelos equipamentos/instalacdes dedicados(as) é sempre o
mesmo, ndao ha acumulacdo de residuos indesejados em lotes consecutivos que necessitem

obrigatoriamente de limpeza (Baccarelli et al., 2015).

Atualmente ndo existem estudos que permitam estabelecer qual a duragdo méaxima
durante uma campanha em que 0 equipamento e/ou instalacdes possam ser utilizados
consecutivamente. Deste modo, cada empresa farmacéutica tem de realizar os seus
préprios estudos que lhes permitam determinar, qual a duragdo que um equipamento e/ou
instalagBes possam ser utilizados de forma continua sem que ocorra limpeza. Outro ponto
importante é a validade da limpeza de um equipamento sem que a sua proxima utilizagdo
requeira uma limpeza prévia, ou seja, se a validade de limpeza expirar antes de uma nova
utilizacdo, este tem de ser obrigatoriamente novamente limpo. O equipamento dedicado

pode ser assim validado segundo estes parametros (Baccarelli et al., 2015).
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7.4. TECNOLOGIA DE LIMPEZA INDUSTRIAL

A limpeza a nivel industrial é realizada por diversos sistemas de lavagem,
existindo multiplas apresentagdes desde as mais simples as mais sofisticadas, passando

por métodos manuais, semiautomaticos e automaticos.

Quando se fala de farmacos muito potentes e de residuos deixados por estes, tem
de se ter em consideragdo como remové-los, sendo este um parametro importante que néo
pode passar despercebido. Os métodos mais adequados a limpeza de todos o0s
equipamentos que entram em contacto com substancias de poténcia muito elevada sdo
métodos que ndo envolvam a intervencdo humana sem existir contacto direto do operador,
isto €, a utilizacdo de sistemas que permitam a limpeza automatica de equipamentos, em
sistema fechado (Venet, 2010).

7.4.1. METODOS AUTOMATICOS

A limpeza de sistemas fechados pode ser alcancada atraves de sistemas de Clean-
in-Place (CIP), que permitem controlar, monitorizar e documentar parametros como
duracdo de fases, tempo de acdo de agentes de limpeza, assim como a sua concentracdo
e temperatura, com a finalidade de ser elaborado o melhor programa para se alcancar o
nivel de limpeza desejado (Riviera, 2011). A personalizacdo de cada ciclo permite assim
uma otimizacdo do processo através da combinacdo ideal das vérias etapas e dos
respetivos tempos de duracdo e acdo (Shrader & Wong, 2012a).

Existem varios programas de CIP, consoante as caracteristicas dos residuos dos
produtos a limpar, podendo estes ser mais ou menos agressivos através de utilizacdo de
quimicos mais &cidos ou mais basicos, variacbes de temperatura, consoante as
necessidades requeridas (Shrader & Wong, 2012b). Analisar todos estes parametros assim
como as caracteristicas dos agentes de limpeza mais adequados, permite eliminar
obstaculos que possam levar a varias repeticbes do mesmo ciclo, impedindo a otimizagéo
do processo. Adequar cada ciclo de CIP a cada situacéo € um fator crucial que aumenta a
eficacia do processo (Shrader & Wong, 2012b).

A qualidade da agua € um fator importante para permitir a correta lavagem, pelo
que o ultimo passo num ciclo de CIP tem sempre de ser passagem com agua purificada
(Bennett & Cole, 2003).
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Um programa referente a um ciclo de CIP usualmente compreende as seguintes

etapas (Riviera, 2011):

e Lavagem com agua industrial para remocdo da maior porcao de restos de
produto;

e Lavagem com solugéo alcalina;

e Breve passagem de agua industrial para remover a solucéo alcalina;

e Lavagem com solucdo &cida;

e Breve passagem de dgua industrial para remover a solucdo acida;

e Lavagem final com agua purificada (enxaguamento);

e Secagem com calor ou com azoto pressurizado.

