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he said, “then we should all bear in mind that the greatest glory of living lies not in
never falling but in rising every time we fall.”

Nelson Mandela, 1998.

A minha familia, aos meus amigos e ao programa “Erasmus”, que

fizeram de mim o que sou hoje



Qualificagdo de Sistemas Aplicada a Industria Farmacéutica

Agradecimentos

Os meus agradecimentos, antes de mais, terdo obrigatoriomente de
ir para a Farmalabor e para todas as pessoas que privaram comigo e que
sempre demonstraram total apoio permitindo-me crescer, ndo s6 em
termos profissionais mas fambém em termos pessoais. Tenho de destacar
aqui André Neves, Ricardo Goncalves, Jodo Braga, Gualter Gaspar, César
Goncalves, Nuno Mendonca, Arfur Pereira, Ddlia Gongalves, Pedro
Varandas, Lucia Monteiro e Manuela Lemos.

A Universidade de Coimbra que proporcionou e facultou espacos e
recursos humanos para o meu desenvolvimento académico.

A minha familia que sempre se esforcou para me dar as melhores
condicoes possiveis.

E claro, aos meus amigos. Eles foram a minha familia em Coimbra,
apoiaram-me sempre e marcaram-me profundamente a maneira de ser e
estar. Foi com e gracas a eles que vivi 0s momentos mais marcantes, seja
em viagem, em estudo ou a partilhar casa. Aqui terei de destacar o Marcos
Moura e Ricardo Silva pelos momentos em Brno, José Pedro Magalhdes pela
antiguidade e vivéncia, Pedro Pedrosa, Pedro Ferreira, Jodo Vaz e Nuno
Pereira pelo 5° esg da Rua Antdnio Feliciano Castilho e todas as histdrias que
I& se passaram, ao David Lopes, Ricardo Silva, Joana Pereira, Sara Dias,
Miguel Neto, Nuno Simdes, Miguel Vicente pelo grupo fantdstico que
sempre tivemos, Carlos Torres, Guilherme Peixoto, Jodo Ribas pela familia
Casa Castelo e a loucura que é residir 1a, ao Duarte Nuno e VéronQlue
Gomes pela loucura e por estarem sempre 14, a Mariana Pinho por ser a
minha voz da razdo € me conhecer melhor que eu mesmo € ao Marco
Ribeiro por estar, desde o primeiro dia em Coimbra, na Casa Castelo e na

Farmalabor ao meu lado e me ter ensinado a ver o mundo com outros olhos.



Qualificagdo de Sistemas Aplicada a Industria Farmacéutica

Resumo

Esta dissertacdo, realizada no dmbito da qualificacdo de sistemas na
indUstria farmacéutica (Formas sodlidas), tem como objectivo descrever a
qualificacdo, o porqué de estar inserida na Garantia da Qualidade, a
importancia da sua realizacdo nos sistemas da industria farmacéutica, os
cuidados a fer (Boas Praticas de Fabrico) para evitar problemas como a
contaminag¢do cruzada salvaguardando a qualidade do produto final e,
indirectamente, a saude do consumidor final.

Durante a leitura deste documento dar-se-G uma no¢cdo geral do que
€ a Qualificacdo, do que é a Qualificacdo de sistemas AVAC, o que é a
Qualificacdo de um Sistema de Enchimento de Saquetas e de como ela é
aplicada na industria farmacéutica, particularmente de tudo o que foi
analisado e aplicado para conclusdo destes processos nas formas solidas
da empresa Farmalabor. A finalizar o documento também se refere
brevemente o trabalho efetuado com a pasta da Garantia do Ambiente.

Palavras-chave: Qualificacdo, Sistemas AVAC, Medinfar, Farmalabor,
Garantia da Qualidade, Formas Sélidas, Industria
Farmacéutica, Garantia do Ambiente.
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Abstract

This dissertation, performed within the scope of systems qualification
in the pharmaceutical industry (solid forms), has as an objective to describe
the qualification, why it's inserted on the Quality assurance department,
the importance of doing it in the systems of any Pharmaceutical Industry
and the cautions (Best Manufacturing Practices) to have to avoid problems
such as the cross-contamination. Doing so, we safeguard the final product
quality and, mostly, we safeguard the health of the final-costumers. While
reading this document it’'ll give a general knowledge about Qualification,
specific HVAC Qualification and filling machines and how to apply it in the
Pharmaceutical Industry with an insight of what was analyzed and applied
to achieve the final goal of this process in the Solid Forms of “Farmalabor”
company. In the ending it's also briefly refered the work as Environmental
Manager in the factory

Keywords Qualification, HVAC systems, Filling machine, Medinfar,
Farmalabor, Quality Assurance, Solid Forms,
Pharmaceutical Industry, Environmental Assurance.
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SIGLAS

GMP - Good Manufacturing Procedures

BPF — Boas Praticas de Fabrico

QD - Qualificacdo do Desenho

QI - Qualificacdo da Instalacdo

QO - Quadlificacdo da Operacdo

QP - Qualificacdo da Performance

PMYV - Plano Mestre de Validacdo

SOP - Standard Operation procedure

URS - User Requirement Specifications

AVAC - Aquecimento, Ventilacdo e Ar Condicionado
ISO — Organizacdo Internacional para Padronizagcdo

LER — Lista Europeia de Residuos
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1. PREAMBULO

A qualificacdo de sistemas na indUstria farmacéutica nasceu da
necessidade de introduzir melhorias que levassem a uma otfimizacdo do
produto baseadas em Boas Praticas de Fabrico (Good Manufacturing
Procedures). Afravés de uma supervisdo formal e documentada pela
garantia da qualidade garante-se, com um elevado grau de confianca,
que um sistema cumprird consistentemente as suas especificacoes e os
niveis de qualidade pré-definidos. Um eventual mau desempenho poderia
estar a pér em causa a seguranca, qualidade e eficacia (de fabrico e de
utilizacdo) dos produtos produzidos. Assim, atualmente, & obrigatdrio,
segundo as BPF da indUstria farmacéutica, a qualificacdo de todos os seus
sistemas e mdqguinas produtivas.

O principal objetivo da redacdo deste documento € o de fornecer
uma visdo interna sobre a estrutura e metodologia de qualificacdo dos
sistemas na indUstria farmacéutica, em particular na drea das formas sélidas
da Farmalabor — Produtos Farmacéuticos, S.A.

