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SIGLAS

AIM — Autorizacgéo de Introducdo no Mercado

BA — Boletim de Anélises

EPI- Equipamento de Protecéo Individual

GHS - Sistema de Harmonizacao Global de Classificacdo e Rotulagem de Quimicos
HPLC — Cromatografia Liquida de Alta Performance

HR — Humidade Relativa

IPC — In Process Control (Controlo em Processo)

LCQ — Laboratdrio de Controlo de Qualidade

LCQ-U4 — Laboratorio de Controlo de Qualidade da Unidade 4
UGC — Cromatografia Ultra-Gasosa

USD — up side down
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1. INTRODUCAO

O presente relatério de estagio, tem como objeto de estudo o estdgio profissional I,
unidade curricular do primeiro semestre do quarto ano do curso de Farmécia — 1°Ciclo. O
estagio profissional | realizou-se Labesfal, Laboratérios Almiro, S.A., uma industria do ramo
farmacéutico. A sede da empresa situa-se na zona industrial de Lagedo, na Freguesia de
Santiago de Besteiros do conselho de Tondela e distrito de Viseu. Decorreu entre o dia 1 de
Outubro de 2012 e o dia 12 de Dezembro de 2012, tendo uma duracdo de aproximadamente
460 horas, durante as quais me propus a atingir os objetivos previstos. A orientacdo
pedagogica do estadgio competiu & docente Fatima Roque enquanto que a supervisora do
estagio no laboratdrio foi a farmacéutica Monica Pereira.

De acordo com a legislacéo vigente, o técnico de farméacia € um profissional habilitado
a desenvolver atividades no circuito do medicamento, nomeadamente analises e ensaios
farmacologicos, interpretacdo da prescricdo terapéutica e de férmulas farmacéuticas, sua
separacdo, identificacdo e distribuicdo, controlo de conservacdo, distribuicdo e stocks de
medicamentos e outros produtos, informacéo e aconselhamento sobre 0 uso de medicamentos
(1). Desta forma, decidi que poderia ser util para enriquecimento proprio ter também uma
experiéncia curricular a nivel de industria farmacéutica, nomeadamente nos laboratérios de
controlo de qualidade.

No Decreto-Lei 176/2006 de 30 de Agosto (2), que define o estatuto do medicamento,
encontram-se 0s seguintes conceitos:

Medicamento — “foda a substincia ou associa¢do de substdincias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagnéstico médico ou, exercendo uma acao farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica,
a restaurar, corrigir ou modificar fungoes fisiologicas”. Um medicamento é constituido por
uma ou mais substancias ativa (que Ihe conferem a atividade pretendida) e normalmente por
excipientes (matérias primas que se adicionam numa forma farmacéutica para que o
medicamento possua determinadas caracteristicas).

Especialidade farmacéutica: “todo o medicamento preparado antecipadamente e
introduzido no mercado com denominagdo e acondicionamento proprios” .

Medicamento genérico: “medicamento com a mesma composi¢do qualitativa e

quantitativa em substéncias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com
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0 medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade
apropriados”.

Medicamento de referéncia: “medicamento que foi autorizado com base em
documentacdo completa, incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e
clinicos”.

Preparado oficinal: “qualquer medicamento preparado segundo as indicagdes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmdcia de oficina (...),
destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa farmdacia ou servigo”.

Acondicionamento  primario:  “recipiente  ou qualquer outra forma de
acondicionamento que esteja em contacto direto com o medicamento ”.

Acondicionamento secundario: “embalagem exterior em que o acondicionamento
primario é colocado ”.

Matéria-prima: “qualquer substdincia, ativa ou ndo, e qualquer que seja a sua origem,
empregue na producdo de um medicamento, quer permaneca inalteravel quer se modifique
ou desaparega no decurso do processo”.

Todo o processo inerente a producdo de um medicamento esta subjacente as boas
préaticas de fabrico — no caso da andlise fisico-quimica, existem métodos analiticos pré-
validados e muitos deles descritos nas farmacopeias de referéncia (europeia, britanica, dos
Estados Unidos, etc.).

No decorrer do nosso percurso académico, adquirimos competéncias teoricas e
praticas tanto a nivel laboratorial como de tecnologia farmacéutica, as quais foram
fundamentais no decorrer do estdgio. Para além destas competéncias, durante o0 curso
desenvolvemos também competéncias pessoais e sociais, as quais sdo também essenciais
nesta fase de integracéo a vida profissional.

O regulamento especifico do estagio profissional | indica os seguintes objetivos gerais:

= Desenvolver competéncias cientificas e técnicas que permitam a realizacdo de
atividades subjacentes a profissdo do técnico de farmécia, no caso particular, em
industria farmacéutica;

= Aplicar os principios éticos e deontoldgicos subjacentes a profisséo;

= |dentificar, desenvolver e avaliar planos de intervencdo adequadamente integrados
numa equipa multidisciplinar;

= Responder aos desafios profissionais com inovacgéo, criatividade e flexibilidade.
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Este relatorio consistira numa descricdo pormenorizada das atividades realizadas
durante o estagio, e respetiva andlise critica. Sendo um estagio profissional, tem como
principal finalidade preparar-nos e dar-nos competéncias profissionais enquanto estudantes
para aplicacdo na futura vida profissional. Trata-se por isso de uma ferramenta de

aprendizagem e de avaliacdo de grande relevancia.
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2. LABESFAL - LABORATORIOS ALMIRO, SA

2.1. HISTORIA

A génese da Labesfal remota a década de 50, numa farmacia fundada em Campo de
Besteiros, pelo farmacéutico Doutor Jodo Almiro, onde este fundou um pequeno laboratério
de apoio a farmacia para preparacdes galénicas. Posteriormente entre o final da década de 60
e inicio da década de 70, houve uma ampliacdo do laboratorio e a concessdo dos primeiros
direitos de preparagdo. Por sua vez, a década de 70 foi rica em acontecimentos que
promoveram o impulso empresarial da empresa nas décadas seguintes, nomeadamente a
passagem da gestdo do laboratorio para a geracdo seguinte e fundamentalmente, o inicio das
exportacoes (3).

Nos anos seguintes o tipo de empresa em termos legais viria a sofrer alteragdes,
passando a ser uma sociedade por quotas em 1981. A designacao do laboratdrio passou a ser
entdo Labesfal — Laboratdrio de Especialidades Farmacéuticas Almiro, Lda.. Posteriormente
passou a ser uma Sociedade Andnima, altura em que adquiriu a designacdo atual — Labesfal,
Laboratorios Almiro, S.A (3).

Um passo fundamental na histéria da empresa foi dado em 2003, aquando do
langamento da “LABESFAL GENERICOS”, direcionada para a promogio e comercializa¢io
de medicamentos genéricos. Sucederam-se entdo varias etapas de modernizacdo e expansdo
das instalacOes e em 2005, todo o capital social da empresa foi adquirido pela Fresenius Kabi,
uma empresa multinacional alemd, subsidiaria do grupo Fresenius SE (3).

E também importante referir que desde 2004, a Labesfal é uma empresa certificada em
Qualidade, Seguranca e Ambiente pelas normas de referéncia ISO 9001:2000, 14001:1999,
OHSAS 18001:1999, adquirindo uma nova certificagdo em 2009 pela norma ISO 13485 (3).

O complexo industrial tem vindo a crescer acentuadamente nos ultimos anos, sendo
atualmente constituido por trés edificios autdbnomos que integram quatro unidades de
producdo, produzindo as seguintes formas farmacéuticas (3):

Unidade 1 — Unidade de Producéo de Penicilinas:

= Pos liofilizados para preparagdes injetaveis;
= Medicamentos Solidos de Administragdo Oral (comprimidos, capsulas e suspensdes
orais de preparagdo extemporaneas).

Unidade 2 — Unidade de Producéo de SolucGes Estéreis:

= Solucdes injetaveis de grande volume em plastico;

10
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= Solugdes injetaveis de pequeno volume em pléstico;
= Solugdes injetaveis de pequeno volume em vidro;
= Solucdes estéreis ndo injetaveis;
= Dispositivos medicos.
Unidade 3 — Unidade de Producéo de Sélidos e Semissélidos:
» Medicamentos Solidos (comprimidos e capsulas);
= Medicamentos Semissélidos (pomadas e cremes).
Unidade 4 — Unidade de Producéo de Cefalosporinas:
= Pos liofilizados para solugdes injetaveis.

2.2. PRINCIPAIS MERCADOQOS

A Labesfal faz atualmente parte de um grupo multinacional e o seu mercado esta
segmentado em quatro areas de atuacdo fundamentais, sendo elas (3):

1. Mercado hospitalar — E atualmente um dos maiores fornecedores de medicamentos
nos hospitais portugueses, havendo uma forte especializacdo nesta &rea
(nomeadamente através dos antibidticos sob a forma de pé liofilizado para solugdes
injetaveis);

2. Mercado de medicamentos genéricos — havendo uma vasta gama de medicamentos
genéricos com a marca Labesfal Genéricos®;

3. Mercado Internacional — a Labesfal assume-se hoje como o maior exportador de
medicamentos produzidos em Portugal, sendo a Europa o seu melhor mercado. Este
segmento do mercado é principalmente devido a integracdo no grupo Fresenius Kabi.

4. Producdo para Terceiros — trata-se de contratos de producdo para outras marcas
nacionais e internacionais em regime de “Contract Manufacturing”.

Ao grupo Fresenius Kabi pertencem também outras inddstrias farmacéuticas que, muitas
vezes, se complementam — no caso dos antibiéticos sob forma de po liofilizados para solucdes
injetaveis, o0 medicamento é produzido num outro laboratério do grupo, chegando a Labesfal
como matéria-prima. Posteriormente, na Labesfal, da-se o enchimento dos recipientes,
rotulagem e acondicionamento primario e secundario. A existéncia dos materiais essenciais a
producdo de um medicamento dentro do grupo Fresenius Kabi, facilita o seu fluxo e a gestéo,

bem como as relagBes econdmicas entre os diferentes complexos industriais.

11
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2.3. SEGURANCA, HIGIENE E SAUDE NO TRABALHO

A seguranca no trabalho visa a prevencgédo dos acidentes de trabalho, enquanto que a
higiene visa a reducdo dos riscos associados ao trabalho. Um acidente de trabalho é aquele
que ocorre no local e tempo de trabalho e produza direta ou indiretamente lesdo corporal,
perturbacao funcional ou doenca que resulte em reducédo da capacidade de trabalho, de ganho
ou morte (4).

Dois conceitos importantes nesta area sdo os de risco e de perigo. O conceito de perigo
traduz uma fonte ou situacdo com potencial para provocar danos, em termos de lesdes ou
ferimentos no corpo humano, para a saude, para o patrimonio, para 0 ambiente do local de
trabalno ou uma combinacdo destes. Por sua vez, um risco € uma combinacdo da
probabilidade e das consequéncias da ocorréncia de um determinado acontecimento perigoso
(4).