Por vezes um sistema Sterilize-in-Place (SIP) pode ser combinado com um
sistema CIP, de modo a alcancar-se um processo completamente automatico que envolva
uma lavagem e esterilizacdo sem qualquer tipo de contacto humano. Uma associacao
CIP/SIP confere ao sistema requisitos para se estabelecer um sistema assético para a
producdo de lotes de elevada grandeza de produtos com elevada toxicidade. A utilizagdo
de sistemas automaticos apresenta a vantagem de minimizacdo de erro humano,
dificuldade de acessibilidade a pontos criticos de dificil acesso, assim como minimizacéo
de potenciais riscos de lesdo humana que possam ocorrer durante processos de limpeza
manuais. Tanto os sistemas CIP, como os SIP, necessitam de validacdo de limpeza para

poderem ser utilizados em varios produtos (Pharmaceutical Technology Editors, 2014).
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8. FORMAS FARMACEUTICAS

Os farmacos muito potentes, apesar das suas caracteristicas, ndo requerem formas
farmacéuticas especificas para a sua formulacdo. Contudo, tém de se cumprir 0s
requerimentos necessarios a sua producao, de modo a garantir a seguranca do produto e

do operador através da utilizacdo dos métodos de contencéao corretos (Challener, 2014b).

A formulacdo de formas farmacéuticas solidas muito potentes compreende
dosagens de valor igual ou inferior a um miligrama (mg). Deste modo, a baixa dosagem
apresenta desafios no que se refere a distribuicdo homogénea das particulas do ativo por
toda a formulacdo (Hilden, Schrad, Kuehne-Willmore, & Sloan, 2012). O tamanho e
forma das particulas que constituem o farmaco sdo um parametro fulcral quando se lida
com quantidades pequenas, uma vez que podem surgir alteragdes nas carateristicas do
mesmo, como a solubilidade, biodisponibilidade, estabilidade e, sobretudo, uniformidade
de teor, o que pode comprometer a qualidade do produto final (Sun, Ya, Adams, & Fang,
2010).

A uniformidade de teor em fa&rmacos muito potentes é extremamente importante,
uma vez que cada particula apresenta uma elevada toxicidade potencial. Uma distribuicéo
irregular de um ativo de poténcia muito elevada resulta na alteracdo da eficacia e
consequente seguranca do farmaco, pondo em causa a sua atividade terapéutica. Assim,
a uniformidade da distribuicdo homogénea passa por garantir primeiro que as particulas
do ativo apresentem algumas caracteristicas importantes no que respeita a tamanho e

forma (Ghosh & Jasti, 2004), conforme se discute em seguida.

8.1. DIMENSAO DAS PARTICULAS

Segundo Hilden et al. (2012), o tamanho da particula do ativo pode ser relacionada
com a massa total da forma farmacéutica, estabelecendo-se uma relacdo que permite
avaliar a homogeneidade da distribuicdo de particulas através do desvio padrao relativo
(Tabela 9). Quanto menor a dose terapéutica, menor deve ser o tamanho da particula para
garantir a uniformidade de cada dose unitéria, pois a diminui¢cdo do tamanho de cada
particula origina um aumento no ndmero de particulas para uma mesma massa,

permitindo assim uma distribuicdo mais uniforme.
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Tabela 9 - Desvio padrdo relativo obtido de acordo, através da relagéo entre o tamanho de particulas (um)
e a dose total (adaptado de Hilden et al., 2012).

0,50% 1,00% 1,50% 2,00% 2,50% 3,00% 3,50% 4,00%

0,05 12 19 25 31 36 40 45 49
0,1 15 24 32 39 45 51 56 62
0,2 19 31 40 49 57 64 71 78
0,3 22 35 46 56 65 73 81 89
0,4 24 39 51 62 72 81 90 98
0,5 26 42 55 66 77 87 97 106
0,6 28 45 58 71 82 93 103 112
0,7 30 47 61 74 86 97 108 118
0,8 31 49 64 78 90 102 113 123
0,9 32 51 67 81 94 106 117 128
1,0 33 53 69 84 97 110 122 133

O tamanho das particulas tem de ser considerado de acordo com 0s parametros
apresentados na Figura 17.