No ponto 8 € também referido muito resumidamente o frabalho
realizado como Responsavel Ambiental ao longo do estagio.

Validacao de Processo

Figura 1 — Dos Procedimentos a Validagdo
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2. APRESENTAGCAO DO GRUPO MEDINFAR

O Grupo Medinfar, fundado em 1970, € um grupo farmacéutico com
capital Unica e exclusivamente portugués, especializado em Investigacdo
e Desenvolvimento (I1&D), Fabrico de produtos farmacéuticos, cosméticos e
suplementos, Distribuicdo, Marketing e Vendas.[1]

Com sede na Amadora, o Grupo medinfar, em fevereiro de 2001, viu
a sua capacidade produtiva expandir com a aquisicGdo de uma nova
unidade fabril com cerca de 47 000m?2 situada em Condeixa-a-Nova — a
atualmente designada Farmalabor.

Fundada em Coimbra, em 1962, a entdo unidade fabril Euro-Labor,
comecou a dedicar-se a producdo de medicamentos para o Grupo. No
entanto, em 1985 inicia a producdo por contrato para terceiros, sendo, por
isso, uma Contract Manufacturing Organization (CMQO). Com a crescente
atividade, tornou-se necessdria a construcdo de uma nova unidade faboril,
em Condeixa-a-Nova, cujo inicio de atividade se deu a 2 de maio de 1990.
Nesse mesmo ano, a até entdo euro-Labor, inicia uma parceria com o
grupo internacional alemdo Grunenthal que em 1995 veio a comprar a
totalidade do seu capital.

Em 1999 esta unidade fabril passou a ter a atual denominacdo de
“Farmalabor” tornando-se numa unidade autbnoma e formando uma nova
sociedade. Ao integrar, em 2001, o Grupo Medinfar, a Farmalabor possuia
89 colaboradores e no ano transacto finha registado uma produgcdo de 7,5
milhdes de embalagens.

Esta empresa é certificada em trés vertentes: Qualidade (ISSO 9001),
Ambiente (ISSO 14001) e Seguranca e Saude no frabalho (OHSAS 18001/NP
4397)[1]

O crescimento do nivel de producdo, assente na internacionalizacdo

do Grupo Medinfar, na Genéricos Portugueses (GP) e na producdo para

12
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terceiros, € um dos eixos estratégicos de criacdo de valor no atual portefdlio

da Farmalabor e do Grupo Medinfar.

Quinta-feira I3 de Agosto de 1970 11 Série—Nimer (87

DIARID D0 GOVERND

PREGO DESTE NUMERO - 6%40

. 4 I
Toda o correspandéncia, quer oficial, ABSINATURAS ; Q prego dos andncios é de 7%$50 a
quer r_e]qhva a anuncios e a assinaturas :"lt‘r";“_“‘ﬂvh - Ano -:gﬁ i Bomostra . . ., . . 3008 il linha, acrescido do respectivo imposto
do «Disrio do Governo» e do «Didriodas || 320508 -1 1 1 i o oo 138l do selo, dependendo a sua publicagdo
Sess_ﬁes». deve ser dirigida 3 Adminis-~ ABogide ... o 320§ | B O ST 1705 de depdsito prévio a efectuar na im-
tragio da Imprensa Nacional. Pars 0 4strangsire e witramar accesee o porte do correlo prensa Nacional.

PRESIDENCIA DO GONSELHO 2. O presente concurse respeita exchusi-  MINISTERIO DAS GBRAS PUBLICAS
DEFESA NACIONAL Z‘X(})ngtl?x: ggssl‘g?i.vgg” a6 80 de  pyacczn Geral dos Servicos Hidréulicos
Secretaria-Geral da Defesa MNacional 8. Os boleting de inzerigio devem ser Pirecedo dos Servicos de Aproveitamentos Hidedulicos
2 : £ referidos a 8l de Agosto de 1970, Divisio de Obras
Seeretarisdo dos Sorviges Seciais preenchidos correctamente de -
das Forga: Armadas acordoe com o Regulamento refe-
gdoR no p‘onmll se e_nt.reé;u?l l!:a Plano de Rega do Alentsjo
P do para atribuigio de 2.2 Repartigao do Servige de abi- o
casas de renda econémica a vagar [con- tagio e Tnstalugoes dos Servigos {5:¥ fney
curso ordindric n.” 1/70 (pracas)]. ;t)ml&lsqdus I‘bor(;a; All';%d“s dela concuno publico para arrematacio da em-~
- de oetembro de 1970, . preitada de construcio de casas de fiscal
1. Condigfies do coneursa: 4. No proenchimento dos boletins de o ac cantancire de roga mo aproveitamento
inseriglo devem ter.se em congide- hidroagricola do Alto Sado
As cxpressas o Regulamento para ragio muite especm] os 0 2 ¢ 3 ’ :
Atribuigio de Cases de Renda Feo- do artigo 7.° e aréigo 8.° do Regu- Anuvneig-se qué se eneontra aberto o con-
némica dos Serviges Scciaig das For- lamento referido. curso piblice para arrematscdo da emprei-
cas Armadas, publicado no Didria 5. Todos os interessados que so encon- tsda acitos reforids, sendo de trinta diss
do Governo, 1.9 série, n.e 39, de 16 trem mobilizados cu em vias de o praxo de apresentaciio das propostas, o
de Fevereiro de 1970, Porteria mobilizagiio devem referir na pré- qual serd convado o partir do dia saguinte
n.0 104/70. prio boletim de inserigio o indica- ac da publicagio deste andneio no Didrio
tivo de identifieagio de seu legl- do Governo.
2. Ouiros eclementos pars conhecimento timo procurador, de modo s dar O acto piiblico do conenrso realizar-se.d
dos conceorrentes: satisfagiio o prescrito no ponto 2 na Direegin-Clersi dos Scrvicos ITidraulicos,
do artigo 5.2 do Regulamento. situads emn Lisbos, na Rna de 8. Mamede,
1. Praxo de validade do eoneurso: até ao Caldus, 28, pelas 15 horss do primeire
80 de Novembro de 1971, 3. Identificagiio dos prédios: dia Util que e seguir ao termo de pravo de
trinta dxsu; fixado neste antinein, ou pelas
10 horas, sc esse dia for uin sdbado.
Tipos | Fapos Depdsita provisoria, 85 0008.
Catogorias | Ti00w- Zonua de | Roalss | e, o -
o T | e Qampo: | Sio exigidos nos concorrentes os sewuin-

tidades | siglo da
¢ Andares teg alvards: 1 L,lk(-m ia ou 1.* suheategoria

| da 1 categoria ¢ classe ¢ subelasses corres-

» . . . . . i Rés-do-cliio, pondentes avs \'l]f]l'r’s' das propostas.
Alfeite | Bairro da Base Naval | P4 | 300300 9% (u) { I.°,2.°a3.: Os projectos, o cadermno de encargos o o

