Formulacao galénica: Como os
medicamentos sao formulados

Galénica é o processo que transforma uma substancia activa num
medicamento pronto a administrar, que pode ser
doseado conforme necessario. A formulacao galénica lida com os
processos de preparacao e selecao da composicao de
medicamentos demodo a otimizar a sua absorcao. Faz parte das
Ciéncias farmacéuticas, a disciplina (ou ciéncia) desde
a dosagem ao desenho.

E necessiria uma substéncia ativa para o desenvolvimento de
formulacbes, estudos de avaliacao de seguranca e
ensaios clinicos. E produzida uma quantidade suficiente da
substancia ativa de qualidade num processo de desenvolvimento
quimico que sera utilizada em testes de seguranca e para que
0s cientistas formulem um medicamento.

0 medicamento compreendera uma formulacao contendo a
substancia ativa (comprimido, creme, suspensao, solucao),
excipientes (ingredientes inativos como a lactose), e
embalagem/dispositivo de administracao (blister, frasco,
inalador, frasco para injetaveis seringa pré-cheia).

Formulacao galénica para estudos
nao clinicos

Os estudos nao clinicos de seguranca tém como objetivo:

- Determinar a resposta até doses maximas toleraveis

» Detectar potenciais riscos

» Gerar dados suficientes para fazer uma avaliacao do
risco

= Permitir a selecao da dose para os estudos clinicos
iniciais
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= Sugerir "marcadores" para monitorizar a seguranca em
seres humanos

- Fornecer uma base para investigacdes orientadas
especializadas

No entanto, estes estudos de seguranca nao podem
necessariamente garantir a seguranca em seres humanos nem
prever os efeitos nos seres humanos. 0s testes de seguranca
avaliam as margens de seguranca em dados obtidos em animais e
em humanos. As consideracdes para este tipo de testes sao:

a dose administrada,

extensao e duracao da exposicao sistémica,
exposicao sistémica diaria,

» exposicao e identidade dos metabolitos, e
exposicao nos oOrgaos alvo.

Os testes de seguranca sao efetuados na substancia ativa,
assim como em todas as substancias relacionadas, solventes,
produtos de degradacao, excipientes e outros materiais ativos
e extractos que fazem parte da formulacao final.

Formulacao galénica para estudos
clinicos

Os fatores a considerar no desenvolvimento de uma forma de
administracao adequada incluem a aceitacao do doente e
requisitos especificos do principio ativo. 0s ingredientes
inativos ou excipientes podem constituir a maior parte do
volume de um medicamento e servem como veiculos do composto
ativo. Por exemplo, o amido de milho ou a lactose sao
utilizados em comprimidos, enquanto que nas pomadas sao
utilizadas emulsdes agua-6leo.

A forma de administracao também influencia a absorcao, a
disponibilidade da substancia activa e, como tal, o efeito
terapéutico de um medicamento. Determina como a substancia
activa é absorvida no organismo, onde e em que dosagem é



libertado e o tempo que demora a ser absorvido. Além disso, o
modo de administracao deve garantir que o doente conseguira
dosear o medicamento em seguranca e o manipular facilmente.

Desenvolvimento de formulacdes pelos farmacéuticos garante que
a substancia activa vai ser absorvida pelo organismo e que as
doses terapéuticas atingem o Orgao alvo. Nem todas as
substancias ativas sao adequadas para ingestao como um
comprimido, e o0s requisitos especiais da forma de
administracao (injecao no olho, medicamentos para inalacao, ou
comprimidos que se dissolvem na boca do doente) muitas vezes
criam novos desafios no desenvolvimento farmacéutico.

Boas Praticas de Fabrico (BPF)

Todos os medicamentos, incluindo os medicamentos genéricos e
biossimilares, devem ser produzidos de acordo com as
diretrizes de Boas Praticas de Fabrico (BPF), antes de serem
administrados em seres humanos.

As diretrizes de BPF fornecem regras para o fabrico, analise e
garantia da qualidade, de modo a garantir que um medicamento é
seguro para consumo por humanos. Muitos paises tém leis e
regulamentos especificos que impdem que os fabricantes de
medicamentos e de dispositivos médicos sigam procedimentos de
BPF. A maioria dos regulamentos baseiam-se em diretrizes
acordadas internacionalmente.

As diretrizes de BPF seguem alguns principios basicos:

 Higiene: As instalacdes de fabrico farmacéutico devem
ter uma area limpa e higiénica.

» Condicdes ambientais controladas de modo a evitar a
contaminacao cruzada de um medicamento a partir de
outros compostos ou particulas nao relacionadas, que
podem tornar o medicamento impréprio para consumo por
humanos.

= Processos de fabrico claramente definidos e controlados:



= Todos 0s processos criticos sao validados para
garantir a consisténcia e conformidade com as
especificacoes.

» Todas as alteracbes ao processo sao avaliadas.

= As alteracOes que tém impacto na qualidade do
medicamento sao validadas conforme necessario.

» As instrucbes e o0s procedimentos sao escritos em
linguagem clara e sem ambiguidades. (Boas Praticas
de Documentacao - BPD)

»0s operadores sao formados para executar e
documentar os procedimentos.

- Sao0 gerados registos manualmente ou pelo equipamento
durante o fabrico para demonstrar que todos 0S passos
exigidos pelas instrucbées e procedimentos definidos
foram realmente segquidos, e que a quantidade e a
qualidade do medicamento é o esperado.

» 0s desvios sao investigados e documentados.

- Registos de fabrico (incluindo a distribuicao) que
permitem que a histdéria completa de um lote a ser
rastreado sao mantidos de forma compreensivel e
acessivel.

= A distribuicadao dos medicamentos minimiza qualquer risco
para a sua qualidade.

= Esta disponivel um sistema para recolher qualquer lote
de medicamento desde a venda até ao fornecimento.

= As reclamacdes sobre medicamentos comercializados sao
examinadas, sdo investigadas as causas dos defeitos de
qualidade e sao tomadas medidas adequadas relativamente
aos medicamentos com defeito para prevenir a
recorréncia.

Outros recursos

= EU Good Manufacturing Practices Guidelines
» WHO Good Manufacturing Practices Guidelines
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https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/production/en/