Todos os funcionarios da Labesfal sdo responsaveis pela sua propria seguranca, no
entanto, no Laboratério de Controlo de Qualidade da Unidade 4 (LCQ-U4) existe um
colaborador responsavel pela seguranca de todo o laboratorio. A certificagdo de qualidade
impde algumas condicdes de seguranca (4):

= Extintores escolhidos de acordo com os tipos de fogo mais provaveis, com uma
indicacdo ao nivel dos olhos;

= Passagens de evacuacdo de emergéncia desimpedidas;

= Luzes de emergéncia;

= Chuveiro e lava-olhos de emergéncia;

= Caixa de primeiros socorros;

= Material para controlo de derrames;

= Armarios com chave para produtos toxicos, com registo de utilizacdo deste tipo de
produtos;

= Fichas de seguranca dos reagentes utilizados, acessiveis a todos os colaboradores.

2.4.1. Equipamento de Protecdo Individual (EPI)
Tal como o nome indica, o EPI destina-se essencialmente a proteger o operador

durante a execugdo de tarefas. Para além do fardamento prdprio em algoddo (volante), no
LCQ-U4 existem varios tipos de EPI (4):
= Oculos de seguranca normais (por exemplo para manuseamento de liquidos volateis) e

oculos de seguranca escuros (para procedimentos que incluam exposicao a luz UV);

12
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= Luvas adequadas ao tipo de manipulagdo (de uma maneira geral, utilizam-se luvas de
latex);

= Mascaras de protecdo respiratoria de acordo com a manipulacao.

2.4.2. Regras Gerais de Segurancga
As regras gerais de seguranca devem ser do conhecimento de todos os colaboradores

do laboratério de modo a diminuir o perigo de acidentes. Algumas regras bésicas de
seguranca no laboratdrio sao (4):

= Nao correr nem fazer movimentos bruscos que possam originar quedas;

= Conhecer a localizagdo das saidas de emergéncia, e de todos os equipamentos de
seguranca e prote¢éo;

= N&o comer, beber, fumar ou guardar alimentos no laboratério, nem nos cacifos do
vestiario (a comida deve ser guardada nos cacifos da sala de refeicdes);

» Nunca trabalhar no laboratorio sozinho;

= Saber executar o procedimento e o funcionamento dos equipamentos, antes de
executar qualquer tarefa. Verificar também a validade de todos os produtos
envolvidos;

= Manter as bancadas limpas e arrumadas, o chdo limpo e seco, as passagens
desobstruidas;

= Todos os produtos devem estar devidamente identificados e rotulados;

= Ter na bancada de trabalho apenas o material e reagentes indispensaveis e nas
guantidades minimas fundamentais;

= Nao aquecer recipientes fechados;

= Separar os residuos adequadamente;

= Realizar na hotte os trabalhos que envolvam libertacdo de gases ou vapores;

= Nao cheirar nem provar produtos quimicos;

= Nao pipetar com a boca;

3. PRODUCAO DE ANTIBIOTICOS

A Labesfal produz uma vasta gama de antibidticos B-lactimicos nomeadamente
penicilinas e cefalosporinas.

As penicilinas e as cefalosporinas sdo produzidas em unidades de producéo diferentes
dentro do mesmo complexo industrial, para diminuir os riscos de contaminacgdo cruzada. No

entanto, a producdo segue 0 mesmo processo em ambas as unidades:

13
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1. Entrada de Matéria-prima
2. Producéo do Produto Semiacabado
3. Producéo do Produto Acabado

As penicilinas sdo antibidticos bactericidas que atuam por inibicdo da sintese da
parede bacteriana e ativacdo do seu sistema autolitico endégeno. Podem dividir-se em cinco
grandes grupos de acordo com 0 seu espectro de atividade (5):

= Penicilinas naturais — Benzilpenicilinas ou Penicilina G e a sua derivada
Fenoximetilpenicilina ou Penicilina V;

= Aminopenicilinas — ampicilina e amoxicilina;

= |soxazolilpenicilinas (resistentes as penicilinases) — dicloxacilina e flucoxacilina;

= Penicilinas anti-pseudomonas (ou de largo espectro) — Piperacilina

= Amidinopenicilinas — Pivmecilinam

Algumas estirpes bacterianas produzem enzimas — B-lactamases — que inibem o efeito
antibacteriano dos antibidticos B-lactamicos, através da hidrolise do anel B-lactamico. Para
alargar o espectro de atividade existem disponiveis no mercado associacbes fixas de
penicilinas com inibidores das B-lactamases como por exemplo “Amoxicilina + Acido
Clavulanico” e “Piperacilina + Tazobactam” (5).

Por sua vez, as cefalosporinas sdo antimicrobianos bactericidas que se relacionam
estrutural e farmacologicamente com as penicilinas e atuam por meio da inibicdo da sintese da
parede bacteriana. Atualmente encontram-se disponiveis quatro geracGes de cefalosporinas
(18, 28, 32 e 42 geracdo) de acordo com o seu espectro de atividade — as cefalosporinas de
lageracdo sdo ativas essencialmente sobre bactérias gram +, sendo limitada a sua atividade
sobre algumas gram -. A medida que se avanca nas diferentes geracdes, o espectro para gram
- aumenta (as cefalosporinas de 4%geracdo sdo as mais ativas), mas perde-se atividade para as
gram + (5).

= Cefalosporinas de 12Geracao — cefadroxil, cefatrizina e cefradina;

= Cefalosporinas de 22 Geracdo — cefaclor, cefeprozil, cefonicida e cefuroxima;

= Cefalosporinas de 3% Geracdo — cefditoreno, cefetamet, cefixima e cefodizima sddica,
cefotaxima, ceftazidima, ceftibuteno e ceftriaxona;

= Cefalosporinas de 42Geracao — Cefepima.

Embora a Labesfal produza antibioticos em diferentes formas farmacéuticas, apenas
vou descrever o processo referente aos pos liofilizados para solugdes injetaveis, uma vez que

0 meu estagio foi realizado apenas na analise destes medicamentos.
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Ap0s todo este processo, € emitido o boletim de anélises (BA) de cada lote, e 0
produto € libertado para o mercado.

4. LABORATORIOS DE CONTROLO DE QUALIDADE

O complexo industrial da Labesfal tem trés laboratérios de controlo de qualidade, um
na unidade 2 e os restantes na unidade 4, sendo vocacionados para diferentes objetivos.

No laboratorio da unidade 2 é feito um controlo das caracteristicas fisico-quimicas de
matérias-primas, produtos injetaveis, formas farmacéuticas sélidas (capsulas e comprimidos)
e semissélidas (pomadas) e o controlo diério da agua utilizada na zona de produgdo e nos
laboratérios de todas as unidades do complexo industrial.

Por sua vez, na unidade 4 existem dois laboratérios de controlo de qualidade — o
laboratdrio de microbiologia e o laboratorio de analises fisico-quimicas (LCQ-U4) onde é
feito um controlo das caracteristicas fisico-quimicas e os ensaios de controlo da estabilidade.
O meu estégio foi desenvolvido no LCQ-U4.

O LCQ-U4 comporta trés areas distintas:

» Ensaios realizados no ambito do controlo dos produtos em estabilidade — onde sao
realizados ensaios a medicamentos em condigdes de degradagdo normal e em
condicOes de degradacdo forgada, durante periodos de tempo determinados, de modo a
avaliar as alteragdes fisico-quimicas provocadas por essas mesmas condi¢oes.

= Controlo de caracteristicas fisico-quimicas dos antibiéticos — onde sdo realizados 0s
ensaios fisico-quimicos as penicilinas e cefalosporinas.

= |PC (In Process Control) — os técnicos do IPC interagem diretamente com a producéo,
realizando alguns ensaios fisico-quimicos aos produtos aquando do decorrer do

processo produtivo.

4.1. LABORATORIO DE CONTROLO DE QUALIDADE U4 (LCQ-U4)

4.1.1Recursos Humanos
No LQC-U4, a equipa que constitui 0s recursos humanos é a seguinte:

= Gestorado LCQ-Ul+ U4

= Gestora do LCQ — Estabilidades

= Técnica do LCQ responsavel pela validacdo de métodos
= 3 Técnicos analistas quimicos

= 2 Técnicos analistas auxiliares
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= 9 Auxiliares de laboratdrio
Os colaboradores possuem um fardamento caracteristico composto por um fato inteiro
azul de apertar a frente com molas (volante) em algod&o, sapatos anti estaticos, confortaveis e
antiderrapantes e uma touca. A limpeza do fardamento é da responsabilidade de uma empresa

particular que diariamente faz a recolha dos fardamentos sujos e repde fardamentos limpos.

4.1.2. Instalacoes
O LCQ — U4 possui areas distintas no que toca ao controlo do ambiente. Para se entrar

nas instalacOes, é necessario passar pelas casas de banho/vestiarios, consideradas zonas sujas.
Nos vestiarios existe uma linha que separa a zona limpa da zona suja; cada funcionario tem
um cacifo na zona suja onde deve guardar 0s seus pertences e passar descalco ou com as
protecdes dos pés para a zona limpa onde deve vestir o fardamento adequado ou um volante
descartavel, e colocar uma touca.
Ja dentro da zona limpa encontra-se 0 acesso as instalagdes propriamente ditas:
= Laboratério de controlo de caracteristicas fisico-quimicas;
= Sala de Lavagem do Material;
= Escritorios;
= Sala de Reunides;
= 2 Salas Estufa (25°C 60%HR e 30°C 60%HR)
= Salas Arquivo;
= Zona de Acesso ao elevador (de acesso ao armazém, por onde chegam as amostras);
= Acesso ao laboratdrio de Microbiologia - para o qual é necessario vestir outro volante
descartavel.
Para além das instalacGes na zona limpa, existe ainda outra sala — a farmacoteca —
onde sdo guardados amostras tanto de matérias-primas como de produtos acabados de todos
os lotes produzidos/utilizados na producdo de qualquer produto. Estes sdo registados numa

base de dados informatizada para consulta posterior.

4.1.3. Equipamentos
Sendo um laboratério de controlo fisico-quimico, possui uma vasta gama de

equipamentos nomeadamente: hottes, potenciometro e Karl Fisher, espectrofotometro de UV
— Visivel e de IV, osmometro, turbidimetro, polarimetro, contador de particulas sub-visiveis,
contador de particulas visiveis, equipamentos de cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) e cromatografia gasosa (UGC), aparelho de dissolugédo, estufa, maquina de lavar,

sistema de purificacdo de agua Milli-Q®, frigorificos/congelador, banho-maria, aparelho de
16
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ultra-sons, balancgas analiticas de precisdo e de perda por secagem e finalmente materiais de
escritorio (impressoras, computadores, etc.) e de laboratério diversos.

Todos os aparelhos carecem de calibracdo recorrente. Em alguns como o
potenciémetro, as balancas, contador de particulas sub-visiveis, 0 osmémetro e o Karl-Fisher,
é necessario proceder a uma verificagdo diaria.