Pragas Cave(n.° 2}, programa de cetcurse poderfio ser exami.
Lisboa | Olivais : Bua do Gene- [ P 3 | 250800 18 (h) rés-do- nados ns Divisie de Obras da Direegio dos
ral Silva Freire,2c4 1 P4 | 300300 | 18 | {a) | -cho, 1r, Serviges de Aproveitamenios Hidrdulicos

i { 2030 desta Direcglo-Gersl, situada em Iisbog,
I 1 na Rua de 8 WMomada aa Maldae 00 e

Figura 2 — Pagina inicial do Diario do Governo de 13 de Agosto de 1970 com a Fundagédo do Grupo
Medinfar — Produtos Farmacéuticos, Lda
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13 DB AGOSTO DE 1970

4061

.y

No wpso de faleoimonta, interdigio cu
inabllitspio de quahiluer sbaio, A scciedads
conbinuari on a5 herdeirce ou represen-
mdes do falecido, interdito on mabilitada,
por intermédio de utn 6 que ce Teprosania.

3 L0 Watp ropresentogio, 1o ceso de ja-
lecimenio, vonpets dguele dos interessados
qua, por eeootha dog deoaiz, for indloado

socicdade; ¢, nos puteos oseus, a0 futer
aou curader designado pelo juie.

§ 2.2 A indicagdo do representante a que
se refere o papdgrafo aunterior, doverd ser
comuniends & ensiedsde no prazo de trinto
dian, o coutar da data di vorte ou do dekae
sito e julgodo da eeatemcs que decretar
n ineapoacidsis ou Ruabilid CRTIGON

8.

Os luceos liquidos apurades, depols de
dedizidee 5 por cento para o fundo de
reserva legal, serio reparbidos peles sdeics
et propozyln des uas quokes.

E certidio de parsativa @ teor parcial,
que etb conforme po ariginal, nads ha-
vondo em contrdrio ou elém dsle,

15.0 Cartério Notarial de Tisbes, 20 de
Julho de 1970, — A Ajudanic. Meria Amé-
lig do Cunha Garcia Monteiro, (5865

CAETANO & MONTEIRO, L.0A

Cortifien que, por esoriture lavrads em
7 de Jumbo de 191, de 8. 108 a A. 106
do sompotenie liveo 0.0 19-B do 2.° Cartd-
vio de Secretarip Notarial do Beja, a vargo
d¢ notério livenciado Jrsd Barrio Rocha,
b eatrr Manuel Forroira Cactano o Josd
Agmtinho du Bilva Menteize ocougstufda
ums eocledade comervisd por quotas de res-
ponsabilidade Iimiteda, que flea regulada
noe e constantes dos acfigos scguin-
tew:

10

A sooiedode adopte a2 firma Caetono &
Monteiro, L%, temn a eus eede nesta ci-
dade, na Ros de Lufs de Camies, 20, o
dmr&dpor tempo indetorminedo, & Gor
nesta dotn.

2'0
O scu chjesto & o roméreio de represen-
tapins de Gleos, lubrlfiventes, consignagies
€ contu pripein, podendo dedicar<e & qoal-
quor vutes romo, omnerclal ou indesirial,
&m que e #ocios geordern o que ndo eareas
de autorizagho esperdel.

o
0 canilal socis! ¢ de 30 00§, enccatrasa
tolaknenio realizads o eovreszponde b soma
dus seguinles quotes: vias de 30 000§, por-
teneante ao edvio Manvel Yerreira Cactano,
© ums oulra de 20 00D§, periencente ac
3dnio Juwd Agostmho da Silva Monteira,

4.0

56 paderdo efectuarse cessios de quotes
s estranhor ke s soviedade, em primeiro
Tugat, ¢ o sicios, em segunde, ndv qui-
serem proferic pelo valer gpmsedo oo ba-
Imigo eepacial » que entic se proceders.

§ omico. A cesello, tetn] ou porclal, de
quotas sotro v efeion | liviomente pereni.
tida-

59

A gevéuein ¢ adminktrazdo da sccicdade,
ackiva @ passivomente, porteccem, com qis-
rnuu de apugho, a embos s wbeice, gue

de ja ficstn nomeados Zerentes, aom ou
saan remuneraedo, sonfarme for deliborado
em gsgemblels geral.

§ 1.2 Pavu a ecciedsde ficar vilidmnente
obtigade elo moorssirvigs o sulficientes as
arsieniurag dos dois gerentes, Manuel Fer-
reiza Caelono ¢ Jome Agestitho da Silva
Monteiro, bestando, poréin, a sssinature de
quoaiquer deles pare o3 a'mples casos de
uxpedienle.

¢ 2.0 Qualguer dae gerenles podont delo-
gur. por procuraglo, todas cu pavte das
suss atrlbuleles de gerénein nouére sdeio
on o pessoa cetrunha b socledade, aoue
ROTOPTE UM A gnudncia deeta.

§ 3.0 Aos gerentes & proibidu intoevir pm
noine ds socicdade em sats e contratce
ostronhox acs nogdeice eoelsis, nouwesda-
mwente em Jetvps de faver, avsles, Hangas,
wbanaghes ¢ autwos eemelhanies.

6o

Quacdo a lei nio exigir cutras farmgli-
dsdes, & eonveeagio das sesombloies geraie
{arae-i por weio de certas registadas, diri-
zidos aez edelas com nito diss, pelo mienca,
de satecedéncia.

£

No esso de falesimento, interdicio ou
Inibigio de quaiquor séelo, @ scciedade con-
bousd com ce kendoizos on represcntantos
de fulovido, interdito ou inabilifzda, por
intormédls de um & que o8 represonte.

§ 1.© Fsta ropresentagio, no caso de fa-
lecimenta, compete hquale dos infarcmedos
gue, por czeoltia dos demsis, {or indicado
3 zoviedade; &, nee outros cnecs, so fater
ou proevrador deeignados pelo juir de di-
reito.

