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Resumo

O documento é produto da unidade curricular: “Estagio Curricular”, do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.
Este é composto por trés partes: Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria (Farmacia
Higiénica); Relatorio de Estagio em Assuntos Regulamentares no INFARMED, I.P. (Diregao de
Avaliagao de Medicamentos); e uma monografia intitulada por: “O papel do diagrama ternario
na transposi¢ao de escala de um co-cristal farmacéutico”.

PARTE I

Inicialmente, é apresentado o relatério do estagio realizado na Farmacia Higiénica, em

Fao, no periodo de 10 de janeiro a | | de abril de 2022, sob orientagao da Dra. Ana Garrido.
PARTE Il

De seguida, encontra-se o relatério do estagio realizado na Diregao de Avaliagao de
Medicamentos — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P., em Lisboa,
no periodo de 2 de maio a 29 de julho sob orientagao da Dra. Dina Lopes.

A anidlise SWOT (Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas) foi a
metodologia de analise adotada para a construgao dos relatérios em concordancia com as
orientagoes publicadas pela Faculdade.

PARTE Il

O documento uUnico termina com uma monografia, realizada sob orientagao do
Professor Doutor Ricardo Castro, intitulada “O papel do diagrama ternario na transposigao
de escala de um co-cristal farmacéutico”.

Os co-cristais farmacéuticos tém vindo a suscitar um maior interesse pela comunidade
académica e industrial como via de otimizagdo de caracteristicas fisico-quimicas de
ingredientes ativos farmacéuticos que nao pertencem a classe | do Sistema de Classificagao
Biofarmacéutica. Neste trabalho, sio abordadas algumas particularidades a considerar no
design de co-cristais, métodos de obtengao de co-cristais como: métodos via sélida (moagem
a seco, moagem com gota de solvente e extrusio a quente) e métodos via solugao (co-
cristalizagdo por evaporagao ou por arrefecimento). Também sao descritas as formas de
leitura de diagramas e técnicas de construgao de diagramas ternarios como: o método de
analise de solu¢oes em equilibrio a uma determinada temperatura, e o método dinamico de
analise de solugdes por variagao de temperatura utilizando o equipamento Crystall6. A
informagao que se retira dos diagramas ternarios pode ser utilizada na transposicao de escala
para a producao de co-cristais. Algumas formas de otimizagao de diagramas ternarios como o

efeito do solvente, da mistura de solventes e efeito da temperatura sao considerados no design



de diagramas ternarios congruentes. Por Ultimo, sao deixados em forma de tabela alguns
exemplos de diagramas ternarios ja publicados e algumas consideragoes finais sobre o tema
com a perspetiva de que num futuro préximo os co-cristais continuem a ser uma ferramenta

com ainda maior impacto na otimizagao dos recursos em saude.

Palavras-chave: produgao de co-cristal; construgao de um diagrama terndrio; transposigao

de escala; efeito do solvente e mistura de solventes; efeito da temperatura.



Abstract

The document is the product of the curricular unit: “Curricular Internship”, of the
Integrated Master in Pharmaceutical Sciences, Faculty of Pharmacy, University of Coimbra.
This is composed of three parts: Internship Report in Community Pharmacy (Hygienic
Pharmacy); Internship Report in Regulatory Affairs at INFARMED, I.P. (Drug Evaluation
Directorate); and a monograph entitled: “The role of the ternary diagram in the scale
transposition of a pharmaceutical co-crystal”.

PART I

As said above, the first part comprises the report of the internship held at Farmacia

Higiénica, in Fao, from January 10™ to April | I, 2022, under the guidance of Dr. Ana Garrido.
PART Il

The second part includes a report on the internship performed at the Medicines
Evaluation Directorate — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P., in
Lisbon, from the 2™ of May to July 29" of under the guidance of Dr. Dina Lopes.

The SWOT analysis (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats) was the
analysis methodology adopted for the construction of reports in accordance with the
guidelines published by the Faculty.

PART Il

The single document ends with a monograph, carried out under the guidance of
Professor Ricardo Castro, entitled “The role of the ternary diagram in the scale transposition
of a pharmaceutical co-crystal”.

Pharmaceutical co-crystals have aroused greater interest in the academic and industrial
community as a way of optimizing the physicochemical characteristics of active pharmaceutical
ingredients that do not belong to class | of the Biopharmaceutical Classification System. In this
work, some particularities to be considered in the design of co-crystals are addressed,
methods of obtaining co-crystals such as: solid method (dry milling, solvent drop milling and
hot melt extrusion) and solution methods (with crystallization by evaporation or by cooling).
The ways of reading diagrams and techniques for building ternary diagrams are also described,
such as: the method of analyzing solutions in equilibrium at a certain temperature, and the
dynamic method of analyzing solutions by temperature variation using the Crystall6é
equipment. The information obtained from the ternary diagrams can be used in the
transposition of scale to produce co-crystals. Some ways of optimizing ternary diagrams such
as solvent effect, solvent mixture and temperature effect are considered in the design of

congruent ternary diagrams. Finally, some examples of ternary diagrams already published and



some final considerations on the subject are left in the form of a table with the perspective
that in the near future co-crystals will continue to be a tool with an even greater impact on

the optimization of health resources.

Keywords: co-crystal production; ternary diagram construction; scale-up; solvent and solvent

mixtures effect; effect of temperature.
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Estagio sob a orientagao da Dra. Ana Garrido e equipa técnica da Farmacia Higiénica



“A Farmacia

Desconhecido que chegas nao sabes com que ternura te recebo.

Sou a farmacia do teu bairro e eis que existo para te proteger contra ti mesmo. Vé
como tua vida se entrelaga em mim no tempo e antes dele.

Desde muito cedo te assisti,

quando no seio materno eras ainda apenas a vida — esperanga dos teus pais

(Ah! Que nao te lembras como entao dependeste de mim, e quanto!)

E te forneci a fralda e a chupeta.

Depois, o rolar das noites e dos dias... na emboscada, sou hoje a boa samaritana que
possui o unguento para as tuas chagas e o balsamo para as tuas dores. Em verdade, em
verdade te digo — o solo que pisas nao é o chao de uma casa de comércio comum.
Sou o templo iluminado dentro da noite, o plantdo noturno que vela, que vela, que
vela — enquanto tu dormes — para que durmas melhor.

Confianga. Respeito. Gratidao.

Se é o que sentes por mim, abengoado sejas”

- Desconhecido



Lista de Abreviaturas

APOGEN: Associagao Portuguesa de Medicamentos Genéricos e Biossimilares

DCI: Denominagao Comum Internacional

FH: Farmacia Higiénica

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM: Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MNSRM-EF: Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de venda Exclusiva em Farmacia
MSRM: Medicamentos Sujeitos a Receita Médica Prego de Venda ao Publico

OTC: Over the Counter

PNEF: Produtos nao Exclusivos de Farmacia

PVP: Preco de Venda ao Publico

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



Introducio

O presente relatério reporta o estagio de pré-graduagao ministrado na Farmacia
Higiénica sob a orientagao da Dra. Ana Garrido que surge no ambito da unidade obrigatoria:
Estagio Curricular, a qual incorpora o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), e possibilita a transi¢ao de uma formagao essencialmente preparatoria
para uma formagao pratica e que de acordo com a Diretiva 2013/55/EU, do Parlamento
Europeu e do Conselho de 20 de novembro de 2013 (Art® 44°, n.° 2) capacita o aluno para a
obtencio do titulo de formacao de farmacéutico. '

O relatério esta desenvolvido de acordo com as normas orientados no formato de
analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats) que se compoe na identificagao
de pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas emergentes no decurso da
formacao.

Farmacia Higiénica

Fundada em 1919 e liderada atualmente pela quarta geragao da familia fundadora, a
Farmacia Higiénica (FH) apresenta como posicionamento: tradi¢ao, qualidade, confianga, e
simpatia pelo publico que a frequenta.