O sistema Milli-Q® fornece &gua ultra purificada e deionizada. Esta agua é utilizada
para todas as preparacgdes utilizadas no LCQ-U4.

O meu estagio decorreu no laboratério da U4 maioritariamente na sec¢do da anélise

fisico-quimica dos antibidticos sob a forma de po liofilizado para solucdes injetaveis.

4.1.4. Gestdo de reagentes
Existem dois tipos gerais de reagentes — aqueles que séo recebidas do fornecedor e

utilizados tal e qual — reagentes primarios — e 0s reagentes que sdo preparados no LCQ a partir
dos reagentes primarios, denominados reagentes secundarios.

Ao rececionar um reagente primario, deve ter-se em atencao 0s seguintes aspetos:

1. Concordancia entre o que foi pedido e o rececionado;

2. Integridade e selagem das embalagens;

3. Existéncia de ficha de seguranca ou de outras informacdes relevantes para a correta
conservacao dos reagentes.

Este tipo de reagentes tem de ser acompanhado de um prazo de validade. Este pode
estar inscrito no rétulo do recipiente ou no respetivo certificado de analises / ficha de
seguranca que acompanha o reagente. Este certificado tem obrigatoriamente que existir e,
caso ndo acompanhe o reagente, tem de ser pedido ao fornecedor.

Apoés a conferéncia dos reagentes, da-se entrada na base de dados da Labesfal, e
preenche-se uma etiqueta de reagente primario onde constam as seguintes informacdes:

= Designacdo e composicao do reagente;
» Data de validade e data de abertura;
= Fornecedor e rubrica do operador.

Todos os recipientes recebidos devem ter esta etiqueta devidamente preenchida.

Por sua vez, os reagentes secundarios preparam-se a partir dos reagentes primarios de
acordo com o procedimento técnico respetivo.

Ap0s a preparacéo e registo desta no caderno de laboratério destinado a preparacao de
reagentes, tem de se preencher uma etiqueta de reagente secundario, onde constem as

seguintes informacoes:
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= Designacao e composi¢édo do reagente;

= Nome do preparador;

= Data de preparagdo;

» Prazo de validade;

= Qutras informacGes relevantes (por exemplo, condi¢des de conservagao).

Dentro destes dois tipos genéricos de reagentes, existem diversos subtipos que se

classificam de acordo com a sua origem, como:
= Indicadores - reagentes usados para determinar o fim de uma reacéo, determinar o pH
ou uma mudanca deste;
= TampGes — solucdes que permitem manter o pH da solugdo dentro de determinados
limites;
= Solucdes de ensaio — solugdes que fornecem termo de comparacdo em ensaios
quimicos;

Para cada reagente, seja ele primario ou secundario, tem de ser atribuido um prazo de
validade, que pode ser diferente caso a embalagem esteja aberta ou fechada. A atribuicdo de
prazo de validade a reagente que estejam abertos deve ser baseada em dados anteriores ou
numa avaliacdo cientifica das suas propriedades (sensibilidade a luz, calor, humidade, etc.),
ensaios em que é utilizado, tipo de material de embalagem e frequéncia de uso.

Para a definicdo de um prazo de validade para um reagente, no LCQ-U4 existe uma

tabela de referéncia, para consulta dos operadores (Tabela 1).

Tabela 1: Lista de Prazos de Validade Recomendados dos Grupos de Reagentes Primarios e Secundarios,
Adaptado de (5)

Reagentes / Grupo de Reagentes Prazo Méaximo de Validade Recomendado

Reagentes Primarios

Reagentes Solidos Estaveis Fornecedor ou 5 anos
Outros Reagentes Sélidos 3 Anos
Reagentes Liquidos Estaveis Fornecedor ou 5 anos
Acidos Minerais (inorganicos) 3 Anos
Acidos Organicos 3 Anos
Bases 3 Anos
Bases Nitrogenadas 1 Ano
Solventes Organicos 3 Anos
Eter 18 Meses
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Tetrahidrofurano
Solventes de HPLC
Tetrahidrofuranos para HPLC
Solventes para UGC
Solugdes tampdo para verificacdo de pH
(depois de abertas)

Reagentes Secundarios

Acidos Diluidos
Bases Diluidas
Solucgdes Salinas (aquosas)
Misturas de Metanol ou Etanol com Agua
Eluentes para HPLC — Agua
Eluentes para HPLC — Um composto
Eluentes para HPLC — Vérios compostos
Eluentes para Cromatografia em Camada
Fina
Tampoes
Indicadores
Reagentes em Spray
Solucdes Volumatricas

Titulo para solucfes Volumétricas

Titulo para Karl Fisher

18 Meses
3 Anos
6 Meses
2 Anos

3 Meses

1 Ano
1 Ano
3 Anos
3 Meses
1 Més
6 Meses
1 Semana

1 Semana

3 Meses
1 Ano
1 Ano
2 Anos

2 Meses (ap0s este tempo, o titulo tem de ser

reavaliado)

2 Semanas

Apesar da existéncia da tabela anterior, podem existir reagentes que embora pertengam

aos grupos caracterizados na tabela 1, possam ter um prazo de validade superior ou inferior,

dependendo da avaliacdo da sua estabilidade. No caso dos reagentes primarios, se este for

considerado estavel sob condi¢Bes normais de uso, a data de validade do reagente depois de

aberto pode ser a mesma de quando esta fechado (6).

Por sua vez, a atribuigdo de um prazo de validade a um reagente secundario deve ter

em conta adicionalmente os seguintes fatores:

1. Estabilidade dos componentes;

2. Interagdo entre componentes;
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Interacdo do reagente priméario com os solventes;
Concentragéo;

Modo de preparacao;

o o > w

Alteracdo Microbiologica.

A informagdo acerca da influéncia destes fatores pode ser avaliada através de
resultados obtidos em experiéncias anteriores, informacdo publicada, e dados dos ensaios
realizados no ambito da avaliacdo da estabilidade dos reagentes aquando da validacdo do
método analitico.

Para o acondicionamento de reagentes existe um espago anexo ao complexo industrial
onde se situa a Labesfal que comporta a maior parte dos reagentes, sendo que, no LCQ-U4
apenas existem 0s necessarios.

Nas instalacGes do LCQ-U4 a arrumacao dos reagentes é feita em armarios especificos
com sistema de exaustdo de gases, bem ventilados, e identificados. Existem diversos armarios
de arrumacao de reagentes, sendo a diviséo feita da seguinte forma:

= Liquidos téxicos / Liquidos inflamaveis;
= Solidos Gerais;

= Acidos;

» Bases;

Devem ser facilmente identificaveis através da etiqueta e arrumados numa posicao
vertical e ndo empilhados. Os recipientes devem ser mantidos hermeticamente fechados.

Existem também reagentes sob a forma de gases, cujo armazenamento € feito em
cisternas na rua, sendo fornecidos ao laboratério através de canalizagfes destinadas a esse
efeito. Para armazenamento existem também frigorificos e congeladores para reagentes que
necessitem de baixas temperaturas para a sua boa conservacdo, como por exemplo padrdes
primarios e secundarios para os ensaios de HPLC e UGC.

Para um correto acondicionamento, quando um novo reagente d& entrada no
laboratério, deve consultar-se a tabela de incompatibilidades quimicas (Anexo 1), para que se
defina a priori a correta localizacao do reagente nos armarios do LCQ-U4.

A determinacdo do local de arrumacdo de um reagente depende das suas
caracteristicas quimicas; estas vém descritas na ficha de seguranca do reagente bem como no
rotulo.

Atualmente, a rotulagem dos produtos quimicos encontra-se em finalizacdo da

transicdo para o GHS (Globally Harmonized System of Classification and Labelling of
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Chemicals) — Sistema de Harmonizacdo Global de Classificagdo e Rotulagem de Produtos
Quimicos. Este programa foi desenvolvido durante doze anos pela Organizagdo das Nacgdes
Unidas (ONU), a fim de facilitar o comércio mundial, protegendo simultaneamente a salde
humana e o ambiente. Este sistema aplica-se a produtos quimicos considerados perigosos.
Segundo o Regulamento (CE) N° 1272/2008 do parlamento europeu e do conselho de 16 de
Dezembro de 2008 o rotulo dos produtos quimicos considerados perigosos deve incluir (7):
1. Nome, endereco e numero de telefone do(s) fornecedor(es) da substancia ou mistura;
2. Quantidade nominal da substancia ou mistura na embalagem, a ndo ser que essa
quantidade se encontre especificada noutro sitio da embalagem;
3. Identificadores do produto especificados, de acordo com a ficha de dados de seguranga
do produto;
4. Pictogramas de perigo (atualizados). As figuras 1, 2 e 3 ilustram alguns dos novos

pictogramas utilizados:

PERIGOS FISICOS
Explosivo

Embalagem sob pressao que pode explodir se for exposta ao calor.

Hovo: : Antigo:

Inflamavel

Pode incendiar em contacto com uma chama, faisca, eletricidade estatica ou exposicdo ao calor.

Hovo: : Al\tigo:@]

Comburente

O efeito oxidante pode provocar ou agravar um incéndio.

Explosivo

Pode explodir em contacto com uma chama, faisca, eletricidade estatica, exposicdo ao calor ou
ao ser sujeito a chogue ou fricgdo.

Hovo: H Antigo:

Figura 1: Novos Pictogramas GHS de Perigos Fisicos (20)
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PERIGOS PARA A SAUDE
Irritante ou Nocivo

Pode provocar alergias, eczema, iritagdo dos olhos, garganta, nariz ou pele. A exposicdo a
doses elevadas pode originar sonoléncia ou até envenenamento.

Hovo: : Antigo: : :

Corrosivo

Ataca ou destrdi os metais. Pode provocar gueimaduras na pele ou nos olhos em caso de

contacto ou projecéo.
Hovo: ‘i Antigo: L=

Mutagénico ou Carcinogénico de Categoria 3

Por ser tdxico, pode induzir malformagdes em fetos, alterar o funcionamento de certos drgdos ou

provocar insuficiéncia respiratdria.
Antigo: ’ :

Pode provocar nauseas, vomitos, dores de cabega, perda de consciéncia ou outros danos,

incluindo morte.
@ . :
Hovo: Antigo: L2

Figura 3: Novos Pictogramas GHS de Perigos para a Satde (20)

Hovo:

Toxico

®

PERIGOS PARA O MEIO AMBIENTE
Prejudicial para o Meio Ambiente

Tdxico para 0s organismos aguaticos (peixes, algas ou crustaceos).