3 20 A indicng@o do represcotante o
qe & refers o {ulignlo snicrlor sevend
ser comunicada 3 ensiedade mo pranc de
leinta dioz, a contar do dafe da tnorte ou
do triusito e juelgade do sentenga que
z;ﬁlmw 4 imcapacidade ou iashilidade do

o

b A

O luoros Nguides apursdes, depeis do
deduzidoa § por eento pars o fundo de re-
serva legal, serfo repartidas peles wdcive
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NEDINFAR — PRODUTOS PARNACEUTICOS, L.

Cretifies que, por esoriturs de 92 de Ju-
o de 1970, lsvrada de 4. 47 v.0 o fl, 52 v.0
do livto 0.® R-P Je vailurns diversss do
7.2 Cartérin Notarlal d¢ Lishos, a cargn do
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lor de 0004, ¢ Fernando Terreira de
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sande ol ©lo N eI e, oo tsko sfiviqg.
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f.0
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e
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#hcdos José Zefering de Almeids o Fernande
de Sequeira, oz quais nomcoados ge-
renfos, vom dispenes de conglo v com a
retribuigio jue for fixsda emr sseembleda
worsl, sendo necesairios ps oswinatuvas de
smhbea pare obrigar 8 soriedade.

§ dnico. Us geranies poderi delegar to-
dos o1t paste dos seus poderes em séilos au
extrguhios.
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¥ livve a divisic de quotss pelos bor.
deirgs dus sovics, Enqusuto 2 quets sc
mantiver lndiviea deverlo o6 inforeseados
designae um de entre cles que o fodos
repredente peraule n scoiedsde e cefo, @
&0 eswe, sorf, edmitido vas nsecinbleins ge.
rois.

9.0

T, permitida s woertizagio de quotas :

@) Par asordo oo s respectived pros
prictirios:

b} Quando e haju feito penbicra ou ar-
resi0 2obre wiua quota nu quando por qual.
quer mutive dova precedense i sun arre.
matacio judicial;

€) 5S¢ qualquer efeio reguecer Imposiodn
de sulos on wreclamenio de bens euciais
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dj Ne emo de aquelquer sdsio ter com.
poctamento, resmhbeids poc um  mininao
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8 bow execuglic dos seus negloics.

Figura 3 — Pagina 6 do Didrio do Governo de 13 de Agosto de 1970 com a Fundag¢ado do Grupo Medinfar -
Produtos Farmacéuticos, Lda
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3. APRESENTAGCAO DA UNIDADE FABRIL

Farmalabor — Produtos Farmacéuticos, Lda, tem a sua sede e a sua
unidade fabril na Zona Industrial de Condeixa, freguesia de Sebal Grande,
concelho de Condeixa-a-Nova, distrito de Coimbra.

A sua localizacdo, a cerca de 15 km da cidade universitdria de
Coimbra, e a menos de 5 km da autoestrada principal do pais que liga
Lisboa ao Porto, insere-se num pargue industrial, onde para além da
FARMALABOR, se encontram diversas empresas, maioritariamente ligadas &
indUstria cer@mica.

A afividaode da Farmalabor € a de fabricacdo de produtos
farmacéuticos, para a qual se enconfra devidamente licenciada pela
enfidade competente, o INFARMED (Instituto Nacional da Farmdcia e do
Medicamento).

Os produtos farmacéuticos autorizados, sdo das seguintes classes:
comprimidos, comprimidos revestidos, comprimidos efervescentes,
cdpsulas, granulados, pods, supositérios, cremes, pomadas e formas liquidas.

Trata-se de uma atividade dirigida ndo sé aos produtos do Grupo
Medinfar, onde estd inserido e da qual faz parte, bem assim como para
Companhias Nacionais e Estrangeiras, que confiaram e confiam a
Farmalabor a fabricacdo e o controlo analitico das suas especialidades
farmacéuticas. Como exemplos dessa colaboracdo, que na atualidade se
estende a cerca de 25 parceiros comerciais, podemos indicar a Johnson &
Johnson, Cilag, Jansen, Parke-Davis, Grinenthal, Andrémaco, Fournier,
GlaxoSmithKline, Warner-Lambert, Pfizer, Medinsa, Euro-Labor, Bial, Inibsa,
Decomed, Lepori, Labesfal, Delta, entre outras.

As instalacdes  fabris, construidas em @ 1989-1990, mas
permanentemente alvo de cuidada manutencdo e sujeitas a constantes e

importantes melhorias, enconfram-se edificadas em terreno vedado com a
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drea total de 47.694 m?, com um parque de estacionamento com

capacidade para 53 viaturas.

No primeiro piso, com a drea coberta de 5350 m?, é possivel enconftrar:
e Areas de producédo: 2770 m?
e Areade armazém: 1930 m?

e Areas destinadas a vestidrios, rececdo e refeitério: 600 m?2

No que respeita ds supracitadas dreas de producdo, a sua distribuicdo é a
seguinte:

Formas sdlidas: 500 m?

Formas liquidas e pastosas: 810 m?
Embalagem: 600 m?

Corredores fabris: 860 m?

No segundo piso, com a drea de 2560 m?, enconfram-se as seguintes areas:
e Controlo de Qualidade: 400 m?
e Zona Administrativa: 600 m?

e Piso Técnico: 1560 m?

A possibilidade de crescimento da Farmalabor € perfeitamente
concretizavel, pois existem uma drea adjacente a fdbrica de cerca de
38.000 m2, e uma alargada rede de equipamentos e instalacdes auxiliares
que podem responder cabalmente a eventual expansdo futura da

Companhia, a qual em 2014 produziu cerca de 12 milhdes de embalagens.

Como dreas de apoio a unidade fabril, a Farmalabor dispde ainda, entre

outras, das seguintes instalacoes:
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a) Um moderno edificio de manutencdo com a drea de 600 m2,m onde &
possivel constatar diversas valéncias desde dreas para pinfura e soldadurag,
até dreas para armazenagem tempordria de residuos.

b) Estacdo de Tratamento de Aguas Residuais Industriais ETARI destinada a
tratar convenientemente os efluentes gerados pela atividade fabril antes
do seu lancamento no coletor municipal.

c) Edificio onde se enconfram aos geradores de vapor, com a drea de 450
m2, com recurso & utilizacdo de gds natural na sua alimentacdo.

d) Tangue de 100 m3, com sistema de bombagem de dgua, exclusivo para
drede de incéndios, em casa com a drea de 45 m2.

e) Armazém de produtos inflamdaveis com a drea de 55 m2.

f) Posto de transformacdo com a drea de 60 m2.

g) Central de purificacdo de dgua com a drea de 25 m2.

h) Zona fechada para os chillers do ar condicionado, com um sistema de
tratamento de ar da unidade fabril, que contempla as dreas de producdo
de sdlidos, liquidos e pastosos, considerando os diversos tipos de condicoes
ambientais necessdrios tendo em conta a especificidade dos produtos.

i) Furo artesiano, devidamente autorizado por licenca e captacdo.