Localizada na freguesia de Fao, em plena nacional 13, a FH é rodeada por
infraestruturas de sallde como a: Santa Casa da Misericérdia de Fao (Hospital de Fao e Lar),
Extensao de Saiude de Fao da USF de Esposende, Clinica Veterinaria de Fao, Clinica Médica
Dentaria de Fao, assim como pontos turisticos: Caminho Portugués da Costa (Caminho
Portugués de Santiago) e da Foz do Rio Cavado. Assim sendo, a FH serve diariamente um
publico bastante heterogéneo em relagao a faixas etaria, classes sociais e profissionais. Ainda
assim, a grande parte sao clientes que vivem ou trabalham perto e estao enquadrados numa
faixa etaria mais avangada.

Alguns dos servigos disponibilizados pela farmacia a populagao possiveis de mencionar
sao a medigao de parametros bioquimicos e hemodinamicos, preparagcao de medicamentos
manipulados, preparagao individualizada da medicagao, consultas de nutrigao, entre outros.

A FH também medeia a recolha de medicagao inutilizavel dos seus utentes para a
Valormed (sociedade sem fins lucrativos que se responsabiliza pela gestao de residuos de
embalagens e medicamentos) e a recolha de radiografias através do projeto AMI (projeto que
recicla as radiografias em Portugal, em particular na reciclagem da prata contida nas
radiografias e evitar a deposi¢ao da prata nos aterros sanitarios e reduzir a sua extragao da

natureza) como forma adicional da promogio da protegao ambiental e da saide publica. **



A Operagao Luz verde também faz parte dos varios projetos que a FH disponibiliza
junto dos utentes e que permite desde o inicio da situagao pandémica a dispensa de
medicamentos hospitalares nas Farmacias Comunitarias. Este projeto ambiciona a redugao das
deslocagoes dos utentes aos Hospitais Centrais para obten¢ao da medicagao hospitalar e assim
conter o nimero de contactos destes utentes fragilizados as infegoes que estariam sujeitos
durante a visita hospitalar, particularmente infecdes de SARS-CoV-2.

Dividida em dois andares a FH apresenta no interior do rés do chao a zona de
atendimento constituida por quatro balcoes de atendimento individualizados equipados com
barreiras de acrilico, equipamentos de desinfe¢do, Sifarma 2000® e o Novo Médulo de
Atendimento do Sifarma®, sendo auxiliados por expositores de produtos Over the Counter
(medicamentos sujeitos a receita médica e medicamentos sujeitos a receita médica exclusivos
de farmacia) nao acessiveis diretamente ao publico, bem como saidas individuais do robot, e
uma caixa Cashlogy by Azkoyer comum aos balcoes.

A sala de atendimento também tem varios expositores de dermocosmética, higiene,
puericultura, ortopedia, dietética e veterinaria acessiveis ao publico, um gestor de filas e
dispensador de senhas, e um gabinete de consulta farmacéutica equipado com medidores de
Glicémia capilar, Triglicerideos capilares, Colesterol total capilar, Massa corporal, Altura,
Pressao arterial, Kits profissionais de testagem SARS-CoV-2e Kit de Primeiros Socorros de
forma a apoiar os servigos que a farmacia disponibiliza aos seus utentes.

Na zona de apoio ao atendimento encontram-se os lavabos, armazém de apoio ao
atendimento com refrigeragao e o centro dos sistemas informaticos.

No seu exterior apresenta um Pharmashop disponivel 24 horas com produtos nao
exclusivos de farmacia como por exemplo: leites de formula (2 a 5), preservativos masculinos
sem espermicida, lubrificantes, testes de gravidez, fraldas, assim como produtos sazonais como
protetores solares ou pastilhas para a garganta da Aboca® por forma a colmatar algumas
necessidades urgentes dos utentes durante o periodo de encerramento do estabelecimento
tal como a disponibilidade instantdnea do produto livre de interages sociais.

No andar superior localiza-se o BackOffice constituido por: uma secgao de recegao de
encomendas, Rowa Smart STM system®, armazém, laboratério, quarto de banho, zona de
refeicoes e escritorios.

A FH dispoe de || colaboradores na sua equipa técnica que vao articulando entre si
de forma a garantir o bom funcionamento do estabelecimento no seu horario de atendimento
das 9h as 22h de segunda a sexta e das 9h as |3h com reaberturas as |5h até as 22h aos

sabados e domingos. A equipa técnica é constituida por quatro farmacéuticos, um técnico de
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farmacia, quatro técnicos auxiliares de farmacia e um auxiliar de limpeza, como descrito na

Tabela |I.

Tabela | — Equipa Técnica da Farmacia Higiénica e Respetivas Categorias técnicas.
Nome Categoria profissional

Dra. Ana Garrido Diretora Técnica

Dra. Daniela Silva Farmacéutica-Adjunta

Dra. Paula Ribeira Farmacéutica

Dr. André Fernandes Farmacéutico

Diana Silva Técnica de Farmacia

Emilio Linhares Técnico de Farmacia

Paula Barral Técnica de Farmacia

Joana Neves Técnica Auxiliar de Farmacia

Eng. José Garrido Técnico de Farmacia

Marta Sousa Caixeira Ajudante

Patricia Faria Auxiliar de Limpeza e backoffice
Anilise SWOT

Desenvolvida para auxiliar na formulagao de estratégias, a andlise SWOT esta divida em
2 niveis: interno e externo com a identificacao de 4 vertentes. Permite identificar numa
avaliagao interna de um objeto de estudo os pontos fortes e fracos nas estratégias a longo
prazo e as oportunidades e ameagas no ambiente onde este se insere e que estao para la do
controlo imediato, mas que nao podem ser ignoradas. A partir desta analise obtém-se a nogao
das vantagens competitivas a salvaguardar e as eventuais desvantagens a extinguir. ¢ Na Tabela
2 encontra-se a selegao de pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas

reconhecidas durante o periodo de estagio.



Tabela 2 — Anilise SWOT: Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas.

Pontos Fortes Pontos Fracos

e Equipa técnica.

e Plano de estagio. )
. . e Homeopatia.
e Produgao de manipulados. ] )
e Dispensa de medicamentos

* Medicdo de parametros hospitalares e psicotrépicos.

bioquimicos e hemodinamicos.

¢ Unico estagiario.

Oportunidades Ameagas
e Ferramentas e solucoes e Pandemia.
tecnologicas. e Utentes.
e Formagoes complementares e e Venda online de PNEF.
contacto com homes comercias. e Medicacio esgotada ou rateada.
* Horario e localizagao. e Prescricio de receitas manuais.

Pontos Fortes
Equipa técnica

A comunicagao € um ponto crucial em trabalhos de equipa e de facto a FH destaca-se
nesse ponto pelo facto de manter uma comunicagdo fluida entre os seus membros
complementando-a através dos meios digitais como o WhatsApp® de forma manter um canal
de comunicagao que facilite a partilha de informagao entre todos de modo a atingir a melhor
gestao dos recursos humanos e materiais da Farmacia. O facto de haver uma reparticao de
responsabilidades, ou seja, cada membro é responsavel técnico de um sector permite uma
maior especializagao contribuindo para uma partilha com maior pormenor e rigor dos seus
saberes

Além disso destaca-se por todo o apoio, disponibilidade, rigor profissional, exemplo,
boa articulagao e simpatia que esteve presente durante todo o estagio, participando de uma
forma muito positiva para a consolidagao e aquisicao de conhecimentos e valores essenciais

desta futura saida profissional: farmacéutico comunitario.
Plano de estagio

Inacessivel ao publico, o Backoffice é a verdadeira fonte de poder do balcio de
atendimento. Todos os erros cometidos neste setor terao repercussoes no atendimento e na
logistica da farmacia. Neste servigo é fundamental a excelente organizagao, e gragas a mesma,
torna-se possivel realizar os mais variados atendimentos com destreza, brevidade, eficiéncia e

autonomia. Devido ao facto de o estagio ser iniciado nesta area permite alicergar os principios
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complementares a realizagao de atendimentos uma vez que faculta a familiarizagdo gradual
com os diferentes produtos adquiridos e comercializados pela farmacia, a identificagao das
varias referéncias e respetivo layout bem como a associagao dos nomes comerciais a principios
ativos.