NAO PARA TODAS

SIM PARA ALGUMAS

Figura 17 - Arvore de decisdo para avaliar o critério de aceitagdo referente & dimensdo das
particulas e sua distribuicdo homogeénea (adaptado de ICH, 1999)
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8.2. METODOS PARA MELHORAR AS CARACTERISTICAS DO
ATIVO

Vérias medidas podem ser tomadas para compensar a dificuldade inerente a baixa
dosagem de um farmaco muito potente, podendo reduzir-se o tamanho da particula
através de métodos de micronizacdo ou adotarem-se processos gque atribuam melhores
caracteristicas ao produto que permitam alcancar o doseamento correto do ativo numa

forma farmacéutica, minimizando o risco de segregacao (Figura 18).

Figura 18 - Arvore de decisdo para formas farmacéuticas sélidas com baixa dosagem (adaptado de Zheng,
2009)

8.2.1. MICRONIZACAO

A reducdo do tamanho das particulas de um farmaco pode ser alcancada através
de processos de micronizacgdo, que permitem alcangar tamanhos de particulas na ordem
dos micrémetros ou mesmo, nalguns casos, nandmetros. Diminuir a dimensdo da
particula de um ativo permite obter melhores caracteristicas fisicas para o ativo, isto é,

melhorar homogeneidade de dispersdo de particulas numa forma farmacéutica, assim
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como aumentar a solubilidade e estabilidade através do aumento da area de superficie das
suas particulas (Markarian, 2013; Wedel, Ohrem, & Ognibene, 2012).

O processo de micronizagdo geralmente é compativel com diversas substancias
quimicas, uma vez que este processo atua no perfil fisico das substancias, podendo ser
utilizado em compostos que apresentem sensibilidade a temperatura e humidade. A
micronizagdo utiliza moinhos de leito fluido em espiral, ou com jatos opostos, que
permitem a reducdo do tamanho das particulas através da aceleracdo destas com jatos de
azoto pressurizado, que elevam a sua velocidade e proporcionam o impacto entre estas
(Siew, 2014; Yaeger, n.d.). Estes equipamentos podem ser colocados dentro de isoladores
barreira, permitindo o aumento dos niveis de contencdo para que seja seguro

manipularem-se farmacos muito potentes (Hargreaves, 2011; Markarian, 2013).

A micronizacao de particulas pode levar a segregacédo destas numa mistura, devido
ao aumento da sua area de superficie que estimula uma agregacao entre estas. Assim, a
escolha de excipientes que assegurem a distribuicdo uniforme do ativo micronizado pela
mistura € um fator crucial para manter a uniformidade de teor. Substancias como amido
pregelatinizado e celulose microcristalina sdo exemplos de excipientes que conferem boas
caracteristicas a preparacdo de modo a permitir uma dispersdo mais homogénea do ativo,
assim como atribuir-lhe melhores caracteristicas de compressdo e de desintegracdo
(Mahmoudi, Farrell, Upadhye, & Rajabi-Siahboomi, 2011).

8.2.2. GRANULACAO

A granulacdo é um processo fisico que permite a formacdo de aglomerados,
denominados por granulos, através da juncéo de pequenas particulas. O seu objetivo passa
pela formacdo de granulos com caracteristicas ideais para se formularem formas
farmacéuticas solidas (Zheng, 2009). Por vezes, a homogeneidade da dispersdo das
particulas que constituem um ativo ndo consegue ser alcancada através de uma simples
mistura de pds sendo necessario recorrer a métodos de granulacdo para melhorar as suas
caracteristicas (Wedel et al., 2012).. Existem varias razdes que levam a que sejam

exigidos processos de granulagdo (Aulton & Taylor, 2013), tais como:

e Prevenir a segregacao dos constituintes de uma mistura devido a diferengas de
densidade e/ou varia¢Ges das dimensdes de particulas;

e Melhorar o escoamento das particulas;
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e Melhorar as caracteristicas de compresséo;

e Reduzir o risco de exposi¢do ocupacional a particulas transportadas pelo ar,

devido a formacao de granulos com baixa friabilidade;

e Melhorar as caracteristicas fisicas (solubilidade e dispersividade).