A existéncia de pessoalmente altamente qualificado para a funcdo
e de colaboradores devidamente treinados e formados, para além de um
conjunto quotidiano de prdticas e procedimentos destinados a assegurar
as Boas Praticas de Fabrico e de Laboratério, permitiram a Farmalabor a
obtencdo da sua Certificacdo de Qualidade, Ambiente e Seguranca, e
acima de tudo conftribuir para o aumento da Qualidade de Vida e Saude
de todos 0s que nos rodeiam.

A Farmalabor atribui grande valor a sua equipa. Esta organizacdo
dispde de uma equipa coesa, soliddria e muito motivada, com elevada
capacidade técnica e cientifica. A formacdo e a evolucdo dos seus
colaboradores € uma das suas prioridades. Intfegra permanentemente

novos colaboradores, sendo que neste momento conta com 118
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colaboradores.O organograma da Farmalabor mostra a disposicdo dos

vdarios departamentos e a forma como estdo distribuidos.

DIRETOR GERAL

DIRECAO TECNICA ===

DIRECAO
INDUSTRIAL

GARANTIA DA QUALIDADE,
AMBIENTE E SEGURANCA e

PLANEAMENTO INDUSTRIAL :

GESTAO DA MANUTENGAO LOGISTICA E CONTROLO DA
PRODUCAO INDUSTRIAL ARMAZENAGEM QUALIDADE

FORMAS SOLIDAS

! FORMAS LIQUIDAS E PASTOSAS

EMBALAGEM

Figura 4 — Organigrama da Farmalabor — Produtos Farmacéuticos, S.A.
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4. ABORDAGEM HISTORICA -
QUALIFICACAO

Antes do ano de 1978 a qualidade do produto e a sua esterilidade
era baseada apenas nos testes do produto acabado. Na tentativa de
aumentar a qualidade dos produtos farmacéuticos em 1976 a FDA (Food
and Drug Administration) propds algumas alteracdes as BPFs que estavam
a ser pratficadas.[2]

Esta reacdo veio como resposta a varios problemas de esterilizacdo
do mercado de fdrmacos com vias de administracdo parenterais, como o
de Septicimia (efeito sistémico, recebe-se a susbténcia por outra forma que
ndo o aparelho digestivo), que originou 54 mortes e outfros 410 individuos
com lesdes sérias. Embora as primeiras validacodes fossem focadas nos
processos ja referidos, rapidamente se expandiu o conceito a processos
como o controlo ambiental, desinfecdo de equipamentos e producdo de
dgua purificada. Termos como Validacdo, Protocolo e Qualificacdo
comecaram, entdo, a ser utilizados. [2]

Este novo conceito foi desenvolvido inicialmente para equipamentos
e processos através das Boas Praticas de Engenharia utilizadas na enfrega
de equipamento produzido, testado, entregue e aceite de acordo com o
confrato.

Em 1978 a FDA apds uma grande luta com as empresas afetadas,
consegue introduzir as alteracdes numa revisdo das BPF.

A indUstria farmacéutica comecou, entdo a aperceber-se dos
beneficios (Reducdo de downtimes, produtos com defeito e melhoria
substancial de Qualidade) e a sua utilizacdo espalhou-se, entdo, para
outras areas da industria.

Nos 20 anos seguintes continuaram a aparecer naturais problemas
como “Over validation”, mais documentacdo do que base cientifica,
validacoes para diferentes processos era tratada da mesma maneira, etc
etc. [2]

Felizmente, nos Ultimos 15 anos podemos reconhecer melhorias
significativas. A FDA melhorou as formacdes, incorporou inspecdes de pré-
aprovacdo e ofereceu libertacdes paramétricas.
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5. QUALIFICACAO - O QUE E?

Uma das frases mais frequentemente utilizadas na Qualificacdo/Validacdo
é:

“Processos precisam de ser Validados. Equipamentos precisam de ser
Qualificados”

Validation Program

 Validation Master Plan (vMP)
# Documents Intent and Pathway

= Quahfication {(1Q/OQPG)

# Confirms Design Intent

7 Process Validation (PY)
# Assures Process Consistency

[ Final Reports (FR)
# Summarizes Test Resulis vs. Acceptance Criteria

# Ensures Confinuing State of Validation

Figura 5 — Processo de Validagao

Elementos de Qualificacao:

Desenvolvimento do processo / documentacdo
PMV (Plano Mestre de Validacdo)

Revisdo do desenho / qualificacdo
Construcdo / qualificacdo
Qualificacdo do equipamento

- Calibracdo

- QI

-QO

v' QP / Validacdo do processo fabrico

ENENENEN
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Validacao e Qualificacao

O A qualificagédo constitui-se uma parte da
validacao.

Qualificag validaci

0

|
]
;F

Equipamento v Sistema W

S
2 Utilidades Processo
S

Figura 6 — A Qualificagdao dentro da Validagao

5.1.Plano Mestre de Validagao

O "Plano Mestre de Validacdo” identifica claramente todos os
envolvidos na Qualificacdo de um edificio, definindo as dreas e os sistemas
a serem qualificados/validados, através de uma orientacdo documental
durante todo o processo.