O plano de estagio permitiu um contacto com a realidade vivida em todos os setores
e servigos que existem na FH como: recegao de encomendas e armazenamento no robot e
armazém, organizagao de lineares, criagdo de campanhas, criagio de encomendas diarias,
medicdo de parametros bioquimicos e hemodinamicos, producio de manipulados e
preparacao de medicagao individualizada, sendo o atendimento ao publico o periodo
predominante do plano. Todo este plano permitiu colmatar a falta de pratica dos
conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares como: Organizagio e Gestao
Farmacéutica, Bioquimica Clinica, Anatomofisiologia, Farmacia Galénica, Tecnologia
Farmacéutica I, Farmacologias, Farmacoterapia, Indicagio Farmacéutica que foram

constantemente requisitados durante o estagio.
Producao de manipulados

Durante o estagio na FH foi possivel observar e executar a produgao de medicamentos
manipulados, que, de acordo com o INFARMED, englobam a produgao de formulas magistrais
ou preparagdo oficinal preparado e dispensado sob responsabilidade de um Farmacéutico.’
Neste departamento foi possivel executar a preparagao de uma Solugao Aquosa de Salicilato
de Sodio a 2% através da ficha de preparagio fornecida pelo Laboratério de Estudos
Farmacéuticos e uma Solucio Alcodlica de Acido Bérico a Saturacio através do Formulario
Galénico Portugués, contribuindo desta forma para a consolidagio dos conhecimentos
adquiridos na unidade curricular de Farmacia Galénica como também de Tecnologia
Farmacéutica Il.

Ao contririo do PVP dos medicamentos de indUstria que ja se encontram pré-
estabelecidos na cartonagem, os medicamentos manipulados recorrem ao regulado pela
Portaria n°® 769/2004, de | de junho onde o cilculo do Preco de venda ao Publico (PVP) é
calculado com base no valor das matérias-primas, no valor das embalagens assim como dos
honorarios de preparagao. A documentagao respetiva a produgao de manipulados, ou seja, a
ficha do manipulado, onde se integra o calculo do PVP, o rétulo, e a copia da receita médica

sao documentados no registo interno de produgio da Farmicia.



Medicdao de parametros bioquimicos e hemodinamicos

A FH disponibiliza ao seu publico a medi¢ao capilar da: Glicémia, Triglicerideos,
Colesterol total, bem como a medicio da Pressio arterial. Gragas a estes servigos
farmacéuticos torna-se possivel evocar os conhecimentos lecionados nas praticas de
Anatomofisiologia Il e praticar de forma gradual a indicagao farmacéutica através de medidas

nao farmacologicas com diferentes interagdes e abordagens.

Unico estagiario

O facto haver apenas um Unico estagiario permitiu coordenar muito melhor a equipa
técnica durante o estdgio havendo uma maior disponibilidade dos membros técnicos para
auxiliar o novo membro nos primeiros atendimentos, mesmo durante os periodos de maior
afluéncia do publico. Desta forma a realizagao de atendimentos autbnomos sem auxilio com

o decorrer do estagio foram aumentando, sendo feitos cada vez com maior confianga e

assertividade.
Pontos Fracos
Homeopatia

Durante o estagio nao foi possivel complementar a falta de desenvolvimento cientifico
em produtos Homeopaticos que o plano de estudos de MICF apresenta, dado que nao houve
oportunidade de presenciar a dispensa ou solicitagao deste tipo de produtos pelos utentes

neste intervalo de tempo.
Dispensa de medicamentos hospitalares e psicotrépicos

No decorrer do estigio nao foi possivel a execugio da dispensa autonoma de
medicamentos psicotropicos, sendo possivel apenas a observagao da dispensa feita por um
membro da equipa técnica. Quanto a dispensa de medicamentos Hospitalares também nao foi
possivel a realizagdo da sua dispensa nem a sua observacao dada a escassez destes
atendimentos e o constrangimento que os utentes sentiam com a presenga de um estagiario

na dispensa.
Oportunidades
Ferramentas e solucdes tecnologicas

A FH apresenta varias ferramentas tecnologicas que permitem maximizar a eficiéncia
e a qualidade do atendimento.
Comecando pelo Sifarma 2000° e o seu novo médulo de atendimento, apesar de ser

um software ja estudado em aula na unidade curricular de Organizacao e Gestao Farmacéutica,
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apenas foi possivel consolidar e dominar um maior nimero de valéncias desta plataforma com
a pratica durante o estagio. Sem duvida que é uma ferramenta indispensavel para uma boa e
correta gestao de stocks assim como no auxilio ao atendimento através de encomendas
instantaneas e de algumas precaugdes menos evidentes durante a dispensa de certos
medicamentos.

O robot e a Caixa estao ligados diretamente aos Sifarmas permitindo assim uma
otimizagao da logistica em todos os atendimentos bem como no Backoffice, contribuindo para
uma diminuigao de erros acidentais e alcangar a maior eficiéncia possivel.

O gestor de filas e o dispensador de senhas sem duvidas permitiu agilizar os
atendimentos e a gestao do publico de forma a controlar a azdafama que decorre durante as

horas de maior afluéncia na FH.
Formacgoes complementares e contacto com nomes comerciais

Além das brochuras dos produtos e das informagoes disponiveis nos Sifarmas, durante
o estagio foi possivel usufruir da formagao continua disponivel a equipa técnica da FH através
de formagoes presenciais junto dos delegados de informagao médica que se deslocam a
farmacia ou online através de conferéncias via Zoom® ou plataformas digitais proprias como a
Academia Cosmética Activa online® permitindo assim ir contactando de uma forma mais
ludica, esclarecedora e gradual com alguns dos produtos que estao disponiveis na FH ou
futuros lancamentos de mercado disponiveis para Indicagdo Farmacéutica. Desta forma
proporcionou uma proximidade e contacto com um maior nUmero de marcas comerciais e

produtos que vao muito para além dos que sao lecionados em MICF
Horario e localizacao

A localizagao Unica e o horario de atendimento alargado que a FH apresenta possibilita
o contacto do estagiario com um pulblico com necessidades e backgrounds diferentes,
possibilitando um atendimento muito diferenciado, com exigéncias diferentes e uso de

conhecimentos variados.
Ameacas

Pandemia e COVID-19

No inicio do estagio, em janeiro, Portugal foi atingido com o pico da quinta vaga de
COVID-19 e isso traduziu-se num estagio bastante desafiante dadas as questoes que surgiram
como: a infegao por SARS-CoV-2 e o isolamento profilatico que contribuiram para a suspensao
do estagio. Ademais, o uso de mascaras e os acrilicos instalados nos balcoes dificultaram por

varias vezes a comunicagao entre utente e farmacéutico comprometendo a correta
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interpretagao do esquema terapéutico por parte do utente e a interpreta¢ao do farmacéutico
sobre as queixas do doente, principalmente dos que apresentavam maiores debilidades ou

mais timidos.
Utentes

Ao longo do estagio foi possivel constatar que os utentes partilham na sua maioria uma
grande iliteracia em saide e pouca compreensao dos processos de dispensa de medicamentos.
Muitas vezes os utentes manifestaram uma persistente intengao em adquirir Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sem indicagao do médico, alegando que ja costumam fazer
aquela medicagao e que nunca pediram receita na dispensa desse tipo de produtos noutras
farmacias, observando-se o autodiagnostico como fundamento para a solicitagio de
medicamentos.