Existem varios processos de granulacdo adaptados as caracteristicas dos

compostos a granular (Tabela 10).

Tabela 10 - Caracteristicas dos diversos processos de granulagdo (Parikh, 2010; Zheng, 2009)

GRANULACAO EM LEITO
FLuiDO

GRANULACAO A HUMIDO

GRANULACAO A SECO

Equipamento complexo

Equipamento complexo

Equipamento simples

Necessita de solugdo granulante

Necessita de solugdo granulante

N&o necessita de solugdo
granulante

Sensivel em substancias
sensiveis a temperatura

Sensivel em substancias
sensiveis a temperatura

Nao sensivel em substancias
sensiveis a temperatura

Pouca exposicao do produto a
solucéo granulante, sendo
menos limitativo em substancias
higroscépicas quando
comparando com granulacao a
hdmido

Sensivel em substancias
higroscopicas

Nao sensivel em substancias
higroscopicas

Granulos coesos mais
homogéneos

Granulos coesos

Gréanulos coesos

Coloragdo homogénea

Coloragdo homogénea

Dificil de alcancar coloracdo
homogénea

Sistema fechado

Sistema fechado

Produz muitas particulas que
sdo transportadas pelo ar

Pulverizacao heterogénia
compromete homogeneidade
dos granulos formados

Solucéo granulante em excesso
pode levar a formacéo de
granulos disformes

Maior probabilidade de
decapagem e laminacéo

Perda de produto inferior a
granulacdo a himido

Perda de produto inferior a
granulacdo a seco

Perda de produto superior a
granulagdo superior a
granulacdo humida

Processo moroso

Processo pouco moroso

Processo pouco moroso
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8.2.3. EXTRUSAO

O processo de extrusdo a quente é uma técnica que permite distribuir de modo
uniforme as particulas do ativo numa matriz polimérica. Esta é uma técnica simples,
utilizada quando técnicas como a reducédo da dimenséo de particulas e a granulacdo nédo
conseguem melhorar as caracteristicas de solubilidade. O método de extruséo a quente ou
Hot Melt Extrusion (HME) é ideal para melhorar a solubilidade, estabilidade e
biodisponibilidade (Hedden, 2013; Park et al., 2013).

Este processo decorre num extrusor (Figura 19), onde a mistura e a reducdo do
tamanho de particulas ocorrem, através da passagem por um ou dois parafusos (extruséo)
da matriz plastificada a elevada temperatura e pressao mecanica, . O produto resultante
deste método é uma dispersdo homogénea cristalina do ativo numa matriz polimérica, que
Ihe confere melhores caracteristicas de estabilidade. No entanto, apresenta uma limitacao
quando se envolvem substancias termolabeis, uma vez que sdo alcancadas temperaturas

elevadas durante o processo (Maniruzzaman, Boateng, Snowden, & Douroumis, 2012).

Figura 19 - Esquema de extrusor. 1 — Alimentacdo do extrusor; 2 — Parafusos de extrusdo; 3 — Matriz de
saida (adaptado de Maniruzzaman et al., 2012)

8.2.4. ESFERONIZACAO

A esferonizacdo ¢ um processo complementar ao processo de extrusdo, onde o
produto é seccionado em esferas uniformes, dando origem a fragmentos homogéneos que
sdo posteriormente calibrados, formando sistemas multiparticulares para administracdo
oral, comummente denominados por pellets (Figura 20) (Bhaskaran & Lakshmi, 2010;
Supriya, Rajni, & Rana, 2012). Os pellets, para além de homogeneidade de teor,
apresentam friabilidade reduzida, bom escoamento e boas caracteristicas para

revestimento, permitindo-lhes também ter uma libertacdo controlada (Patel, 2007).
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Figura 20 - Etapas até a formagcéo de pellets. A — Mistura de pds; B — Granulos ap6s granulacéo;