E, assim, um documento absolutamente imprescindivel em toda a
indUstria farmacéutica (e ndo sé) uma vez que se apresenta como uma das
bases das BPF (Good Manufacturing Practices) que tém como objetivo
prevenir a falha (humana ou Ndo) de tudo o que a constitui.
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Typical VMP Contents

1. Infroduction

2. Scope

3. Facility Description

4. Commissioning

5. CQualification

6. Process Validation

7. Computer System Validation

3. List of Required Protocols and Procedures
S List of Required Standard Cperating Procedures
10. Equipment and Utility System Descriptions
11. Computer System Description

12. Other cGMP Programs

13. References

Figura 7 — Contetido do Plano Mestre de Validagao

Na estrutura do PMV podemos incluir:

1
2
3
4.
5.
6
7
8
9
1

. Titulo e Aprovadores / Revisores
. Intfroducdo - Objectivo e dmbito
Responsabilidades

Descricdo

Validacdo

. Matrizdocumental

. SOP’s referéncia

Planificacdo e calenddrio

. Referéncias

0. Anexos
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5.2.Documentagao para Qualificagcao

5.2.1.Protocolos/Relatoérios

O protocolo € o documento que ird definir o procedimento a seguir,
equipamento de producdo,testes a conduzir, datas a assegurar e critérios
de aceitacdo desejaveis para determinadas atividades.

Apods a readlizacdo dos testes de qualificacdo, é elaborado um
relatdrio que servird como a documentacdo que sumaria os resultados das
atfividades proveninentes da execucdo do protocolo. Contém uma
conclusdo que indica se os testes passaram ou falharam nos critérios de
aceitacdo definidos no protocolo.

5.2.2. Antes da execugao/Implementag¢do de
protocolos

Antes da execucdo do protocolo este deve ser aprovado por toda a
listagem de aprovadores. Para tal, deveremos reunir a seguinte
documentacado:

e Lista de equipamentos/componentes

e Protocolo de QI aprovado para poder iniciar QO
e Protocolo de QO aprovado para poder iniciar QP
e SOP’s

Devemos também ministrar formacdo aos colaboradores que
possivelmente intervirdo durante o processo de Qualificacdo, observar o
equipamento em operacdo e rever todos os aspetos de seguranca.

Finaimente, articular com o planeamento de producdo a melhor
calendarizacdo para a execucdo dos testes, garantindo a disponibilidade

dos recursos e a disponibilidade do equipamento.
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5.2.2.1. Excegoes ao inicio da QO

A fase de QO poderd, excecionalmente iniciar antes do término da Ql
quando:
¢ O PMV ou o protocolo de QO contempla essa situacdo
e Os desvios da QI que se encontram por resolver ndo tém impacto na
execucdo da QO

5.2.2.2. Excecgoes ao inicio da QP

A fase de QP poderd, excecionalmente iniciar antes do término da QO
quando:
e O PMV ou o protocolo de QP contempla essa situacdo
e Os desvios da QO que se encontram por resolver ndo tém impacto
na execucdo da QP

5.2.3.Durante a Execug¢ao/Implementagao de
protocolos

Durante a execucdo dos testes devemos seguir alguns procedimentos:

e Segquir asinstrucdes/ procedimentos, conforme escrito

e Documentar o motivo e a forma de execucdo do teste, quando
ndo é possivel efectuar o que se encontra descrito

e Escrever no protocolo original, evitando, assim, transcricoes

e Documentar interrupcdes na execucdo

e Na Ql indicar como se realizaram as actividades: inspeccdo visual,
verificacdo documental...

e Rubricar todos os testes

e Descrever os equipamentos/ instrumentos utilizados

e Documentar desvios

5.2.4. Apos a Execucdo/Implementacdo de
protocolos

Com o fim da execucdo dos testes descritos no protocolo ndo temos
o fim da Qualificacdo. Temos, ainda, que registar todos os desvios ocorridos
num relatdrio especifico e, se for caso disso, abrir registos de melhoria que,
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apos andlise do seu impacte, conduzirdo ao fecho dos respetivos desvios e
consequente aprovacdo da execucdo do protocolo.

DaQ

Validation Master Plan

!

.

Usage, Maintenance,

Retirement, Change Control

!

GXP

Requirements

User Requirements
Specification (URS)

Execute Procedural
Testing

|

Vendor Selection

¥

Functional Requirement

Specification (FRS)

v

Delivery

}

Installation

f

Write PQ Plan

~

Execute Operational
Testing

A

Write OQ Plan

i
[

Configuration

f

Figura 8 — Passos para implementac¢ao de uma Qualificagao

5.3.Fases de uma Qualificagao

5.3.1.QD - Qualificagcao do Desenho

Ma

FPQ

0]8]

E a verificacdo documental de que o equipamento/ sistema

proposto foi desenvolvido de acordo com as Boas Praticas de Fabrico e
com os requisitos especificados.
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Transferéncia de tecnologia Requisitos do utilizador (URS)

! !

Estudo de concepcao Revisao vs URS

| |

l Actualiza
Aprova

——— L. ~
Desenho inicial <= | Revisao vs Concepc¢ao & UR
Actualiza
Aprova
— N .
Desenho detalhado <~ | Revisdo vs Desenho inicial & UR
Actualiza
Aprova
Construcao = | QD completa

Figura 9 — Ciclo de vida de um projeto até a QD

5.3.2.Ql - Quadlificagadao da Instalagao

E a verificacdo documental garante que todo o equipamento n&o

56 € instalado segundo as indicacdes do fabricante como que todos os seus
componentes estdo montados num ambiente adequado as suas
especificacoes.
As especificacdes documentais e implicacdoes da instalacdo sdo:

e Ligacdes mecanicas

e Hardware e software

e Pardmetros configurdveis

e Materiais de construcdo

J& como especificacdes documentais e implicacdes do sistema de
qualidade podemos considerar:
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Calibracdo
Manutencoes preventivas/lubrificantes/pecas de reposicdo
SOP’s e formacado

5.3.3.Q0 - Quualificagao da Operacadao

Consiste na verificacdo documental que assegura que a operacdo

do equipamento/ sistema € a esperada e estd de acordo com os objectivos

previomente estabelecidos.

Tem como objetfivos monitorizar a operacdo por tempos pré-

determinados e descrever os testes operacionais, medidas e toler@ncias dos

par@metros chave que sdo criticos para a correta operacdo do sistema e

demonstrar que o equipamento executa as funcdes a que se destina

através de testes nos limites operacionais superiores e inferiores (Worst case

conditions)

Como etapas podemos identificar:

1.