Além disso, surgiram, também, casos de utentes que se recusavam a ser atendidos por

estagiarios ou outros membros da equipa que nao com o qual se sentiam mais confortaveis.
Venda online de PNEF

A venda online de PNEF contribuiu para a redugao do nimero de atendimentos com
indicagao farmacéutica de produtos de dermocosmética, higiene, puericultura, ortopedia,
diatética e veterindria. Esta concorréncia paralela levou a que muitos utentes por vezes se
informassem junto do seu farmacéutico sobre alguns produtos indicados para a necessidade
que apresentem mas acabem por adquirir os produtos noutro local, sendo que, em muitos
casos, a falta de acompanhamento e indicagdo farmacéutica destes produtos adquiridos
noutros locais levassem a sua ma utilizagdo ou aquisicao de produtos menos adequados as
suas necessidades por troca involuntaria da referéncia indicada pelo farmacéutico, induzindo
a que mais tarde desenvolvam patologias que facilmente poderiam ter sido evitadas se
usufruissem de facto do atendimento individualizado e diferenciado que é possivel realizar em

farmacia comunitaria.
Medicacdo esgotada ou rateada

Com o decorrer do estagio constatou-se que varios medicamentos ficavam esgotados
ou rateados tornando-se muitas vezes impraticavel realizar o circuito do medicamento até ao
utente podendo isto ser explicado pela progressiva degradagao de pregos dos medicamentos.
Segundo a Dra. Ana Valente, diretora executiva da Associagao Portuguesa de Medicamentos
Genéricos e Biossimilares (APOGEN) a Pandemia ja teria contribuido para o agravamento dos
constrangimentos nesta complexa cadeia de fabrico contribuindo para a inflagao de custos de

matérias-primas, verificando-se em algumas situagoes custos superiores a 140% das mesmas
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aos anteriormente praticados. A Guerra entre a Ucrania e a Russia iniciada no 20 de fevereiro
de 2022 veio asfixiar mais uma vez o setor de produgao e abastecimento, que ainda nao tinha
recuperado do solavanco provocado pela pandemia, e agora por intermédio da crise no setor
energético culminou por exemplo em custos de transportes maritimos seis vezes superiores
aos praticados previamente ao conflito diplomatico. Esta associagdo de ameagas contribui para
a descontinuagao de varios medicamentos genéricos e biossimilares que apesar de nao
significar que os utentes fiquem sem alternativas terapéuticas pode repercutir inevitavelmente
em alternativas mais caras culminando em grandes disparidades que comprometem o acesso
dos utentes a medicamentos e agravamento dos custos do Servico Nacional de Saide que
recupera de uma crise sanitaria e transita para uma crise econémica e social. *'°

Durante os inimeros atendimentos observou-se que alguns utentes apresentavam
resisténcia a continuar a terapéutica com um laboratério diferente do habitual, mesmo
havendo alternativas terapéuticas do mesmo valor ou inferior, como por exemplo, o
esomeprazol 20 mg da Mylan, indicado na Doenga de Refluxo Gastroesofagico, coadjuvante
no tratamento de infe¢oes por Helicobacter pylori, coadjuvante no tratamento prolongado com
anti-inflamatorios nao esteroides, e tratamento do sindrome de Zollinger-Ellison.'' Contudo
também foram observados casos onde nao existiam alternativas terapéuticas como, a titulo
de exemplo, o caso das varias dosagens de semaglutida que sao comercializados sob a marca
Ozempic®, indicado no tratamento de adultos com diabetes mellitus tipo Il insuficientemente
controlada, como adjuvante a dieta e exercicio."

Em suma este tema merece destaque uma vez que provoca descontentamento dos
utentes com repercussoes na relagio farmacéutico — utente e na salde e bem-estar da
comunidade que as farmacias servem diariamente que vao para além dos constrangimentos

durante o atendimento que sao provocados por fatores externos a farmacia.
Prescricio de receitas manuais

A dispensa é um ato farmacéutico de grande responsabilidade, sendo a ultima etapa
que garante que o regime posologico é apropriado tal como as formas farmacéuticas
prescritas, as instrugoes de utilizagdo sao claras, identificadas e prevenidas interagoes
medicamento-medicamento, medicamento-alimento, medicamento e outros produtos de
salde, gestao e prevengao de reagoes adversas aos medicamentos (como por exemplo alergias
e contraindicagoes), minimizagao de tratamentos desnecessarios ou contraproducentes como
também a consideragdo dos custos dos medicamentos.”? Assim sendo, a prescrigao de receitas
manuais que sao possiveis por efeitos de falha informatica, prescrigao ao domicilio, inadaptagao

do prescritor, ou o limite maximo de 40 prescricoes por més promovem um aumento da
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probabilidade de erros de dispensa durante a prestagao deste ato dada a subjetividade que se
faz sentir bastantes vezes na interpretacao da caligrafia do prescritor em comparagiao as

receitas eletronicas que sio particularmente isentas deste tipo de subjetividade. *
Conclusdo

Do estudo apresentado sobre o estagio que marca o terminar da formagao geral, cientifica
e técnica de 5 anos da Universidade de Coimbra enquanto especialista do medicamento e
agente de saude publica nada pode prover melhor consolidagao de conhecimentos do que a
componente pratica intitulada de Estagio curricular.

A pratica didria do exercicio da atividade farmacéutica que se centra no “cidadao em geral

e no doente em particular” "

reune as condigoes para a consolidagdo e integracao de
conhecimentos chave inerentes a cadeia de prestagao de cuidados de satde a que as farmacias
comunitarias sao creditadas por, contribuindo a exposigao do contexto real do mercado de
trabalho para a potencializagao das competéncias profissionais e pessoais a que a profissao
incute no privilegiado que com ela aprende a fruir, promovendo para mais e melhor saide do
publico que serve.

Em sumula, apesar de algumas ameagas a que o estagio esteve exposto, sem duvida esta

experiéncia Unica foi bastante util e construtiva e teve a capacidade de capacitar o aluno de

suportes necessarios para o desempenho do ato farmacéutico.
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Casos Praticos
Caso |

AB de 32 anos do género masculino normotenso desloca-se a farmacia com queixas
de tosse com “catarro” com prevaléncia de manha ao acordar. Ha duas semanas que apresenta
esta tosse matinal. Nao apresenta febre, nao tem falta de ar nem dores no peito. Nao faz
nenhum tipo de medicagao no momento da indicagao farmacéutica. Nao apresenta nenhum
tipo de alergia. Fuma ha 17 anos e atualmente consome pelo menos meio mago de tabaco por
dia. Frequenta o ginasio com uma de frequéncia de 3 a 4 vezes por semana e ¢ seguido em
consulta de nutrigao do ginasio.