Hovo: ! Antigo: "'}4

Figura 2: Novos Pictogramas GHS de Perigos para o Meio Ambiente (20)
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5. Palavras-sinal “Perigo! - Hazard” ou “Atengdo! - Warning”) - séo usadas para
enfatizar os riscos e indicar o nivel relativo de severidade do risco, designado para
uma classe e categoria de perigo do GHS;

a. “Hazard statement” — Situacéo de perigo
Existem 72 cddigos de aviso individuais e 17 combinados de situacdo de
perigo, que resultam num codigo alfanumérico com uma letra e em trés
numeros:
= LetraH
= Um ndmero que designa o tipo de perigo
o “2” para perigos fisicos;
o “3” para perigos para a Saude;
o “4” para perigos ambientais.
= Dois nimeros que correspondem a sequéncia numérica da lista de
riscos decorrentes das propriedades intrinsecas de uma substancia ou
mistura, como propriedades explosivas ou inflamaveis.
b. “Precautionary statements” — Situacdo de Precaucao
Existem 116 codigos individuais e 33 codigos combinados de situacdo
de precaucdo, que sdo também constituidos por um cddigo
alfanumérico com uma letra e trés nimeros:
= LetraP
= Um numero que designa o tipo de precaucdo:
o “1”—Precaucdes Gerais;
o “2”—Precaucg0es de Prevencao;
o “3”—Precaucdes de Resposta;
o “4” —Precaucgdes de Armazenamento;
o “5”—Precaugdes de Eliminagéo.
= Dois nimeros que correspondem a numeracdo sequencial das
situacBes de precaucao.

6. Podera existir uma sec¢do de informacédo suplementar.

Para além de padronizar os rotulos dos produtos quimicos, também exerce influéncia
na organizacgédo da sua ficha de seguranca. O Anexo Il exemplifica uma ficha de seguranca de

um produto.
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4.1.5. Gestdo de Residuos
Considera-se residuo qualquer substancia ou objeto de que o detentor se desfaz, ou

tem intengdo ou obrigagao de se desfazer, nomeadamente os identificados na lista europeia de
residuos. A Labesfal, produz varios tipos de residuos, podendo ou ndo ser perigosos, de
acordo com as suas caracteristicas; um residuo perigoso é aquele que apresenta pelo menos
uma caracteristica de perigosidade para a saide ou para o0 ambiente (8).

Os laboratorios de controlo de qualidade sdo considerados uma zona de suporte a
producdo. Ndo produzem residuos industriais grande quantidade, embora envolvam residuos
perigosos e confidenciais como, rétulos de lotes excedentes, relatorios de ensaios, etc.

A politica de qualidade e de seguranca ambiental é bastante efetiva no dia-a-dia do
LCQ-U4. Existem contentores para a deposicdo dos diferentes tipos de residuos, bem
identificados, nos quais € inserido um saco com uma cor diferente para cada tipo de residuo:

= Saco branco — destina-se a residuos de plastico para reciclar. Existe nos vestiarios, na
sala de lavagens e no laboratdrio.

o Exemplos: Batas descartaveis, protetores de cabeca e de pés, sacos
acondicionadores de caixas, embalagens plasticas reciclaveis néo
contaminadas, etc.

= Saco Cristal (Transparente) — destina-se a residuos de papel e cartdo para reciclar.

Existem contentores na sala de lavagens e no laboratério.

o Exemplos: Papel tipo fotocépia e todo o tipo de cartonagens sem
contaminantes, material impresso de embalagem secundaria rasgado
(literaturas e cartonagem).

Estes sacos sdo também utilizados para residuos de vidro limpo para reciclar. Os sacos
sdo cheios até metade da capacidade e devidamente etiquetados.

= Saco Verde - utiliza-se para material impresso rejeitado, ou seja, residuos com
informacao confidencial para destruir.

o Exemplos: material impresso em embalagens secundarias intacto (rétulos,
cartonagens e literatura), blisters impressos, sacos de aluminio com nome e
validade do produto.

= Saco azul — residuos rejeitados / contaminados. Existem contentores no laboratério e
na sala de limpeza.

o Exemplos: absorventes de limpeza contaminados (produtos ou reagentes
quimicos perigosos ou solventes) ndo autoclavados e luvas e mascaras

contaminadas com reagentes perigosos, embalagens plasticas vazias nao
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contaminadas, produto rejeitado avulso (blisters com comprimidos, pé de
produto, frascos de colirio, etc.), sacos de plastico contaminados.

O vidro contaminado deve ser colocado num saco diferente dos restantes residuos,
sendo o saco cheio por metade da sua capacidade. Na etiqueta tem de se colocar a informacao
— “vidro contaminado”.

= Saco preto — destina-se a residuos indiferenciados para aterro
o Exemplo: absorventes e panos de limpeza usados nas lavagens néo
contaminados, residuos de laboratdrio autoclavados, etiquetas, rolhas
dos frascos, tampas e capselas de borracha dos frascos, luvas e
méscaras ndo contaminadas com reagentes perigosos, residuos de
blisters sem produto e ndo impressos, etc.

A Figura 4 representa uma etiqueta que teria de ser preenchida para identificacdo de

um saco azul. Adicionalmente, teria de se escrever “LCQ” e identificar a unidade 4, de modo

a tornar possivel a rastreabilidade da origem dos residuos.

GESTAO DE RESIDUOS LABESFAL

UNIDADE 1 2 3 4
SACO &ZUL

Residuos Rejeitados / Contaminados

Figura 4: Exemplo de uma etiqueta de identificacdo de residuos do LCQ-U4

Para além desta divisdo de residuos (maioritariamente sélidos), os reagentes perigosos
que podem afetar ndo sé a salde dos operadores mas também o ambiente carecem de um
tratamento particular. Sdo divididos tal como os restantes residuos pelas suas caracteristicas e
armazenados em vasilhames bem identificados e hermeticamente fechados.

Na sala de lavagens, encontra-se disponivel para todos os operadores uma tabela
(tabela 2) onde estdo descritos os diferentes grupos de residuos, de acordo com a sua gestao.

Tabela 2: Divisdo dos residuos perigosos (8)

Tipo de Residuo Exemplos

Solventes organicos halogenados Inclui solugbes com solventes organicos
contendo fluor, cloro, bromo ou iodo —
residuos de Karl Fisher, cloroformio, etc.

Solventes organicos néo halogenados Solucdes que ndo contenham halogéneos,
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Solucgbes inorganicas com metais pesados

Misturas de solucgdes de laboratorio

Residuos de Piridina

Solucbes rejeitadas do isolador

como acetonitrilo/metanol do HPLC,
tiocetamina, dimetilanilina, fenolftaleina
Restos de solugdes de absorcdo atdmica,
incluindo solugdes de chumbo, cadmio,
cromio, niquel, cobalto, arsénio, prata,
cianeto, fluor, bromo, iodo, césio, lantanio, e
solucdes de permanganatos e percloratos
Inclui restos de solugdes organicas e
inorganicas misturadas para as quais:
- Ndo se sabe mesmo se 0 residuo pertence a
um dos grupos acima referido
- Quando o residuo é uma mistura de
organicos com inorganicos, sem
possibilidade de separacéo
Solucdes de piridina ou contendo piridina

Antibioticos degradados

Os residuos enumerados sdo considerados perigosos e como tal, sdo depositados num

vasilhame etiquetado, como ilustra a Figura 5, e enviados ao armazém.

Identificagdo do Residuo:

GESTAO DE RESIDUOS LABESFAL

Origem de Producgdo do Residuo

Figura 5: Exemplo de etiqueta para identificacéo de vasilhames

4.1.6. Seccao de Ensaios de Medicamentos em Estabilidade
Esta seccdo e a sec¢do de andlise fisico-quimica de antibioticos funcionam ambas no

mesmo espaco do laboratorio. Nesta seccdo existem quatro funcionérias, as quais € dada

mensalmente uma tabela de andlises a realizar durante o més.

Segundo Farinha et al., “Estabilidade de uma especialidade farmacéutica é uma

medida da sua capacidade em manter, ao longo de prazo de validade, a respetiva integridade
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fisica, quimica e, quando apropriado, microbioldgica, podendo ser influenciada ndo sé pelas
condi¢cBes ambientais de armazenamento — temperatura, humidade, luz e ar — mas também
pela composicdo da formulacéo e componentes da embalagem” (9).

A analise feita no LCQ-U4 refere-se a estabilidade quimica (doseamento do principio
ativo e de compostos relacionados) e fisica (aspeto, uniformidade, dissolucéo, etc.)

O “prazo de validade corresponde ao “intervalo de tempo durante o qual se espera
que um produto acabado cumpra as especificacdes de prazo de validade aprovadas, desde
que tenha sido conservado nas condicdes definidas no rotulo da respetiva embalagem” (9).
As especificacfes a que se refere a definicdo de prazo de validade dizem respeito as
especificacOes avaliadas aquando da libertacdo do produto no mercado.

Na avaliacdo de um medicamento em estabilidade, realizam-se todos 0s ensaios
previstos para a libertacdo do lote; por norma, sdo excecdo 0s ensaios de identificacao,
nomeadamente espectrofotometria IV e identificagdo por HPLC.

Os medicamentos em andlise de estabilidade podem estar sujeitos a situacdes de
degradacdo normal (25°C / 60% HR) armazenados em farmacoteca, ou em situacdo de
degradacdo forcada em estufas a (30°C / 60% HR) e (40°C / 60% HR), para avaliar a
influéncia da temperatura e da humidade na evolucgdo das caracteristicas fisico-quimicas de
cada lote.

Os ensaios de controlo da estabilidade séo realizados para além do fim de prazo de
validade do lote, tendo de respeitar os seguintes tempos de andlise:

= Durante o primeiro ano: analise trimestral (TO, T3, T6, T9, T12)
= Entre o primeiro e 0 segundo ano: analise semestral (T18,T24)
= A partir do terceiro ano: analise anual (T36,...)

Esta analise termina conforme a especificacdo do método analitico respetivo de analise
de estabilidade fisico-quimica.

Séo também realizados ensaios a lotes de farmacoteca em condigdes up side down
(USD) para avaliar a influéncia do material da rolha na estabilidade fisico-quimica do lote.

5. CONTROLO DE QUALIDADE DOS ANTIBIOTICOS

5.1. PROCEDIMENTO DE ANALISE E)E UM AI\JTIBIOTICO SOB A FORMA
DE PO LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL
A analise dos antibioticos é feita da mesma forma que os restantes medicamentos. A

analise de todos os medicamentos esta sujeito a um protocolo de controlo da qualidade —
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procedimento de andlise — com a descricdo dos métodos analiticos e dos limites de
aceitabilidade. Todos os analistas devem consultar sempre a versao mais atualizada do
procedimento de analise do produto.

A descricdo de todos os ensaios realizados tem de ser rigorosa e é feita através do
registo num caderno do operador. Cada colaborador tem um caderno, sendo que a preparacao
de reagentes é descrita num caderno destinado para o efeito — o caderno dos reagentes. O
registo no caderno do operador € fundamental para a rastreabilidade do lote. Todas as analises
realizadas devem ter descritas os dados acerca dos reagentes utilizados (lote, fornecedor, data
de abertura e validade, outras informacdes pertinentes), procedimento, resultados, calculos (se
aplicavel), identificacdo dos equipamentos utilizados, data da analise e rabrica do operador.