Verificar, caso seja aplicavel) todas as funcdes do painel sindptico

(display), onde todas as suas capacidades sdo verificadas;

. Testar todas as protecdes e mecanismos de seguranca;
. Testar os alarmes disponiveis;

. Verificar o modo de operacdo, onde se inclui, caso seja aplicAvel,

referéncias a instrucdes de montagem, desmontagem, higienizacdo,

inicio e fim de producdo;

. Simular o funcionamento do equipamento, testando os limites

operacionais superiores e inferiores, utilizando placebos ou produto

simulado;

. Confirmar o registo de formacdo de operadores, higienizadores e

técnicos de manutencdo.
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5.3.4. QP - Qualificagcao da Performance

A QP ¢é efetuada periodicamente para assegurar que o©
equipamento/ sistema continua qualificado, depois de ter sido aceite nas
duas fases anteriores de qualificacdo (IQO). Pode serrealizada juntamente
com a valid¢cdo do processo. Os critérios de aceitacdo sdo definidos de
acordo com a regulamentacdo: BPF's.

Como objetivos pode-se definir a verificacdo, periddica, que o
equipamento mantém um desempenho adequado e continua
qualificado, ao longo de toda a gama de funcionamento e garantir que a
performance do processo/método ndo sdo afetadas, mesmo nos piores
CQsO0s.

Para a conclusdo desta fase necessitaremos de seguir os seguintes pontos:

1. Testar as condicoes gerais de funcionamento do
equipamento/sistema;

2. Avdliar o histérico do desempenho, com base em resultados
anteriores;

3. Verificar a atualizacdo e adequabilidade dos procedimentos
operacionais referentes ao equipamento/sistema;

4. Elaborar um relatério com os resultados obtidos.

No final desta fase € necessdrio realizar um relatério de desvios (caso
haja) que deverd ser rastredvel (deverd possuir nUmero, data de abertura

dos desvios e data de fecho).

28



Qualificacdo de Sistemas Aplicada a Industria
Farmacéutica

5.3.5.Relatorio de Desvios — NGo conformidades

Como referido anteriormente, apds a Qualificacdo de Performance
€& necessario elaborar um relatdrio de desvios que, habitualmente,
resultam de:
» Falhas no start-up do sistema
» Pouco conhecimento de como o sistema ou equipamento
funcionam
»  Resultados esperados ndo alcancados
Na documentacdo elaborada temos de ter cuidado nos seguintes
aspetos relacionados com as Nado Conformidades detetadas:
» Todas as Ndo Conformidades devem ficar registadas
» A natureza e fiming de deteccdo da Ndo Conformidade
determina o nivel de controlo e documentacdo da mesma
» Accdo correctiva - definir, aprovar, implementar, testar,

confirmar e documentar
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6. QUALIFICA,CAO DO SISTEMA AVAC DAS
FORMAS SOLIDAS

Nos proximos pontos apresentar-se-hd um breve resumo sobre a qualificagdo do

sistema AVAC das Formas Solidas e seus componentes.

6.1.Protocolo AVAC EAP.SST.HVCX.0001

EAP.SST.HVCX.0001

Indicado no protocolo

Descrito no protocolo

Sistema de tratamento de ar das salas de producéo de capsulas

Localizacao Salas 12 a 17

Ano de Construcao

Figura 10 — Quadro resumo de Qualificagdo AVAC 1

Sistema composto por 5 unidades diferentes,
e EAP.HVC.UTAS.0001
e EAP.HVC.UTAS.0009
e EAP.HVC.DHUS.0007
e EAP.HVC.CCAS.0001
e EAP.HVC.VENS.0001
Por sua vez compostos por sondas, filtros, pressoestatos, vdlvulas,
desumidificadores, permutadores, posicionadores ou registos motorizados
variados. Todas estas unidades estdo descritas pormenorizadamente mais
abaixo.

O sistema climatiza as salas 12,13,14,15,16 e 17 da seccdo de solidos.
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6.2.Protocolo AVAC EAP.SST.HVCX.0002

Cédigo Interno EAP.SST.HVCX.0002
N° Série Indicado no protocolo
Marca / Fabricante

Descrito no protocolo

o Sistema de tratamento de ar das salas de producdo e embalagem de
Descricéo
saquetas

Localizacéo Salas 24 a 28 (Excepto a 26)

Ano de Construcéao

Figura 11 — Quadro resumo de Qualificagao AVAC 2

Sistema composto por 5 unidades diferentes, compostas por sondas,
filtros,  pressoestatos,  vdlvulas,  desumidificadores, permutadores,
posicionadores ou registos motorizados variados. Todas estas unidades
estdo descritas pormenorizadamente mais abaixo.

O sistema climatiza as salas 24, 25, 27 e 28 da seccdo de sdlidos.

31



Qualificagdo de Sistemas Aplicada a Industria
Farmacéutica

6.3.Protocolo AVAC EAP.SST.HVCX.0003

Cédigo Interno EAP.SST.HVCX.0003

N° Série Indicado no protocolo

Marca / Fabricante

Modelo Descrito no protocolo
Descricao Sistema de tratamento de ar das salas de producao e compressao
Localizacao Salas descritas no protocolo

Ano de Construcao

Figura 12 — Quadro resumo de Qualificacao AVAC 3

Sistema composto por 3 unidades diferentes, compostas por sondas,
filtros,  pressoestatos,  vdlvulas,  desumidificadores,  permutadores,
posicionadores ou registos motorizados variados. Todas estas unidades
estdo descritas pormenorizadamente mais abaixo.

O sistema climatiza as salas 11, 19, 20, 22, 26, 29, 30, 31, 32, 33, 35, 62,
65, 80, 82, 95 da seccdo de sdlidos.

6.4.Protocolo AVAC EAP.SST.HVCX.0004

Cédigo Interno EAP.SST.HVCX.0004

N° Série Indicado no protocolo

Marca / Fabricante

Modelo Descrito no protocolo

Descrigéo Sistema de tratamento de ar do corredor C1 e C2

Localizacéo Corredor Cl e C2

Ano de Construcéo

Figura 13 — Quadro resumo de Qualificagdo AVAC 4
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Sistema composto por 3 unidades diferentes, compostas por sondas,
filtros,  pressoestatos,  vdlvulas,  desumidificadores,  permutadores,
posicionadores ou registos motorizados variados. Todas estas unidades
estdo descritas pormenorizadamente mais abaixo.

O sistema climatiza os corredores C1 e C2 da seccdo de solidos.