De acordo com a informacao colhida foi indicado o mucolitico direto Fluimucil® 600
mg em comprimidos efervescentes a ser administrado a noite apos o jantar de forma a
melhorar a eliminagao da expetoragao na manha seguinte dado que a N-acetilcisteina permite
diminuir a viscosidade da expetoragao, melhorar o batimento ciliar e ser capacitado de
propriedades antioxidantes. '® Foi recomendada uma consulta de cessdo tabagica assim como
medidas nao farmacologicas: hidratagao adequada por ingestao de agua ou inalagao de vapor
de dgua. Em caso de nao haver melhorias ou agravamento dos sintomas deve procurar ser

consultado por um médico.
Caso Il

PG de 37 anos do género masculino desloca-se a farmacia para realizar um teste de
antigénio a SARS-CoV-2 dada a tosse, dor de garganta e auséncia de paladar e olfato. O
resultado do teste foi positivo. Apos contactar a linha SNS24 e a FH fazer a comunicagao do
resultado ao SNS foi prescrita pelo seu médico: | comprimido por dia de Acetilcisteina 600
mg, | comprimido de 8 em 8 horas de |Ibuprofeno 400 mg e | comprimido de 8 em 8 horas
de Paracetamol 1000 mg que foi dispensada a sua esposa. Durante o atendimento foi
aconselhada a toma da acetilcisteina a noite apos o jantar, e o distanciamento de 4 horas entre
as tomas de ibuprofeno e paracetamol, sendo que o ibuprofeno deve ser administrado sempre
depois de comer e suspender assim que os sintomas amenizarem e continuar o paracetamol
se tiver dores ou febre. Mais uma vez foram recomendadas medidas nao farmacologicas como
a hidratagao adequada, banhos de agua tépida e utilizagao de roupa ligeira. No final da dispensa
AG, esposa de PG solicitou a indicagao de um produto que PG, AG e o filho de 7 anos possam
tomar para reforgar o sistema imunitario sabendo que nenhum dos 3 fazia até ao momento
nenhuma medicagao e além da infegao de PG todos eram saudaveis. Foi aconselhado | capsula
de Xebevir® durante 30 dias a cada um sendo recomendado que para a crianga pode ser

vazado e dissolvido o contetdo da capsula num copo de d4gua de forma a tornar a
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administragdo mais adaptada a crianca. Este produto AB21® é conhecido por estimular a
resposta imunitaria, tendo um efeito anti-inflamatério local, proteger o epitélio intestinal,
melhorar a taxa de remissao da COVID-19, reduzir a carga viral, aumentar as imunoglobulinas
M e G, melhorar os sintomas e nao causar efeitos colaterais. Assim sendo, este medicamento
torna-se util para melhorar a evolugao dos sintomas e encurtar a doenga em doentes com

infecdes respiratdrias virais mesmo com comorbilidades respiratérias. '8

Caso Il

AB de 32 anos do género masculino e saudavel desloca-se a farmacia movido pela intengao
de dar inicio ao processo de cessao tabagica que foi recomendada durante a indicagao
farmacéutica passada. Antes de iniciar o tratamento foi realizado o Teste de Fagerstrom
obtendo uma pontuagao de 8 pontos, o utente foi informado dos |5 passos para deixar de
fumar assim como dos sintomas de abstinéncia caracteristicos deste processo de cessao
tabégica. Foi indicado o Dextazin®, constituido por |,5 mg de Citisiniclina, indicado para o
tratamento da dependéncia da nicotina em conjunto com o calendario de que devera se fazer
acompanhar durante o tratamento e marcar cada vez que realiza uma toma. Esta substancia
ativa comporta-se como um agonista reversivel dos recetores nicotinicos, tendo uma maior
afinidade em comparagao a nicotina. Desta forma, o prazer caracteristico que o cigarro
proporciona através da ligagao da nicotinica nos recetores nicotinicos fica comprometida e a
principal motor do vicio fica comprometido permitindo desta forma atingir o objetivo

pretendido. "’
Caso IV

TM de 22 anos do género feminino desloca-se a farmacia a procura de um produto de
limpeza para os ouvidos do seu cao Golden retriever de 10 anos e um cao Labrador retriver de 4
anos que tém suscetibilidade para desenvolver otites na época balnear e durante o fim de
semana quer levar os caes a praia e assim prevenir as otites recorrentes da acumulagao de
cera e agua no ouvido dos seus dois caes. Em conformidade com a descrigao feita foi indicado
a aplicagio de uma ampola a cada 6 dias de forma regular de Otoclean® enquanto os caes
fizerem mergulho na praia. 2 Também foi recomendado reforgar os cuidados de higiene que
costuma ter diariamente como: limpar bem os ouvidos com pressas ou algodao de forma a
reduzir os residuos que proporcionam condi¢des para o desenvolvimento das infegoes,
garantir que os ouvidos estao bem secos depois do banho de forma a evitar a acumulagao de
agua que promove o desenvolvimento de condi¢oes de calor e humidade propicias a infegao,
proteger os ouvidos da agua recorrendo por exemplo a introdugao de compressas ou algodao

antes do banho, aparar os pelos do canal auditivo de forma a reduzir retencao de agua e
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residuos e por ultimo evitar que o animal seja submetido a correntes de ar como por exemplo
quando circular no carro com a cabega de fora da janela do carro. Em caso de nao haver
melhorias ou agravamento dos sintomas deve procurar ser consultada por um médico

veterinario.
Caso V

JN de 36 anos do género masculino apresenta-se na farmacia ao final da tarde com
tosse produtiva e febril (37,5°C) que teve inicio durante a manha e apos a realizagao do teste
ao antigénio do SARS-CoV-2 negativo, solicita a indicagao de dois produtos que possam ser
indicados para melhorar os sintomas que apresenta. JN é um utente que nao apresenta asma
nem nenhum tipo de comorbilidades, tem um estilo de vida saudavel, frequenta o ginasio todos
os dias e € seguida nas consultas de nutri¢do da FH. De acordo com os dados recolhidos foi
indicada a toma de Ben-u-ron® 500 mg de 8 em 8 horas enquanto tiver febre e a toma de 10
mL trés vezes ao dia apés as refeicdes de Grintuss® Adulto xarope enquanto tiver tosse. >
Foi sugerido que se o Ben-u-ron® 500 mg nio resultar pode intercalar um Brufen® 400 mg
com afastamento de 4 horas da toma do Ben-u-ron® 500 mg. » Em caso de nao haver

melhorias ou agravamento dos sintomas foi informado de que deve procurar ser consultado

por um médico.
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Parte |l

Relatorio de Estagio em Assuntos Regulamentares no

INFARMED, I.P.
Direcao de Avaliagao de Medicamentos

(DAM)

dp Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saude, I.P.

Sob a orientagao da Dra. Dina Lopes.



“It is the passion flowing right on through your veins
And it's the feeling like you're oh so glad you came
It is the moment you remember you're alive

It is the air you breathe, the element, the fire

It is that flower that you took the time to smell

It is the power that you know you got as well

It is the fear inside that you can overcome

This is the orchestra, the rhythm and the drum”

— Nelly Furtado
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UMM: Unidade de Manutengao de Mercado

31



Introducio

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra promove junto dos seus alunos
finalistas a oportunidade singular de exercer, em estagio curricular, o ato farmacéutico numa
area diferente do obrigatorio estigio em Farmacia Comunitaria, assegurado na Diretiva
Europeia para o ensino das Ciéncias Farmacéuticas.

O ato farmacéutico capacita o especialista do medicamento a participar em todos os
processos relacionados com o medicamento, ou seja, o Farmacéutico dispoe de formagao
pertinente para participar em varios dominios do setor do farmacéutico, destacando-se neste
caso os assuntos regulamentares do medicamento. '

Esta area contém todos os processos que vao desde o desenvolvimento até a
comercializacio do medicamento e manutencao da mesma através da monitorizacao
indispensavel do medicamento em comercializagdo e a promogao de informagao atualizada
sobre o mesmo aos profissionais de saude, fazendo deste ramo um dominio de extrema
importancia para garantir a influéncia de padroes de qualidade, seguranga e eficacia dos
produtos farmacéuticos nas populagdes alvo. '

Posto isto, a oportunidade inigualavel de estagiar na Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude — INFARMED, I.P. e aprender na melhor escola da area de
Assuntos Regulamentares do Pais, e vivenciar a perspetiva da autoridade reguladora no ciclo
do medicamento, bem como a exigéncia e sabedoria dos profissionais que a integram foi uma
decisao bastante facil de fazer.

O estagio no INFARMED, I.P. decorreu na Unidade de Manutengao de Mercado
(UMM) da Diregao de Avaliagao de Medicamentos (DAM).