A cada caderno corresponde um numero para identificacdo no Boletim de Analises
(BA). No BA de cada lote é inserido o valor da analise obtida, € identificado o operador que
realizou a anélise, o caderno e a pagina onde esta descrita a analise.

Este processo € inerente as analises realizadas a todos os medicamentos. A partir deste
ponto, 0 processo descrito apenas diz respeito aos antibidticos sob a forma de pé liofilizado
para solucdes injetaveis.

A producdo de antibioticos sob a forma de pé liofilizado para solucgdo injetavel esta
organizada por campanhas. Uma campanha corresponde ao conjunto de lotes de um mesmo
principio ativo. A Figura 6 é uma representacdo de um documento utilizado para organizar os
ensaios por campanha.

Na folha de campanha sdo organizados os lotes de produto de acordo com o plano de
producdo, que posteriormente fica anexado e este documento. Na folha de ensaios da
campanha pode-se encontrar a seguinte informacdo: cddigo do lote, identificacdo do lote,
procedimento de analise, e identificacdo por caderno e pagina dos ensaios realizados.

O processo de fabrico organizado por lotes e todo o procedimento inerente tanto ao
proprio fabrico como ao controlo sdo essenciais, na medida que em caso de existir uma
anomalia, permite a rastreabilidade do processo, ou seja, permite refazer todo o histérico do

lote (origem das matérias primas, etapas de producdo e varios pontos de controle).
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FOLHA DE ENSAIOS DA CAMPANHA

NOME DO PRODUTO

Caodigo Lote Método analitico Ensaio 1: Ensaio 2: Ensaio 3: Ensaio 4: Ensaio 5:
Cad: Cad: Cad: Cad: Cad:
Pag: Pag: Pag: Pag: Pag:
Cad: Cad: Cad: Cad: Cad:
Pag: Pag: Pag: Pag: Pag:
Cad: Cad: Cad: Cad: Cad:
PAn- PAn- PAn- PAn- PAn-

Figura 6: Esquema de uma folha de campanha

5.1.1 Matérias-primas

As matérias-primas ddo entrada na Labesfal e antes de ser utilizadas sdo sujeitas a
diversas analises que comprovam a qualidade do produto. Caso todos 0s parametros estejam
conforme as especificacbes, os lotes de matéria-prima sdo libertados para manipulacéo; se
pelo contréario, algum parametro ndo cumprir as especificacdes, o produto deve ser devolvido.
As matérias-primas, no caso dos antibiéticos sob a forma de pés liofilizados para preparactes
injetaveis de preparacdo extemporanea, correspondem ao medicamento na forma de pé
liofilizado, sendo que na Labesfal apenas se procede ao acondicionamento primario (produto
semiacabado), rotulagem, e embalamento secundario e terciario (produto acabado). No caso
de matérias-primas provenientes de um laboratério da Fresenius Kabi, apenas se realizam
alguns ensaios para confirmar os valores BA.

Se, por sua vez, os resultados dos ensaios realizados na Labesfal ndo sejam
concordantes com os resultados do BA, e ndo cumpram as especificacdes, a matéria-prima é
devolvida.

Os lotes de matéria-prima aceites, vao integrar um plano de producdo do respetivo
produto, divido por lotes de produto semiacabado que constituem no seu todo uma campanha

de produto semiacabado.

5.1.2. Produto Acabado e Semiacabado
O produto semiacabado corresponde ao medicamento acondicionado nos frascos

(acondicionamento primario) sem rotulagem. Nesta fase do processo, ha a intervencéo de um
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técnico do IPC, que realiza colheitas de amostras em varios pontos da linha de producéo, para
determinar algumas caracteristicas fisico-quimicas.

Sé&o selecionadas amostras de varios pontos de producao do lote (inicio, meio e fim) e
procede-se a analise fisico-quimica e microbiologica nos laboratérios de controlo de
qualidade, para avaliar se o produto mantem as suas caracteristicas fisico-quimicas ao longo
de toda a producéo do lote.

Por norma, os resultados da analise fisico-quimica ja devem estar disponiveis quando
o laboratdrio de microbiologia liberta o lote. Os pds liofilizados para preparacdes injetaveis
devem ser analisados por ambos os laboratdrios num periodo de 15 dias apds a producéo do
semiacabado.

Finalmente a producdo do produto acabado é a fase final de producdo em linha e
corresponde a rotulagem e embalamento secundario e terciario.

Tal como sucede nas matérias-primas, os lotes sdo organizados na folha de ensaios de
campanha de acordo com o plano de producéo.

6. ENSAIOS REALIZADOS

6.1. ESPECTROFOTOMETRIA ULTRA VIOLETA - VISIVEL
A espectrofotometria € um método de andlise baseado em medidas de absorcdo de

radiacdo eletromagnética. Baseia-se na absorcdo de radiacdo numa faixa de comprimento de
onda entre aproximadamente 180 a 800 nm (10).

Quando um feixe luminoso atinge um objeto, podem ocorrer trés fendmenos:
dispersdo, absorcéo e emissdo. A base da analise espectrofotométrica é a medida da fracdo de
luz absorvida pelas moléculas, quando os seus eletrbes se movimentam entre niveis
energéticos (10).

A fonte luminosa do espectrofotometro deve ser estavel e emitir uma radiagcdo
continua no comprimento de onda selecionado. A luz é dividida em feixes de diferentes
comprimentos de onda por meio de um prisma 6tico e passa através da amostra, contida numa
cuvette ou célula de espectrofotometro (10).

A ceélula deve estar devidamente limpa para néo interferir com a leitura do detetor.

Esta técnica permite dois tipos de analise (10):

» Andlise qualitativa - o espectro de absorcdo é caracteristico para uma determinada

substancia;
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» Andlise quantitativa - a quantidade de absorcdo (intensidade) é dependente da
concentracdo do composto; a absor¢do da luz é tanto maior quanto mais concentrada
for a solucéo por ela atravessada.

Segundo a lei de Beer — Lambert, a absorvancia é dada pela férmula:
T= Transmitancia (1/1o)
1 IO - - - - -
A =logy, T logo T lo=intensidade da luz monocromatica incidente

I= intensidade da luz monocromatica transmitida

O procedimento de determinagdo da absorvancia no LCQ-U4 é o seguinte:

- Preparar a solucdo conforme a especificagdo no método de analise;

- Fazer uma leitura com agua MilliQ, cuja absorvancia é aproximadamente 0;

- Programar o espectrofotometro para fazer a leitura no comprimento de onda indicado
no método de anélise e fazer duas leituras para a mesma solucéo.

- Verificar se a absorvancia calculada automaticamente pelo equipamento (que é
diretamente proporcional a concentracdo da solugdo) se encontra dentro dos limites indicados

para o produto.

6.2. ESPECTROFOTOMETRIA DE INFRAVERMELHOS

Este ensaio é uma técnica de identificacdo, uma vez que o espectro de IV €é Unico para
uma determinada substancia com excecfes dos isdmeros Oticos que podem ter espectros
idénticos (10). Este ensaio permite a identificacdo de substancia sendo que pequenas
diferencas na estrutura das moléculas originam habitualmente grandes diferencas espectrais.

A absorcao espectrofotométrica mede a interacdo entre a radiacdo eletromagnética e as
moléculas da substancia em andlise (10).

Este procedimento é realizado por um espectrofotometro IV ligado a um software, no
qual existem os padrBes das diferentes moléculas. Atualmente a espectrofotometria IV é
valida para produtos sélidos (p6s ou granulados).

Coloca-se uma pequena porcdo da amostra no aparelho e faz-se a leitura originando
automaticamente um espectro. Posteriormente compara-se com todos os padrfes existentes no
software e a sobreposicdo das areas do espectro da amostra com a do espectro do padrao
respetivo tem de ser superior a 95%. Caso o resultado da comparacao seja inferior a 95%, o

produto ndo esta conforme.
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Este ensaio é realizado para todos os antibidticos, tanto na matéria-prima como ja no
produto semiacabado ou acabado.

No caso das matérias-primas o0 ensaio € realizado apenas uma vez para cada lote. Por
sua vez, nos produtos semiacabados ou acabados o nimero de amostras analisadas depende
do tamanho do lote.

O anexo 111 mostra um espectro de comparacdo IV de um antibi6tico.

E essencial que o equipamento esteja bem limpo entre utilizagdes para substancias

ativas diferentes, sob pena de existirem ruidos no espectro.

6.3. TECNICAS POTENCIOMETRICAS

6.3.1. Determinacdo potenciométrica do pH
O pH € um pardmetro fisico-quimico importante para uma boa tolerdncia do

organismo ao farmaco, condicionando muitas vezes a sua estabilidade, conservacdo e mesmo
a atividade. Este ensaio é realizado para a maioria dos produtos dos medicamentos em analise
(12).

O pH é o ndmero que representa convencionalmente a concentracdo dos ides
hidrogénio numa solucdo aquosa — potencial hidrogenionico (10; 12).

O potenciometro possui dois elétrodos - um elétrodo de vidro e um elétrodo de
referéncia (por exemplo, um elétrodo de calomelanos saturado), e a determinacéo
potenciométrica do pH é efetuada medindo a diferenca de potencial entre eles. O
procedimento consiste em mergulhar os elétrodos na solucgéo e registar o valor de pH.

O potenciometro utilizado no LCQ-U4 é bastante antigo, pelo que ainda ndo tem a
funcionalidade de registo da temperatura. No entanto, como a temperatura pode alterar o valor
de pH, todas as medicdes devem ser efetuadas a mesma temperatura, entre os 20°C e os 25°C,
salvo indicacdo em contrario no procedimento analitico.

O pH fisiol6gico varia consoante 0 meio — o estdbmago apresenta um pH de
aproximadamente 1,50 e o do sangue é de cerca de 7,35 - 7,40, pelo que, dependendo da
forma farmacéutica e da via de administracdo, o valor do pH dos medicamentos tem de ser

controlado de acordo com a via de administragdo (11; 13).