6.5.Protocolo AVAC EAP.SST.HVCX.0015

Cédigo Interno EAP.SST.HVCX.0015

N° Série Indicado no protocolo

Marca / Fabricante

Modelo Descrito no protocolo

Descricao Sistema de tratamento de ar da sala de lavagens e material limpo

. Air-lock Armazém, Corredor, Sala Lavagem/Secagem, Armazéns
Localizacéo ]
Limpos

Ano de Construcéo

Figura 14 — Quadro resumo de Qualificacdo AVAC 5

Sistema composto por 2 unidades diferentes, compostas por sondas,
filtros, pressoestatos, vdlvulas, permutadores, posicionadores ou registos
motorizados  variados. Todas estas unidades estdo  descritas
pormenorizadamente mais abaixo.

O sistema climatiza o air-lock para o armazém, o corredor, a sala de

lavagem/secagem e os armazéns limpos.

33



Qualificagdo de Sistemas Aplicada a Industria
Farmacéutica

7. QUALIFICACAO DO SISTEMA DE
ENCHIMENTO DE SAQUETAS RCé600

Nos préximos pontos apresentar-se-ha um breve resumo sobre a qualificacdo do

sistema de enchimento do saquetas das Formas Solidas e seus respetivos componentes.

7.1.Protocolo Sistema enchimento de
saquetas

EPR.ESQ.RC60.0001

G 160 RC600 09

RC 600 / Marchesini Group

Méaquina de Enchimento de Saquetas

Localizacéo INF.PRO.SALA.0025

Ano de Construcéo 1987

Cédigo Interno EPR.ESQ.VA60.0001

N° Série G163 VAG0 10

Marca / Fabricante VA 60 / Marchesini Group

Modelo VAGO

Descricéo Maquina Agrupadora de saquetas
Localizacao INF.PRO.SALA.0025

Ano de Construcao 1987
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Cédigo Interno EPR.COD.DOMI.0001
N° Série N1A 10811
Marca / Fabricante Dominé

Modelo A100

Descricédo Codificadora

Ano de Construcéao 2003

Figura 15 — Quadros resumo Qualificagdo RC 600

Sistema de enchimento de saquetas composto pela madqguina de
enchimento de saquetas RC600, codigo interno EPR.ESQ.RC60.0001, pela
agrupadora de saguetas VA0, codigo interno EPR.ESQ.VA40.0001 e pela
codificadora Domino A100, codigo interno EPR.COD.DOMI.000T.
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8. GARANTIA DA QUALIDADE

8.1.Garantia do Ambiente

Durante o estdgio na Farmalabor ndo foi sé trabalhada a
Qualificacdo de Sistemas. Desde o primeiro més que foi assumida a pasta
da Garantia do Ambiente, que se inseria num Sistema Integrado juntamente
com a Qualidade e a Seguranca (QAS). Nos pontos seguintes descreverei
sumariamente as principais atividades deste departamento do qual fQluei
responsavel.

8.1.1.Norma ISO 14001 e Certificagado Ambiental

Durante uma boa parte do estdgio houve uma grande preocupacdo
em interiorizar conceitos e prdaticas ambientais, uma vez que a empresa era
certificada ambientalmente segundo a norma ISO 14001 e seguia regras
rigorosas Nno que toca a procedimentos. No final do ano decorreria uma
auditoria ambiental e era imperativo manter a certificacdo, se possivel, sem
ndo-conformidades.

8.1.2. Compilagao da Listagem de Legislagao
Ambiental Aplicavel

Para manter a fdbrica constantemente atualizada e em dia para
com a legislacdo ambiental portuguesa e europeia foi necessdria a leitura
e inferpretacdo didria da legislacdo publicada em dois sitios diferentes:

e JOUE (Jornal Oficial da UniGo Europeiaq)
e DRE (Didrio da Republica)

Apods a sua andlise era necessdria ndo sé a sua aplicacdo dentro do
prazo estabelecido como o seu registo, com observacdes e informacdes
sobre a sua aplicabilidade em folha excel especificamente destinada para
o efeito. Antes das auditorias esta folha teria sempre de ser revista para
garantir que se minimizavam as possibilidades de haver uma ndo
conformidade. E o documento mais importante juntamente juntamente
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com a Lista de Aspetos e Riscos a ser mantido e enviado aos auditores para
andlise.

8.1.3.Lista Aspetos e Riscos

Esta listagem, de obrigatoriedade legal e partihada pela Seguranca
e Higiene no Trabalho, era mantida com base nos riscos provenientes das
atividades que decorrem na fabrica, desde o manuseamento de quimicos
a possibilidade de poluicdo atmosférica ou aquatica. Era, como ja referido
anteriormente, um dos documentos requisitados pelos auditors aquando
das auditorias.

8.1.4. Gestao de Residuos

Sendo uma empresa certificada ambientalmente, era obrigatério
coordenar a friagem de todos os residuos e enquadrd-los no respetivo
codigo LER (Lista Europeia de Residuos), para além de ter uma empresa
licenciada para gestdo e tratamento de residuos que fosse recolher o
mesmos. Ser certificada significa que a empresa é responsdvel pelo residuo
até a sua destruicdo, sendo sempre priveligiado o destino mais nobre para
cada codigo LER. Todos os residuos tinham de estar parqueados em local
proprio e devidomente identificados. Apds a recolha toda a
documentacdo (Fichas de entrada, Guias de Acompanhamento de
Residuos e seus friplicados com as quantidades levantadas, tabelas de
pesagens, etc) relativa a cada cdodigo LER era enviada e registada em
formato eletrénico para controlo de indicadores e no dossier respetivo para
futura apresentacdo em auditoria.

8.2.Pasta do Controlo de Pragas

Para além da pasta da Garantia do Ambiente, foi também aftribuida
a pasta do Confrolo de Pragas pertencente a Seguranca e Higiene no
Trabalho. Aqui, foi necessdrio coordenar as visitas mensais do técnico
acreditado expondo os problemas que durante o més anterior foram
surgindo para conseguir encontrar as solucdes otimas para cada caso. Em
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situacdoes pontuais especificas seria necessdrio uma chamada ndo
planeada do técnico para resolugcdo mais célere do problema.

Em todas estas visitas era obrigatdério o preenchimento de relatérios
de ocorréncia e de documentacdo comprovando a ocorréncia. Esta
documentacdo era frequentemente requisitada ndo apenas pelos
auditores de certificacdo, mas também pelas auditorias de clientes da
emrpesa.
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10. ANEXOS

As duas imagens aqui presentes sdo referentes a um dos

dashboards realizados onde se podia comparar, através da utilizacdo da

feature Segmentacdo de Dados, a energia utilizada, o nimero de

embalagens, indicadores, entre outros.
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