O presente relatério propoe analisar em conformidade com uma andlise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) o estagio curricular que decorreu no periodo de
2 de maio a 29 de julho de 2022, sob a orientagio da Dra. Dina Lopes, em Assunto
Regulamentares do Medicamento, referenciando, internamente, pontos fortes e pontos fracos

e, externamente, oportunidades e ameagas consideradas nesse periodo.
INFARMED, I.P - Enquadramento

Fundado em 1993 como Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento e abreviado
como INFARMED em 2006 sofreu atualizagao da sua designagao e atualmente é designado
como Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude.

Trata-se de um instituto publico incorporado na administragao indireta do Estado,

assente de autonomia administrativa, financeira e patriménio préoprio. O INFARMED, I.P.
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prossegue as atribuicdes do ministério da saude, sob superintendéncia e tutela do respetivo
ministro. **

O INFARMED, I.P. zela, segundo os padroes de protegao da saude publica, por regular
e supervisionar os sectores dos medicamentos de uso humano e produtos de salde, e garantir
o acesso, a demonstragao de seguranga, eficacia e qualidade dos medicamentos e produtos de
salde que sao disponibilizados aos cidadaos e profissionais de saide. O INFARMED, I.P. é uma
instituicao indispensavel para a garantia do cumprimento de todas as imposigoes aplicaveis no
setor, de maneira a colmatar as necessidades e expectativas de todos com quem se relaciona,
tendo em mente a melhoria continua do setor, estando as suas areas de atuagao
salvaguardadas pelo Decreto-Lei n.° 46/2012, de 24 de fevereiro como: a monitorizagio do
mercado, a inspegao, controlo de qualidade, vigilancia, supervisao, e culminando na avaliagao
técnico-cientifica, econdmica e na comprovagio de qualidade. **

Situado no Parque da Saude de Lisboa, o INFARMED, I.P. é constituido por dois

grandes conjuntos, 5 érgaos e |4 unidades organicas subdivididas em duas areas: area de

atribui¢do e area de gestio, tal como se encontra esquematizado no organograma (Figura l).¢

ORGANOGRAMA - INFARMED, I.P.
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Direcao de Avaliacao de Medicamentos

A Diregao de Avaliagao de Medicamentos (DAM) dirigida pela Dra. Marta Marcelino,
encontra-se dividida em 3 unidades: Unidade de Ensaios Clinicos, Unidade de Avaliacao
Cientifica e por ultimo a Unidade de Manutengao no Mercado (UMM) onde decorreu o estagio
curricular. ¢

A Formacio na Unidade de Manuten¢io no Mercado decorreu via Webex® com
formagoes teoricas que forneceram os fundamentos necessarios para executar as fungoes que
viriam a ser desempenhadas nomeadamente: apresentacao inicial da UMM e referéncia ao site
do Notice to Applicants (NTA) e Grupo de Coordenagao dos Procedimentos de
reconhecimento Mutuo e Descentralizado (CMDh), o sistema regulamentar europeu do
medicamento, dossié de autorizagao de introdugao no mercado, tipos de alteragdes, Sistema
Medicamento de Uso Humano-Alteragoes(SMUH-alter) , envio de textos para o INFOMED ,
Sistema de Gestao de Qualidade da DAM e Informagao do medicamento, seguindo-se a
formagao pratica em regime presencial e teletrabalho.

Ao longo do estagio foi dada a oportunidade de desempenhar a fungao de Gestor de
processos, indo desde o inicio da submissao até a sua finalizagao a nivel europeu com Portugal
como Estado Membro de Referéncia, contemplado alteragoes aos termos de AIM e
renovagoes. Foi possivel desempenhar a validagao de processos que na sua esséncia consiste
na verificagdo do cumprimento dos requisitos e informagao necessaria para dar inicio ao
processo (através de uma checklist ja estabelecida entre gestores). Em relagao a finalizagao de
processos foi possivel acompanhar a submissao de finalizagao aos Estados Membros Envolvidos
(EME) e Titulares da Autorizagdo de Introdugio no Mercado (TAIM) nos processos
descentralizados e de reconhecimento mutuo e envio do folheto informativo, resumo das
caracteristicas do medicamento e rotulagem para publicagio no INFOMED e circulagao

comercial.
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Analise SWOT

Tabela | — Andlise SWOT: Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas.

Pontos Fortes Pontos Fracos

Formagoes.
Responsabilidade e independéncia.

Idioma.

Contacto direto com os TAIM. Nao rotatividade de setores.
Conhecimento e conceitos

adquiridos.

Plataformas informaticas.

Oportunidades Ameagas
Teletrabalho. Recursos humanos.
Pontos Fortes
Formacoes

As formagoes tedricas e o material de apoio disponibilizado no inicio do estagio foram
essenciais para o bom desempenho das tarefas propostas ao longo do periodo de estagio bem
como as formagoes praticas presenciais complementares que foram possiveis de realizar. O
facto de o plano de estagio estar bem estruturado com formagoes bastante completas e
essenciais permitem capacitar o estagiario de autonomia e assertividade no desempenho das
suas fungoes dentro da Unidade além de habilitar o aluno a compreender e executar as suas

tarefas de forma mais eficiente.
Responsabilidade e independéncia

O facto de o plano de estagio ter sido projetado no sentido de fornecer as ferramentas
essenciais de trabalho de forma a tornar o estagiario autonomo e eficiente proporcionou um
sentido de responsabilidade e independéncia na execugao de tarefas inerente ao cargo de
gestor de processos que sao competéncias fulcrais no exercicio do cargo, evitando a grande

dependéncia dos colaboradores disponibilizados para esclarecimento de duvidas.
Idioma

Pelo facto de existir um grande contacto com processos descentralizados e de
reconhecimento mutuo, a comunicagao realizada durante todo o processo era feita em inglés
entre os EME e o TAIM, além da revisao e validagao de textos Common (textos universais

que serao a base para as tradugdes dos EME), formulirios e requerimentos que se
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encontravam em inglés. Este desafio permitiu contactar e aprimorar diariamente esta

competéncia linguistica que é considerada vantagem pessoal.
Contacto direto com os TAIM

No decorrer de avaliagio de processos houve a necessidade de proceder a
esclarecimentos, realizar pedidos de elementos bem como prestagao de informagoes
adicionais aos requerentes via e-mail e/ou telefénica. Este tipo de contacto permitiu aproximar
a experiéncia de estagio com a realidade vivida no setor empresarial farmacéutico e aprimorar

as competéncias de atendimento ao publico e resolugao de conflitos.
Conhecimento e conceitos adquiridos

O estagio na UMM proporcionou o contacto com diversos conceitos, levando
aprofundamento, revisao, pratica e por Ultima a consolidagdo de conhecimentos adquiridos
em Unidade Curriculares do MICF, bem como promover a aquisi¢do outras valéncias e
informagoes pertinentes para que num futuro préximo possam ser ferramentas

diferenciadoras em ambito profissional.
Plataformas digitais

O INFARMED, I.P. serve-se de diversas plataformas digitais que auxiliam o gestor de
processos no seu dia a dia. Desta forma, a constante necessidade de executar as tarefas nestas
plataformas proporcionou a pratica do correto funcionamento e preenchimento das variadas
bases de dados, nomeadamente, Outlook, CTS (Communication and Tracking System),
SMUHe-alter (Sistema Medicamentos de uso Humano- Alteragdes), GiMed (Gestio de
Informagao de Medicamentos) que sao esséncias para a atividade didria.