C — Extrusado ap0s extrusdo; D — Pellets apos esferonizacao (Patel, 2007)

8.2.5. LIQUIDOS

As formas farmacéuticas liquidas sdo uma opcéo para otimizar a formulacéo de
farmacos muito potentes, mas também para reduzir o risco de exposicdo ocupacional a
compostos altamente tdxicos. Contrariamente as formulac6es solidas, quando se refere a
formas farmacéuticas liquidas, o risco de particulas sélidas transportadas pelo ar é
mitigado, criando-se melhores condigfes ambientais para o operador durante a

manipulacdo de farmacos muito potentes (Harris, 2012; Hutchison & Macci, 2013).

Em formulacdes liquidas os ativos podem encontrar-se em duas formas,
solubilizados ou dispersos. Ativos solubilizados num veiculo liquido eliminam o
principal problema de formulagGes com doses baixas, uma vez que a homogeneidade de
teor se encontra garantida. Formulacdes liquidas ou semissélidas devem ser
acondicionadas em capsulas de gelatina mole ou rija, com o objetivo de se garantir uma
libertagdo prolongada e controlada (CAPSUGEL, 2015; Harris, 2012).

Para sistemas dispersos podem utilizar-se capsulas rijas, vials ou preparacfes
extemporaneas consoante a estabilidade do medicamento e o fim a que se destina. Por
vezes, para uma libertacdo prolongada durante largos periodos de tempo, preparagdes
depot podem ser a solucdo, recorrendo-se a métodos de microencapsulacdo (Okada,
Doken, Ogawa, & Toguchi, 1994; Thejaswi, Srinivas, Mamidi, & Shah, 2013).
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8.2.6. MICROENCAPSULACAO

Os farmacos muito potentes ndo apresentam as caracteristicas ideais a formulagao
de medicamentos. Deste modo, novas formas farmacéuticas tiveram de ser desenvolvidas
para satisfazer as suas necessidades de formulacdo. Problemas como baixa solubilidade,
elevada poténcia, elevada toxicidade, causam um grande impacto na produgéo de formas
farmacéuticas, sendo importante desenvolver novas formulacdes que garantam um

tratamento mais bem tolerado (Kyekyoon & Pack, 2006).

A microencapsulacdo é uma tecnologia que permite a encapsulacdo do ativo numa
matriz polimérica, originando microesferas com didmetros entre 50 nm e 2 mm (Singh,
Hemant, Ram, & Shivakumar, 2010). Esta técnica revela varias vantagens no que se refere
as caracteristicas que o ativo possa apresentar, desde a sua sensibilidade as caracteristicas
ambientais (humidade, luz, temperatura), assim como assegurar a libertacdo controlada
e/ou prolongada no organismo, permitindo uma terapéutica de longa duragdo com apenas
uma administracao, e reduzir o risco de exposi¢do ocupacional a substancias com elevada
toxicidade (Jyothi et al., 2010; Singh et al., 2010).

As microesferas resultantes desta tecnologia podem apresentar diversos
mecanismos de libertacdo do ativo dependendo das suas propriedades fisico-quimicas,
uma vez que o ativo pode integrar um sistema monolitico disperso numa matriz
polimérica homogénea ou pode constituir um nicleo encapsulado por uma membrana
(Prasanth, Moy, Mathew, & Mathapan, 2011; Tiwari & Verma, 2011).

Os polimeros utilizados em processos de microencapsulacdo devem responder a
dois critérios cruciais, a degradacdo no organismo e a sua biocompatibilidade. A
utilizacdo destes polimeros sintéticos tem-se tornado cada vez mais uma realidade, visto
que possibilitam um mecanismo de acdo controlado para a libertagdo do ativo no
organismo. Polimeros como acido polilatico (PLA) e acido polilatico co-glicélico
(PLGA) séo utilizados nestes processos, devido a auséncia de incompatibilidades no
organismo humano que possam causar reacdes adversas locais e/ou sistémicas, sendo

degradados no organismo sem deixarem residuos (Anderson & Shive, 1997).