6.3.2. Teor em Agua (Karl Fisher)
O teor em &gua € um parametro fundamental para a qualidade do medicamento que

deve ser controlado em todas as fases da producdo, desde as matérias-primas até ao produto

acabado.
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Este pardmetro influéncia a qualidade, a estabilidade e a efetividade do farmaco. O
teor em &gua pode afetar a textura, a estabilidade quimica e a reatividade do produto. O
método de quantificacdo de agua por Karl Fisher é universalmente utilizado para esta
determinacdo em todos os tipos de substancias incluindo reagentes quimicos, oOleos,
medicamentos e mesmo alimentos (14).
E um método sensivel que permite trabalhar com quantidades minimas de po. A
titulagcdo baseia-se na oxidagdo do didxido de enxofre por iodo na presenca de dgua (15).
= Hydranal Titrant 5.0° - reagente titulante
= Solvente Hydranal 5.0°— solvente da amostra
Em ensaios realizados no laboratério, verificou-se que a leitura do aparelho era
demorada, devido & baixa solubilidade das penicilina no solvente Hydranal 5.0%. Este facto
provocava resultados errados (havia a entrada de humidade no copo de leitura, uma vez que o
sistema ndo é completamente estanque). Por este motivo, o fornecedor aconselhou preparacdo
de uma solucdo de Solvente Hydranal® com Acido Salicilico 233g/l, para facilitar o processo
de dissolucdo, sem influenciar as reacGes quimicas em causa.
= Hydranal Standart 5.0® - para calibrar o equipamento
A calibracéo do aparelho tem de ser feita diariamente. O processo é o seguinte:
1. Pipetar trés vezes 2 ml de Hydranal Standart® e registar o volume de Hydranal
Titrant® gasto na titulacao.
2. Calcular:
a. A média dos trés volumes;

b. RSD (desvio padréo);
10

mealta

c. Fator do reagente de Karl Fisher (F= mg H,O/ml)

O equipamento Karl Fisher faz uma leitura direta da percentagem de agua contida na
amostra. No entanto, no LCQ-U4, devido a erros de leitura do aparelho registados no passado,
a percentagem de dgua da amostra € calculada manualmente.

O procedimento € o seguinte:

1. Pesar a quantidade de amostra indicada no método de analise do produto e introduzir o
p6 no copo de titulagdo e registar o peso. Pesar o papel utilizado na pesagem.
2. Registar o volume de Hydranal Tytrant® utilizado.

3. Calcular a percentagem de agua na amostra
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10

100 X F X V F= gz M9 HO/ml

0/x 4 —
Yoagua m V = volume de Hydranal Tytrant utilizado

m = quantidade pesada

Repete-se 0 procedimento duas vezes para cada lote de produto e calcula-se a média

dos resultados.

6.4. POLARIMETRIA

A polarimetria baseia-se no principio do poder rotatério das moléculas. Este principio
aplica-se a moléculas quirais, ou seja, a moléculas cuja conformacdo nao é sobreponivel.
Estas moléculas apresentam um papel vital em rea¢Bes enzimaticas nos sistemas biolégicos.
Quanto aos farmacos, muitos apresentam-se sob a forma de moléculas quirais sendo que
apenas um dos isémeros quirais € biologicamente ativo. (13)

O poder rotatério consiste na capacidade das moléculas quirais para rodar o plano de
polarizacdo da luz polarizada quando esta as atravessa. A luz polarizada plana vibra apenas
num plano, ao contrario da luz normal que vibra em todas as direcdes. Ao apresentarem esta
propriedade as moléculas sdo consideradas oticamente ativas (13).

O poder rotatério é considerado como positivo (+) para as substancias dextrogiras
(desviam o plano de polarizacdo no sentido dos ponteiros do relégio e negativo (-) para as
substancias levogiras (desviam o plano de polarizacdo no sentido contrario aos ponteiros do
reldgio) (10).

Apos a preparacdo da solucdo, coloca-se no tubo de leitura do polarimetro e procede-
se a leitura. O equipamento faz duas leituras e a sua média. O angulo de rotacdo é expresso
em graus (°).

Por sua vez, o poder rotatrio especifico, é a rotacdo, expressa em radiano (rad),
medida a temperatura t e no comprimento de onda A, provocada por uma camada com um
metro de espessura de um liquido ou de uma solucdo contendo 1 quilograma de substancia
opticamente ativa por metro cubico da solucdo. Desta forma, O poder rotatorio especifico
[2]®p de uma substancia em solucéo é definido pelo angulo de rotagdo, expresso em graus (°),
do plano de polarizagdo no comprimento de onda A=589,3 nm medido a 20°C numa solugéo
da, referido a uma espessura de camada de 1 decimetro e a concentragdo de 1 grama de

substancia por mililitro.
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Para o calculo do poder rotatorio especifico aplicam-se as seguintes formulas:

a — angulo de rotacdo em graus lido a 20 £ 0.5°C

20 _10a
a) la]" p=—— . o ]
) [al”p 1c | — comprimento do tubo polarimétrico em decimetros
1000« .o 3
—_— _ 0
b) € IX[a12Dxpg p20 — Massa volimica a 20°C em g/dm

C — concentragéo da substancia em percentagem m/m

O resultado obtido deve estar dentro dos limites de aceitabilidade descritos no

procedimento analitico.

6.5. CONTAGEM DE PARTICULAS VISIVEIS

Os medicamentos injetaveis sdo preparacdes farmacéuticas de uso parentérico que
devem garantir alguns requisitos fundamentais como a isotonia com o sangue, pH adequado,
apirogenia e finalmente a esterilidade. Para além destes requisitos, o aspeto da solucdo é
igualmente importante — as solugdes devem apresentar-se limpidas com auséncia de particulas
visiveis ou corpos estranhos (10).

A contagem de particulas visiveis pretende garantir que o po liofilizado para
preparacdes injetaveis extemporaneas esta isento de particulas, neste caso identificaveis a
olho nu.

A leitura é realizada num equipamento T w——
apropriado e deve estar localizado numa sala onde P
seja possivel eliminar a luminosidade. No LCQ-U4,

este equipamento localiza-se na sala de lavagem e

< - . . //’ Painel
quando é necessario realizar o ensaio, fecha-se a 1 esinel b;'::o
porta e apagam-se as luzes desta divis&o. RiFp anti-reflexo

baco

O equipamento, tal como ilustra a figura 7, é —
. . . Painel branco
constituido por uma rampa de iluminacdo com uma anti-reflexo

fonte de luz branca, um painel vertical preto baco e

Figura 7: Equipamento para Contagem de Particulas

outro branco antirreflexo e um painel horizontal Visivels (1)

branco antirreflexo.
O procedimento consiste em reconstituir cuidadosamente os frascos contendo o pé
liofilizado para preparagdes injetaveis, retiram-se os rotulos e lavam-se os recipientes.

Agitam-se e invertem-se observando durante cerca de 5 segundos contra o fundo preto e
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posteriormente 5 segundos contra o fundo branco. Por norma, para cada lote de um

medicamento injetavel, repete-se o procedimento em vinte amostras.

6.6. CONTAGEM DE PARTICULAS SUB-VISIVEIS

A contaminacdo de injetaveis por particulas sub-visiveis consiste da presenca de
materiais insollveis, estranhos e moveis que ndo sejam bolhas de ar. Os limites de
aceitabilidade de particulas sub-visiveis encontram-se descritos no procedimento analitico.

O equipamento utilizado é um contador de particulas sub-visiveis; este carece de
calibracdo diaria, a qual ¢ feita com uma leitura de agua milliQ recolhida imediatamente antes
da leitura para evitar a sua contaminagdo por particulas. O valor de particulas sub-visiveis
deve ser aproximadamente zero.

O equipamento faz uma avaliagdo de particulas visiveis com dois tamanhos diferentes
—10 ume a 25 um.

O procedimento consiste em preparar a solucdo conforme descrito no método de
andlise (por norma, reconstituem-se os frascos das preparacGes injetaveis) e deixar repousar
alguns minutos para que haja libertacéo das bolhas de ar.

Faz-se uma lavagem do equipamento com agua milliQ e introduz-se os dados do lote
no software. Apds serem feitas quatro leituras e a sua respetiva média das particulas
identificadas a 10 e a 25 um, verifica-se se o0s resultados estdo conforme a especificagdo do
produto.

No final de cada dia, um outro operador verifica novamente a conformidade dos

resultados e imprime o documento para anexar ao BA do lote.

6.7. TITULACOES

As titulagbes sdo ensaios simples, amplamente utilizados em quimica analitica. No
LCQ-U4, é um ensaio realizado essencialmente pela sec¢do de ensaios de medicamentos em
estabilidade, nomeadamente na andlise de solucdes injetaveis de grande volume.

Trata-se de uma técnica que permite conhecer a concentracdo de uma solugdo
(titulado) mediante a afericdo do volume gasto de uma solugdo padrdo com concentracdo
conhecida (titulante).

O Unico ensaio deste tipo em que participei foi a determinacéo de cloretos totais numa

solucdo de cloreto de sddio. Tal ensaio consiste numa titulagéo por precipitacéo.
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A um volume determinado da solucdo de cloreto de sodio (titulado) adiciona-se
algumas gotas do indicador diclorofluresceina. O titulante € uma solucéo de nitrato de prata
0.1 mol/l. O ido cloreto tem mais afinidade pela prata que o nitrato, ocorrendo a precipitacdo
de cloreto de prata, conforme a reacéo:

Ag’ + ClI" > AgCl

A diclorofluresceina ¢ um indicador por adsorcdo. Este fendmeno consiste na fixacao
de duas moléculas do indicador na superficie das moléculas do titulado. A acdo destes
indicadores é devida ao fato de que, no ponto de equivaléncia, o indicador é adsorvido
pelo precipitado e, durante o processo de adsorcéo, ocorre uma mudanca no indicador que
conduz a uma substancia de cor diferente, no caso da diclorofluresceina, ha a mudanca de

amarelo para um precipitado rosa.

6.8. FORMACAO DE PRECIPITADOS

A maior parte dos antibidticos sob a forma de pé liofilizado para preparacoes
injetaveis sdo reconstituidos com agua, sendo administrados sob a forma de solucdo aquosa.
Um dos tipos mais comuns de reacdes que pode acontecer a este tipo de solucdo é a formacéo
de precipitados. Uma precipitacdo é caracterizada pela formacdo de um sélido insoltvel que
se separa da solucéo - o precipitado (13).

A formacdo de um precipitado depende da solubilidade do soluto. A solubilidade
define-se pela quantidade méxima de soluto que pode ser dissolvida a olho nu numa
quantidade definida de solvente a uma temperatura determinada (13). De acordo com esta
definicdo, as substancias podem classificar-se como “solaveis”, “pouco solaveis” ou

“insoluaveis”.

6.9. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PERFORMANCE - HPLC

Este ensaio consiste numa técnica mais complexa. A cromatografia liquida de alta
performance é uma técnica de separacdo baseada na diferenca de distribuicdo das substancias
entre duas fases ndo misciveis, sendo a fase movel liquida que passa através da fase
estaciondria contida numa coluna. Baseia-se principalmente nos mecanismos de absorcgéo,
distribuicdo de massa, troca idnica, exclusdo por tamanho ou interacdo estereoquimica (16).

Este ensaio € utilizado para identificacdo e doseamento do farmaco assim como de

compostos relacionados, nomeadamente impurezas.
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Tal como nos restantes ensaios, 0 procedimento analitico descreve as solugdes a
preparar para 0 medicamento em causa, e os limites de aceitabilidade a constar no software do
equipamento HPLC.

6.9.1. Equipamento

O equipamento é constituido por uma bomba, um sistema de injecdo, uma coluna
cromatografica (que varia de acordo com as especificacbes do procedimento de andlise), um
forno, um sistema de detecdo e um sistema de aquisicdo de dados ou software (16).