O dominio destas plataformas inerentes a autoridade reguladora facultou um melhor

entendimento e consciéncia do seguimento que é dado aos diversos processos.
Pontos Fracos
Nao rotatividade dos setores

A DAM ¢ constituida por 3 unidades e uma forma de tornar o estagio mais dindmico
seria a implementagao de um plano de estagio que promovesse a possibilidade de conhecer
os diferentes trabalhos que ocorrem nesta diregao. Todavia, tendo em consideragiao o breve
periodo de estagio, compreende-se que de facto nao é possivel assimilar aprofundadamente o

trabalho desenvolvido de forma a atingir a autonomia para o exercicio do cargo.
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Oportunidades
Regime misto — Teletrabalho e Presencial

A oportunidade de ser possivel realizar o trabalho a distancia permitiu contactar com
um dos futuros regimes de trabalho que se tem difundido apds a Pandemia de COVID-19 no
mercado de trabalho global. Esta oportunidade permitiu compreender como o mercado de
trabalho tem evoluido e se adaptado com as aos desafios impostas através do recurso as
tecnologias. O facto de existirem dias presenciais definidos para duvidas presenciais permitiu
esclarecer ddvidas mais complexas que nem sempre conseguiam ser solucionadas via digital e

estabelecer relagoes interpessoais que sao o sustento da sociedade.
Ameacas
Recursos humanos

Ao longo do periodo de estagio foi visivel a que a equipa da DAM-UMM apresentava
necessidade de recursos humanos essenciais para conseguir cumprir os processos conforme
a calendarizagao acordada como meta, dado o nimero crescente de processos submetidos
bem como os que sao redirecionados do Brexit que tinham com Estado Membro de
Referéncia o Reino Unido, dificultando o cumprimento das metas propostas para finalizagao
de processos.

Embora fosse evidente a necessidade de recursos humanos, os gestores em mentoria
faziam sempre o esforgo de estarem disponiveis para o esclarecimento das duvidas pontuais.
Ainda que a sobrecarga de tarefas os impedisse de auxiliar da forma como gostariam, sempre
ouve disponibilidade para o esclarecimento de duvidas mesmo que implicasse suspender o

trabalho em curso.
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Consideracoes Finais

A oportunidade de realizar o estagio curricular em Assuntos Regulamentares constitui
uma mais-valia na formagao académica dado proporcionar a aplicagao e interligacao de varios
conhecimentos adquiridos no decurso do plano de estudos do Mestrado Integrado em ciéncias
Farmacéuticas (MICF), bem como promover a possibilidade de explorar uma area do setor
farmacéutico além da tradicional Farmacia Hospitalar e Farmacia Comunitaria.

Este desafio proposto em estagio curricular permite assimilar melhor as diferentes
areas de atuagiao do farmacéutico aliado a uma experiéncia impar e particular que culminam
num estagio num setor pessoalmente muito almejado numa instituicao tao soberana.

Sem duvida de que este estagio excedeu as espectativas criadas, e foi um periodo no
qual a consolidagao e aquisicdo de conhecimentos foi constante e bem-vinda, quer
pessoalmente, quer profissionalmente, tornando evidente o reconhecimento do trabalho
desenvolvido ao longos dos 5 anos de MICF.

Fazendo um apanhado de todas as condicionantes consequentes da pandemia da
COVID-19 que ainda se fazem sentir, sinto-me grato pela oportunidade de integrar o
INFARMED, I.P. e pela equipa a que fui alocado e que me recebeu, acolheu e acompanhou no
meu percurso dentro da instituicdo. A inovagao, integridade, confianga, cooperagao, e
competéncia que pautam a atividade dos profissionais do INFARMED, I.P. sao alguns dos

pontos que sao de salientar deste estagio.
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Parte llI

Monografia

“O papel do diagrama ternario na transposicao de escala de
um co-cristal farmacéutico”

Sob a orientagao do Professor Doutor Ricardo Castro



“Salute the Sun that rises
Over a gleeful future;

Let the echo of an offense
Be the sign for a comeback.
Rays of this strong dawn
Are like a mother's kisses,
That keep us, sustain us,

’

Against the injuries of fate.’

- A Portuguesa



Lista de Abreviaturas

CF: Ciéncias Farmacéuticas

API: Ingrediente farmacéutico ativo

COF: Co-formador

CC: Co-cristal

CCF: Co-cristal Farmacéutico

GRAS: Generally Recognized as Safe

FDA: Food and Drug Administration

EMA: European Medicines Agency

ICH: International Conference on Harmonization
DT: Diagrama Ternario

XRPD: X-ray powder diffraction
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Introducio

Viérios sio os estados da matéria, e as Ciéncias Farmacéuticas (CF) dominam trés:
estado solido, gasoso e liquido. Dentro destes, o estado sélido é o que apresenta maior
organizagao, menor liberdade de movimentos, forcas de ligagao mais fortes e corpusculos mais
proximos, culminando num estado com uma forma propria, volume constante e dificil de
comprimir.

Na industria farmacéutica, um dos grandes objetivos é conhecer e controlar muito
bem as caracteristicas fisico-quimicas do ingrediente farmacéutico ativo (API) recorrendo a
avaliagio de caracteristicas como a solubilidade, velocidade de dissolugao, coeficiente de
partilha, coeficiente de distribuicio, pKa, polimorfismo, granulometria, densidade e
estabilidade.

Dadas as caracteristicas inerentes do estado sélido, em CF, este é o que apresenta, em
geral, maior estabilidade e maior concentragao (m/v) e, desta forma, um estado fisico com

maior interesse para a comercializagao.
Estado sélido: amorfo vs cristalino

O estado solido de um API pode ser classificado de acordo com a organizagao espacial
que ocupa e em que se encontra: amorfo ou cristalino. Ter conhecimento aprofundado deste
comportamento € essencial para assegurar uma boa estabilidade das formas farmacéuticas
solidas que dali advirao.

A forma amorfa apresenta uma desorganizagao espacial das unidades estruturais onde
a entropia das moléculas consegue ser bem maior comparativamente a encontrada na forma
cristalina em que existe um padrao de organizagao das unidades estruturais que se vai
repetindo ao longo da forma cristalina.

A forma sdlida por sua vez, pode apresentar diversas formas polimorficas em que as
formas metaestaveis sao instaveis e tém tendéncia para se converterem ao longo do tempo
de vida do produto acabado na forma termicamente mais estavel.

No caso das formas amorfas existe também uma tendéncia do ponto de vista
termodinamico para num determinado tempo ocorrer a cristalizagdo. Em contacto com
fluidos biolégicos também é possivel observar este fenomeno, e, desta forma, nos ensaios de
dissolugao isso traduzir-se-a numa alteragao do valor de solubilidade expectavel, ou seja,
alteracao das caracteristicas de libertagao do farmaco, bem como na agao terapéutica,
tornando o uso de formas amorfas muito limitado na industria.

Os farmacos hidrofdobicos nao ionizaveis, isto é, onde a formagao de sais nao é uma
solucao viavel, sio muitas vezes utilizados na forma amorfa, contudo, a vida atil do farmaco
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fica restrita e vinculada a sua conversao a fase cristalina, que Ihe é termodinamicamente mais
estavel.

Embora a forma amorfa tenha caracteristicamente uma solubilidade e taxa de
dissolugao superior comparativamente a forma cristalina, a estabilidade no design de um
medicamento tem maior interesse. Se nao é possivel garantir qualidade/estabilidade nao sera
viavel o investimento. Assim, utilizar a forma cristalina ou sintetizar uma forma cristalina
(nomeadamente um co-cristal farmacéutico (CCF)) pode ser uma boa abordagem para
melhorar a qualidade e assegurar uma maior estabilidade do API.

Surge, assim, fruto da engenharia de cristais, os co-cristais farmacéuticos (CCFs) que
tentam conciliar a estabilidade e a solubilidade numa forma so6. Através de uma pesquisa rapida
no Web of science® de artigos cientificos e artigos de revisdo com o tema Cocrystal no dia 3|
de agosto de 2022 foi possivel obter o grafico da Figura | que prova que o interesse cientifico
no tema tem vindo a crescer entre 2000 e 2022.

Artigos Ciéntificos e Artigos de Revisdo sobre Cocristais de 2000 a 2022
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Ano de publicagéo

Figura | — Numero de artigos cientificos e artigos de revisao publicados por ano com o tema: Cocrystal.