O processo de microencapsulacdo pode ser alcangado através de varios métodos,
podendo estes ser processos quimicos, fisicos ou uma mistura dos dois anteriores (Tabela
11) (Jyothi et al., 2010).
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Tabela 11 - Métodos de microencapsulacdo (adaptado de Jyothi et al., 2010)

PROCESSO Fisico-

PROCESSO QuimMico PROCESsO Fisico Z

Q Quimico

Polimerizagéo interfacial Atoml'za(;ao (secagem, Coacervagdo simples e
revestimento, arrefecimento) composta

Polimerizacdo in situ Revestimento em leito fluido gll(l)czroencapsulagao assistida por

Policondensagdo interfacial Extruséo Emulsificagdo com evaporagdo

de solvente

Atualmente, 0 método que oferece mais vantagens é o processo de emulsificacédo
com evaporacdo de solvente, uma vez que permite alcancar microparticulas com
dimensdes a escala micro e nano. No entanto, € um processo complexo que deve ter em
atencdo varios parametros como: tipo de solvente, volume de solvente, racio solvente-

farmaco, assim como a taxa de evaporacao do solvente (Tiwari & Verma, 2011).

Recentemente tém-se vindo a desenvolver novos equipamentos para otimizar este
processo, como por exemplo, a coluna FormEZE patenteada pela Evonik, que permite
realizar o processo de microencapsulacao por extracdo de solvente de forma continua em

sistema fechado e obter um elevado rendimento durante o processo (Challener, 2014b).
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9. CONCLUSAO

O desenvolvimento e produgdo de farmacos muito potentes envolve a correlacéo
de mdltiplos pardmetros, com o objetivo de garantir que a sua manipulagdo é segura e
sem risco toxicologico para o operador. Estes farmacos tém uma acdo terapéutica elevada
com dosagens muito pequenas, apresentando caracteristicas unicas, uma vez que a sua
seletividade permite o tratamento de doencas através de uma agédo especifica em recetores
ou enzimas. No entanto, para toda a a¢do ha uma reacdo, ou seja, quanto mais elevada a
poténcia de um ativo, maior o seu risco toxicologico. Os farmacos muito potentes
apresentam efeitos adversos altamente severos quando ha exposicdo a valores superiores

a 0,03 pg/m3, sendo crucial garantir a contencdo do ativo durante a sua manipulago.

Até ao momento, as entidades responsaveis pelo controlo e monitorizacdo de
medicamentos ainda ndo estabeleceram normas especificas para a manipulacdo de ativos
muito potentes, dando origem a uma area cinzenta autorregulamentada. Reduzir o risco
de exposicdo de forma eficiente torna-se um processo dificil por ndo haver critérios
universais referentes as boas préaticas de fabrico, baseando-se em avaliagdes de risco.
Deste modo, podem ser adquiridos programas de certificacdo para avaliar se 0s corretos
procedimentos técnicos de operacdo, de controlo e de limpeza sdo realizados de forma
segura e eficaz, mitigando-se assim riscos de contaminacéo cruzada entre o ambiente, 0

ativo e o operador.

Antes de mais, é necessario estabelecerem-se condicdes ambientais ideais a
manipulacdo de farmacos muito potentes, ndo sé por estes apresentarem um risco
toxicologico extremamente elevado, mas também por serem utilizadas concentracdes
muito reduzidas na sua formulagdo. Sistemas AVAC sdo utilizados para garantir a
qualidade do ar e respetivas condigdes ambientais (temperatura e humidade), assim como
estabelecer diferenciais de pressdo, de modo a que se previna ndo s6 as fontes de
contaminacdo cruzada, mas também que se reduza a possibilidade de exposicéo

ocupacional devido ao numero de renovacges de ar por hora.