As bombas do HPLC servem para fazer passar a fase movel com fluxo constante. Esta,
é armazenada e fornecida atraveés de um ou mais reservatorios, sendo bombeada através da
coluna e do detetor (16).

As bombas tém também a funcéo de eliminar bolhas de ar, que poderiam interferir no
resultado. Esta funcdo é normalmente ajustada pelo operador que ao verificar ge circulam
bolhas de ar nas tubagens, abrem uma valvula nas bombas para que estas sejam libertadas.

Todos os equipamentos de HPLC do LCQ-U4, possuiam injetores automaticos,
havendo equipamentos com dois injetores e equipamentos com quatro injetores.

As amostras a analisar colocam-se em viais (recipientes adequados ao equipamento)
que posteriormente sdo colocados no carrossel do aparelho. Este carrossel esta nimerado e
cada amostra é colocada num lugar especifico. Os injetores selecionam uma amostra (de
acordo com a tabela no software) e injetam-na na cabeca da coluna cromatogréfica a alta
pressdo (16).

Por sua vez, a coluna cromatografica corresponde em HPLC a fase estacionaria.

Podem utilizar-se diversos tipos de fase estacionaria (16):

= Silica, grafite ou alumina: usadas em cromatografia em que a separagdo se baseia em
diferencas de absorcdo e/ou distribuicdo de massa;

= Resinas ou polimeros com grupos acidos ou basicos: usadas em cromatografia de troca
iGnica em que a separacdo se faz por competicdo entre os iGes da amostra e os da fase
mével;

= Silica porosa ou polimeros, usados na cromatografia de exclusdo por tamanho em que
a separacdo se faz com base nas diferencas de volumes das moléculas;

= Diversos suportes quimicamente modificados, preparados a partir de polimeros, silica
ou grafite porosa, usados em cromatografia em que a separacdo se faz comm base na

particdo de moléculas entre a fase movel e a fase estacionaria;
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= Fases estaciondrias com modificagdes quimicas especiais, por exemplo, derivados de
celulose ou amilose, proteinas ou péptidos, ciclodextrinas, entre outros, para separacao
de enantidmetros — cromatografia quiral.

A natureza da coluna é portanto um fator essencial no processo. Durante o
desenvolvimento e validacdo do método analitico, é selecionada a coluna a utilizar, cujo
cddigo consta do procedimento de analise.

A temperatura da fase movel deve ser constante ao longo do ensaio. A maior parte das
separacOes sdo feitas a temperatura ambiente, no entanto o0 aumento de temperatura da coluna
é diretamente proporcional ao aumento da sua eficiéncia, até um limite méximo de 60°C,
temperatura em que potencialmente haverd degradacdo da fase estacionaria e alteracGes na
composicao da fase mével (16).

Os detetores utilizados podem ser de varios tipos, no entanto os utilizados nos
equipamentos HPLC do LCQ-U4 sdo espectrofotometros de ultra-violeta e ultra-
violeta/visivel. Estes detetores vao analisar a separacdo que ocorre na coluna e integrar 0s
dados posteriormente analisados no software.

O software nos equipamentos HPLC do LCQ-U4 é o Waters Empower™ 3. Neste
software introduzem-se as especificacbes do método de analise, e posteriormente permite o
tratamento de dados. Os resultados diretos do processo de separagdo do HPLC surgem sob a
forma de um cromatograma — representacao grafica da resposta do detetor, e concentracdo do
efluente em funcdo do tempo, volume ou distancia.

6.9.2. Fase Movel

As caracteristicas quimicas da fase mdvel também influenciam a separagdo
cromatografica. No processo de desenvolvimento e validacdo do método analitico, é feito um
estudo de compatibilidade das caracteristicas quimicas, baseado fundamentalmente nas
farmacopeias europeia (European Pharmacopoeia) e americana (United States
Pharmacopoeia) (16).

Na cromatografia de fase normal, a fase movel é apolar ou pouco polar e a fase
estacionaria é polar. Neste tipo de cromatografia, o soluto menos polar elui primeiro, sendo a
fase mével constituida por agua, trietilenoglicol, éter isopropilico entre outros. A quantidade
de solvente da fase movel deve ser medida com exatiddo de modo a obter resultados
reprodutiveis (16).

Por sua vez, na cromatografia em fase reversa (a mais utilizada) a fase mével é polar e

a fase estacionaria é apolar, sendo o soluto mais polar a eluir primeiro. Neste tipo de
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cromatografia, sdo utilizadas fases mdveis aquosas, com ou sem modificadores orgéanicos,
nomeadamente o acetonitrilo e o metanol.

A preparacao de solucdes com solventes organicos como o acetonitrilo e com mais
componentes devem ser preparados medindo os volumes individuais de cada um dos
componentes e fazendo depois a sua mistura. Caso seja necessario ajustar o pH, este deve ser
feito apenas na componente aquosa da fase mdvel e ndo na mistura (16).

Uma condicdo fundamental para o funcionamento do HPLC € que a amostra seja
soltvel na fase movel. Por norma, o solvente das solugdes amostra € a préopria fase movel.
6.9.3. Metodologia

Inicialmente tem de se ajustar o equipamento ao método de analise — fluxo da corrida,
temperatura da coluna e da fase mdvel, tempos relativos tedricos de retencdo (tempos
relativos ao tempo de aparecimento do pico do principio ativo), pressdo, etc. Para além destes
pormenores, tem de se definir o método de corrida: ou eluigdo isocratica, na qual a
composic¢do da fase mével se mantem constante ao longo da corrida ou eluicdo por gradiente,
na qual a composicdo da fase mdvel se vai alterando ao longo da corrida. A Tabela 3 ilustra

um método de corrida por gradiente.

Tabela 3: Exemplo de Método de Corrida por Gradiente

Tempo (minutos) % Fase Mdvel A % Fase Mdvel B
0 80 20
10 0 100
15 0 100
20 50 50
25 80 20

Procede-se posteriormente a uma lavagem com a fase moével para evitar residuos das
corridas anteriores que posteriormente iriam resultar em ruidos no cromatograma.
No software tem de se elaborar uma tabela, na qual constem:
1. SolugBes Resolucdo / Padrdes — as solucBes resolucdo sdo elaboradas com uma
amostra padrdo, a qual tem as suas caracteristicas bem conhecidas e definidas. Os
cromatogramas resultantes da leitura destas solucdes, vao servir de base para a analise

dos cromatogramas das amostras em analise.
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2. Solvente — esta corrida serve para identificar qualquer pico que possa surgir derivado
do solvente. Vai despistar interferéncias na leitura do cromatograma das amostras
propriamente ditas.

3. Amostras de trés pontos do lote (inicio, meio e fim)

A tabela construida vai ditar a ordem pela qual se inserem as amostras no carrossel. E
uma tabela com as linhas numeradas, e a cada nimero na tabela, corresponde uma injecéo do
equipamento. O intervalo de tempo entre cada injecdo esta definido no método de analise,
assim como o tempo de corrida de cada amostra.

As solucbes devem ser preparadas na altura da injecdo, para evitar a degradacéo da
amostra, e consequentemente possiveis erros nos cromatogramas.

Quando se finaliza a tabela, tém de se analisar os cromatogramas, com base em:
resolucdes (distancia entre picos), tempos de retencdo (altura dos picos) e nos valores das
areas dos picos.

ApOs o tratamento do cromatograma das amostras e da sua comparagdo com as
resolucdes e o solvente, imprimem-se a tabela e a folha do cromatograma e inserem-se 0s
valores de area obtidos numa folha de calculo especifica que posteriormente calcula

automaticamente os valores de doseamento ou de compostos relacionados (impurezas).

6.10. CROMATOGRAFIA GASOSA (UGC)

O principio da cromatografia gasosa € idéntico ao da HPLC. Existe uma fase movel —
gas inerte — que vai arrastar as amostras por uma coluna cromatogréfica — fase estacionaria.

A principal diferenca entre os dois tipos de cromatografia corresponde ao facto de na
HPLC a fase movel ser liquida enquanto que na cromatografia gasosa a fase mével é um gas.

Por norma sdo utilizados hélio (He), azoto (N2) ou hidrogénio (Hy), como gases de

arrastamento por possuirem as seguintes caracteristicas:

Deiector

T:LL
L]

| S—

» Inertes — ndo reagem com a coluna nem com a

amostra;

possam gerar ruido no cromatograma;

= Compatibilidade com o detetor.

Regisirador

A figura 8 esquematiza um equipamento de Figura 8: Esquema representativo de um sistema de

. , . cromatografia gasosa (18)
cromatografia gasosa. A amostra no estado liquido
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é aquecida e pressurizada passando ao estado gasoso. Posteriormente é arrastada pela fase
movel através da coluna que contem a fase estacionéria, onde decorre a separagdo da mistura.
Quando a amostra entra na coluna, a temperatura desta tem de ser inferior ao ponto de
ebulicdo da amostra, para que possa ocorrer condensacdo e a proporcionar a entrada de todos
0s constituintes da amostra no detetor. Estando na presenca de amostras com grande
volatilidade, caso nédo se tenha em atencdo os pontos de ebulicdo e de condensacdo, alguns
dos constituintes poderiam dissipar-se, resultando em cromatogramas destorcidos.

A ordem de saida dos constituintes da amostra varia de acordo com o numero de

carbonos em proporcionalidade direta.

6.11. LIMPIDEZ E GRAU DE OPALESCENCIA DOS LIiQUIDOS
(TURBIDIMETRIA)

Nas suspensoes, o efeito da dispersdo da luz provocado por particulas suspensas pode
ser medido pela observacdo da luz transmitida — turbidez — assim como da luz dispersa —
nefelometria. Para as suspensfes coradas, recorrer-se a turbidimetria de relagdo ou “ratio”,
gue combina ambos os principios para a determinacédo da turbidez das suspensdes.

A turbidez de um liquido é entdo uma propriedade Otica que caracterizada pela
interacdo entre a luz e as particulas solidas em suspensdo num liquido. As particulas
provocam a absorcdo e dispersdo da luz, em vez da sua transmissdo em linha reta através da
amostra. Segundo este principio, é possivel determinar a quantidade de material sélido na
suspensdo através da medida da luz transmitida, tendo em conta que a fase interna da
suspensdo é constituida por particulas uniformes e homogéneas. Este principio é valido
apenas para suspensdes muito diluidas. Quando o nivel de turbidez aumenta, surge como
consequéncia um duplo problema: algumas das particulas ndo sdo expostas ao feixe incidente
e o raio difundido pelas outras particulas é impedido de alcancar o detetor (10; 17).

No LCQ-U4 a determinacdo deste parametro é realizado por um equipamento — 0
turbidimetro. Este equipamento utiliza o principio da turbidimetria de relacdo, o que permite a
avaliacdo de suspensdes coradas.

Em turbidimetria de «ratio» determina-se a relacdo entre a determinacdo da luz
transmitida e a determinacdo da luz difundida a 90° o que permite contrariar o efeito da
coloracdo da suspensdo. Este efeito pode também ser eliminado atraves do tipo de fonte
luminosa, uma lampada de filamento de tungsténio com espectro IV com emissdo maxima de
860 nm (10; 17).
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Os detetores do instrumento recebem e medem, por um lado, uma parte da luz
emergente difundida num angulo de 90°, e por outro lado, a luz difundida ou refletida e a luz
transmitida diretamente através da amostra. Os resultados da determinagdo, expressos em
UTN - unidade de turbidez nefelométrica - sdo fornecidos automaticamente pelo equipamento
e sdo comparados com os valores de referéncia das suspensdes de formazina do procedimento
analitico do medicamento (10; 17).

No procedimento analitico, os resultados estdo descritos de acordo com a tabela 4.

Tabela 4: Tabela representativa dos valores de opalescéncia de acordo com as respetivas suspensdes de
referéncia (10; 16)

Suspensdes de Formazina Valores de Opalescéncia (UTN)
Suspensdo de Referéncia | 3
Suspensao de Referéncia Il 6
Suspensao de Referéncia IlI 18
Suspensdo de Referéncia IV 30
Padrdo de Opalescéncia 60
Suspensdo Opalescente Primaria 4000

O procedimento deste ensaio consiste em preparar a suspensdo do medicamento de

acordo com o método analitico em vigor e fazer a leitura direta no aparelho.
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7. CONCLUSAO

Considero que, em todos os aspetos, 0 estagio na Labesfal foi bastante positivo. De
forma geral, gostei de toda a equipa do LCQ-U4. Inicialmente estive na sec¢do de ensaios de
medicamentos em estabilidade onde executei procedimentos simples como a preparagdo de
solucdes, titulacdes, determinacdo da absorvancia, etc.. Posteriormente passei para a analise
fisico-quimica dos antibidticos sob a forma de pé liofilizado para preparacbes injetaveis.
Nesta sec¢do, o ritmo é mais acelerado devido aos prazos impostos para libertacdo dos lotes
no mercado. Aqui, fui progressivamente ganhando autonomia em Vvarios ensaios, sendo que
no Ultimo més fiquei encarregue dos ensaios de algumas campanhas. Considero que me foi
dada autonomia pelo facto de nunca realizar qualquer tarefa sem confirmar o procedimento.

Embora nédo tenha sido possivel trabalhar autonomamente no HPLC e no UGC, assisti
a realizacdo de alguns ensaios e respetiva analise, mostrando-se todos os colaboradores muito
recetivos as minhas solicitacdes.

Apesar de o estagio ter decorrido no LCQ-U4, tive oportunidade de visitar as unidades
de producéo, e acompanhar o controlo realizado pelos técnicos do IPC.

Os requisitos de qualidade incidem principalmente em dois aspetos chave:

1. Consulta do método analitico mais atualizado;
2. Registo de toda a informacéo pertinente (lotes, fornecedores, procedimento, etc.) que

possa ser Util para a rastreabilidade do lote.

Considero que foi um estadgio muito importante no meu percurso académico, dando-
me uma nova percecdo sobre uma outra possivel vertente da carreira de um técnico de
diagnostico e terapéutica, neste caso numa perspetiva de controlo da qualidade dos

medicamentos num contexto de indUstria farmacéutica.
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9. ANEXOS
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ANEXO | — TABELA DE INCOMPATIBILIDADES QUIMICAS
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Isolar de:

Acetileno
Acetona

Acido acético

Acido cianidrico

Acido crémico VI

Acido fluoridrico
Acido formico

Acido nitrico

Acido nitrico (concentrado)

Acido oxalico

Acido perclérico

Acido picrico

Acido sulfidrico

Acido sulfarico

Agua

Bromo, Cloro, Cobre, mercurio e prata
Bromo, cloro, &cido nitrico e acido sulfarico
Etilenoglicol, compostos com &cido nitrico,
acido perclorico, permanganatos e peroxido,

6xido de cromio VI
Alcalinos e cido nitrico
Acido acético glacial, anidro acético, alcoois,
matéria combustivel, liquidos, glicerina,
naftaleno, acido nitrico, éter de petroleo e
hidrazina
Amodnia (anidra ou aquosa)

Metais em p0, agentes oxidantes
Alcoois e outras substancia organicas
oxidaveis, &cido iodidrico, magnésio e outros
metais, fosforo e etilfeno, &cido acético,
anilina, oxido cromico 1V, &cido cianidrico
Acido acético, anilina, acido cromico, gases
inflamaveis, gas cianidrico, substancias
nitraveis
Mercurio ou prata, agentes oxidantes
Anidrido acético, alcoois, bismuto e suas
ligas, massas consistentes, 6leos ou qualquer
matéria organica, agentes redutores
Amdnia aquecida com 6xidos ou sais de
metais pesados e friccdo com agentes
oxidantes
Acido nitrico fumegante ou acidos oxidantes
Cloratos, percloratos e permanganatos de
potassio
Cloreto de acetilo, metais alcalinos terrosos,
seus hidretos e oxidos, perdxido de bario,

carbonetos, acido cromico, oxicloreto de

49



Relatério de Estagio Profissional |

Labesfal — Laboratérios Almiro, SA

Aluminio e suas ligas (principalmente em

po)

Amonia (anidra)

Anilina

Bismuto e suas ligas

Bromo

Carbureto de calcio ou de sodio
Carvao ativo

Cianetos

Cloratos de sédio

Cloratos e percloratos

Cloreto de zinco
Cloro

fésforo, pentacloreto de fésforo, pentdxido
de fosforo, acido sulfarico e trioxido de
enxonfre, etc.

Solugdes &cidas ou alcalinas, persulfato de
amonio e &gua, cloratos, compostos clorados
nitrados, mercurio, cloro, hipoclorito de
calcio, iodo, bromo, acido fluoridrico
Bromo, hipoclorito de calcio, cloro, &cido
fluoridrico, iodo, mercurio e prata, metais em
po
Peroxido de hidrogénio ou acido nitrico,
nitrometano e agentes oxidantes
Acido perclérico
Acetona, acetileno, amonia, butadieno,
butano e outros gases de petroleo,
hidrogénio, metais finamente divididos,
carburetos de sodio, terebintina
Humidade
Hipoclorito de célcio e oxidantes
Acidos e alcalinos, agentes oxidantes, nitritos
Hg(IV) nitratos
Acidos, sais de amonio, matéria oxidavel,
metais em po, anidrido acético, bismuto,
alcool pentoxido, de fosforo, papel e madeira
Acidos, aluminio, sais de aménio, cianetos,
fésforo, metais em po, substancias organicas
oxidaveis ou combustiveis, acucar, sulfetos e
enxofre
Acido ou matéria organica
Acetona, acetileno, amonia, benzeno,
butadieno, butano, e outros gases de petroleo,
hidrogéneo, metais em po, carboneto de

sodio e terebintina
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Cobre Acetileno, perdxido de hidrogénio
Dioxido de cloro Amonia, sulfeto de hidrogénio, metano e
fosfina
Enxofre Qualquer matéria oxidante
Fluor Maioria das substancias (armazenar
separado)
Fosforo Cloratos e percloratos, nitratos, acido nitrico
e enxofre
Fosforo branco Oxigénio ou qualquer matéria oxidante
Fosforo vermelho Matérias oxidantes
Hidreto de litio e aluminio Oxigénio, hidrocarbonetos clorados, didxido

de carbono, acetato de etilo e 4gua

Hidrocarbonetos ( benzeno, butano, Bromo, cloro, acido cromico, fluor, peroxido
gasolina, propano, terenbintina, etc) de hidrogénio, perdxido de sodio
Hidroperoxido de cumeno Acidos (minerais ou organicos)
Hipoclorito de calcio Amonia ou carvéo ativo
lodo Acetileno, amonia (anidra ou aquosa) e
hidrogénio
Litio9 Acidos, humidade e agua
Magneésio (pd) Carbonatos, cloratos, 6xidos ou oxalatos de

metais pesados (nitratos, percloratos
Mercario Acetileno, metais alcalinos, amonia, acido
nitrico com etanol, acido oxalico
Metais alcalinos e alcalinos terrosos Dioxido de carbono, hidrocarbonetos
clorados e 4gua
Nitrato de amonio Acidos, cloratos, cloretos, chumbo, nitratos
metéalicos, metais em pd, compostos
organicos, enxofre e zinco
Nitratos Matéria combustivel, esteres, fosforo, acetato

de sodio, cloreto estanhoso, agua e zinco em

po
Nitrito de s6dio Amodnia
Nitritos Cianeto de sddio ou potassio
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Nitro parafinas
Oxido de mercurio
Oxigénio
Pentoxido de fosforo
Perclorato de amonio, permanganato ou

persulfato

Permanganato de potassio

Peroxido de bario

Perdxido de hidrogénio a 3%

Peroxido de sédio

Peroxidos

Perdxidos organicos
Potéassio

Prata

Zinco em po

Zirconio

Alcoois inorganicos
Enxofre
Gases inflamaveis, liquidos ou sélidos como
acetona, acetileno, hidrogénio, 6leos, fosforo
Compostos organicos, agua
Materiais combustiveis, oxidantes tais como
acidos, cloratos e nitratos
Benzaldeido, etilenoglicol, glicerina e acido
sulfurico, enxofre, piridina,
dimetilformamida, acido cloridrico,
substancias oxidaveis
Compostos organicos combustiveis, matéria
oxidavel e agua
Crdmio, cobre, ferro, com a maioria dos
metais ou seus sais, alcoois, acetona e
substancias organicas
Acido acético glacial, anidrido acético,
alcoois, benzaldeido, dissulfeto de carbono,
acetato de etilo, etilenoglicol, furfural,
glicerina e outras substancias oxidaveis,
metanol e etanol
Metais pesados, substancias oxidaveis, cartdo
ativado, amoniaco, aminas, hidrazina e
metais alcalinos
Acidos (minerais ou organicos)
Oxigénio e humidade
Acetileno, compostos de amonia, &cido
nitrico com etanol, acido oxalico e tartarico
Acidos ou 4gua
Tetracloreto de carbono e outros carburetos,

perdxidos, bicarbonato de sédio e dgua

Tabela 5: Tabela de Incompatibilidades Quimicas adaptada de (4)

52



Relatério de Estagio Profissional | Labesfal — Laboratérios Almiro, SA

ANEXO Il - FICHA DE SEGURANCA DO ACETONITRILO
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ANEXO IIl - ESPECTRO DE COMPARACAO IV
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Spectra Comparison

PIP+TAZ
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Result: OK

Correlation: 98.54 %

Threshold: 95.00 %

Sample: PIP+TAZ

Compared with Reference: Pip.+Tazo 090700125.0

Method file: Labesfal.qcm (2011/06/17 11:55:04 (GMT+1))
Operator: Administrator

Date and time (measurement): 19/11/2012 15:15:27.450 (GMT+0)
Comment:

P =t

Signature (Operator) Signature (Release)
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