A producdo de farmacos muito potentes passa pela utilizagdo de equipamentos
que permitam assegurar a manipulacdo em completo sistema fechado, para que nédo haja
contacto direto entre o ativo e o operador. Assim, a toxicidade dos compostos envolvidos
consegue ser controlada, de modo a que esta ndo seja um parametro que possa
comprometer a seguranca do operador durante o fabrico desta classe de medicamentos.
Atualmente, tecnologias como vélvulas borboleta BUCK, modulos de compressdo e
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sistemas fechados de producéo continua, estao a abrir portas para a producéo de farmacos

onde o risco de contaminagéo cruzada e exposi¢ao ocupacional séo fatores cruciais.

No entanto, todos estes sistemas, equipamentos e instalacdes estdo dependentes
do fator humano durante producdo deste tipo de medicamentos, sendo importante
salientar dois pardmetros: a seguranca do operador e a eficiéncia do operador.
Equipamentos de protecdo pessoal tém que ser utilizados de acordo com o nivel de risco
associado ao processo a realizar pelo operador, tornando-se a Ultima barreira de protecéo
entre o operador e o ativo. O futuro da producdo destes farmacos passa pelo avanco
tecnoldgico de equipamentos e instalagdes que permitam criar condicdes em que 0S

operadores ndo necessitem de depender tanto dos EPI para garantir a sua seguranca.

Uma reducéo significativa de EPI durante a manipulagdo permitiria uma maior
destreza e mobilidade durante 0 manuseamento destes ativos, podendo ser uma mais-valia
para a otimizacdo do processo e consequente reducdo de potenciais erros humanos. No
entanto, o operador é o parametro mais variavel durante a producdo de farmacos muito
potentes, necessitando de formacgdo adequada, isto porque, sem o devido treino e
experiéncia todos o0s parametros de contencdo que visam este processo podem ser postos

em causa.

Todas as formas farmacéuticas podem ser utilizadas na formulacdo de farmacos
muito potentes, desde que as condic¢des de seguranca ideais sejam estabelecidas, para que
o correto nivel de contencdo seja obtido com o intuito de mitigar o risco de exposicédo

ocupacional durante o seu fabrico.

Todavia, tem de se ter em consideracdo que na producdo de farmacos muito
potentes sdo utilizadas dosagens muito pequenas que oferecem desafios no que se refere
a uniformidade de teor. Diversos processos podem ser utilizados na otimizagdo da
producdo de farmacos muito potentes atraves da melhoria das suas caracteristicas fisico-
quimicas. Estes processos podem conferir melhores caracteristicas do ativo, desde o
aumento da homogeneidade da dispersdo de particulas numa formulacéo, o aumento da

biodisponibilidade, o aumento da estabilidade, entre outras.

Outro fator importante passa por se estabelecerem métodos que permitam
assegurar a libertacdo controlada de um ativo de muito elevada poténcia, com o objetivo
de se alcancar a acéo terapéutica correta sem que hajam efeitos adversos concomitantes a

sua administracdo. Solucdes para se alcancarem estes requisitos podem passar pela
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formacéo de pellets e microesferas com matrizes constituidas por PLA ou PGLA, assim
como a utilizacdo de cépsulas de gelatina (moles ou rijas) para que haja uma libertacéo

do ativo de acordo com as suas caracteristicas e com o fim a que se destina.

Os farmacos muito potentes constituem um nicho emergente que apresenta
grandes perspetivas futuras no tratamento eficaz de diversas patologias. A otimizacdo dos
processos de fabrico destes farmacos € um fator muito importante que deve visar sempre
o0 principio da melhoria continua, de modo a tornar esta produgdo mais eficiente e com
menos riscos para quem os manipula. Atualmente, as estratégias de producdo de farmacos
muito potentes passam principalmente pela tecnologia que existe nos dias de hoje,
permitindo-se mitigar riscos de exposi¢do ocupacional e garantir a qualidade do produto.
Contudo, todos os dias novos equipamentos, novos métodos e novas tecnologias estéo a

ser desenvolvidos com o intuito de otimizar cada vez mais estes processos.

As estratégias de producdo de fArmacos muito potentes sdo a porta que poderdo
levar a descoberta da mitica “Bala Magica” de Paul Ehrlich, uma vez que esta pode residir

na esséncia dos farmacos muito potentes.
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