Alguns exemplos de medicamentos sob a forma de CCFs e que ja estao disponiveis no

mercado farmacéutico estao indicados na Tabela |I.

44



Tabela | — Co-cristais farmacéuticos disponiveis no mercado farmacéutico. !

Nome comercial | Data aprovacao Composicao Indicacao

Beta-Chlor® 1963 Hidrato de cloral — betaina Sedacio

Acido valpréico — L
Depakote® 1983 L Epilepsia
[valproato de sodio]

Cafeina — ) )
Cafcit® 1999 o o Apneia infantil
[acido citrico]

[Oxalato de escitalopram] —

Lexapro® 2002 o . Depressao
acido oxalico
Suglat® 2014 Ipraglifozina — L-prolina Diabetes
Entresto® 2015 [Valsartan. séfjico] - Insuﬁci’éncia
[sacubitril sddico] cardiaca
Odomzo® 2015 [Monofo,sf.afato de, sindeglb] - Carcinoma
acido fosforico basocelular
Ertuglifozina — _
Steglatro® 2017 . ) o Diabetes
acido L - piroglutamico
Segletis® 2021 Cloridrato de tramadol - Dor aguda
celecoxib
Co-cristais
Definicao

Procurando na literatura, pode-se verificar que a definigdo de CCFs é um tema que
continua a ser discutido na literatura cientifica, por isso mesmo, utilizar-se-ao as definigoes
das agéncias Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency (EMA). Um
co-cristal € um material homogéneo no estado solido (cristalino), composto por duas ou mais
moléculas distintas numa razao estequiométrica especifica, cujas interagoes entre as moléculas
nao é baseada em ligagoes idnicas, mas sim em ligagoes de hidrogénio, van der Waals e outras
interagcdes mais fracas. **

Os co-cristais farmacéuticos enquadram-se numa subclasse de co-cristais em que pelo
menos um dos componentes € um ingrediente farmacéutico ativo (APl) e os restantes
compostos (co-formadores) que podem ser compostos considerados seguros para ingestao
(ou seja, compostos que fazem parte da lista Generally Recognized as Safe (GRAS) e que se
encontram classificados como adequados para uso em formas farmacéuticas), um nutriente

e/ou aditivo ou ainda um outro API. %3*
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Design

Trabalhar com co-cristais farmacéuticos (CCFs) possibilita, assim, modificar e melhorar
algumas propriedades fisico-quimicas (solubilidade, estabilidade, hidratagao, ponto de fusao),
propriedades mecanicas (escoamento, compressibilidade), e ainda a melhoria de perfis
farmacocinéticos, biodisponibilidade e permeabilidade. Tudo isto salvaguardando a estrutura
original dos APIs (visto que os co-formadores sio os responsaveis por modificar as
caracteristicas fisico-quimicas dos APIs).

A procura do co-formador (COF) nao é um processo obvio e por isso mesmo é que
os CCFs podem ser patentedveis. Para ajudar nesta procura pode-se recorrer a chamada
Engenharia de Cristal que se apoia na pesquisa em base de dados da Cambridge Structural
Database (CSD). Aqui é possivel procurar os sintoes (grupos funcionais responsaveis pelas
ligagoes intermoleculares na rede cristalina — homossintoes e heterossintoes) existentes, de
forma a tentar racionalizar o maximo possivel o processo. Alguns exemplos comuns de homo

e heterossintoes estao representados na Figura 2.

Homossintdes Heterossintdes
O N C f -0
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Figura 2 — Representacdo de homossintoes supramoleculares (A — dimero de acido carboxilico e C — dimero de amida) e
Heterossintoes supramoleculares (B — acido carboxilico —amida e D — acido carboxilico — piridina). 3

O uso das bibliotecas de sintoes e co-formadores, assim como de uma hierarquia de
heterossintoes, é feito de forma a alcangar a meta de propriedades funcionais desejadas. As
substancias que podem ser utilizadas como co-formadores devem ser inocuas para o ser
humano, e podem ser encontrados em listagem como “Substances Added to Food in the US”
ou “Generally Regarded as Safe”. Como co-formador, pode ainda ser utilizado um segundo
API, formando-se um CCF “dual drug”. ¢

O  estabelecimento da  estrutura cristalina de um CCFs permite
compreender/estabelecer a relagao entre a estrutura cristalina e as propriedades a aprimorar
(permeabilidade, biodisponibilidade, ponto de fusao, solubilidade, CCFs dual drug, hidratagao,
fotoestabilidade, polimorfismo) de forma a obter o produto com o melhor design possivel. ’
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Permite ainda projetar, por exemplo, a forga das ligagoes intermoleculares (em nimero e
momento de dipolo elétrico) que serao estabelecidas entre grupos funcionais dadores e
recetores e a influéncia das mesmas na presenga ou auséncia de planos de deslizamento que
ir-se-d3o refletir na dureza final do co-cristal farmacéutico. Por exemplo: a ligagao
tridimensional de ligagées de hidrogénio na rede cristalina leva a uma diminuicao da
plasticidade do cristal, resultando numa eficiéncia menor no futuro processo de compactagao.
Ja as ligagoes de hidrogénio bidimensionais na rede cristalina permitem garantir uma boa
plasticidade dado que a rede cristalina construida em planos permite um deslizamento em
camadas, o que promove a obten¢ao de melhores resultados no futuro processo de
compactagao. ’

Também é possivel, no processo de Engenharia de Cristal, modular/otimizar a
permeabilidade do API através da escolha de um COF relativamente hidrofébico de modo a
conseguir melhorar a permeabilidade do API. 7 Algumas das moléculas co-formadoras que
permitem melhorar a permeabilidade de alguns APIs, devido a sua lipofilia, sao: o acido latico,
4cido tartarico, acido fumarico e 4cido glutarico. ®

Recorrendo a co-cristalizagao, ha a possibilidade de aumentar a biodisponibilidade dado

que ao melhorar a solubilidade e a permeabilidade havera maior nimero de moléculas API

-~

disponiveis para serem absorvidas e distribuidas. Contudo, nesta técnica o fator libertagao

-~

a chave, isto é, durante o processo de dissolugao de um APl pouco sollvel, como o que
representado por | na Figura 3, é possivel observar uma solubilidade reduzida bem como uma
velocidade de dissolugao baixa. Ja numa forma metaestavel, muito soluvel, representado por
2 na Figura 3, observa-se uma velocidade de dissolugao e solubilidade elevadas no inicio do
processo, mas rapidamente ha uma diminuigdo acentuada de ambas em pouco tempo. Este
fendmeno deve-se a rapida conversao da forma metastavel em solugdo para a forma mais
estavel e menos solUvel naquele ambiente, sucedendo-se a precipitagio que culmina no
equilibrio indesejado representado em | (“efeito retrair da mola”).

>
&

Concentracio de farmaco

o

Tempo

Figura 3 — llustragao da solubilidade do farmaco nas suas diferentes formas: | —forma cristalina; 2 — forma amorfa; 3 — forma
co-cristal. 7
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Porém nos CCFs, representado por 3 na Figura 3, observa-se um fenomeno
paraquedas, onde a forma metaestavel consegue perdurar durante mais tempo. Acredita-se
que, durante o processo de solubilizagao, o COF do CCEF se vai dissolvendo gradualmente e
vai deixando em solugao as formas amorfas do APl que ficam suspensas. Este processo,
sustentado no tempo, permite adiar a formagao de agregados supramoleculares de API, uma
vez que, as moléculas amorfas terao de experimentar, ao longo do tempo, em suspensao, a
reorganizagao mais eficiente das ligagoes de hidrogénio e das associagdes supramoleculares
do estado amorfo, passando pelo estado metaestavel, e s6 depois atingir o estado de energia
mais baixo, que culminard na precipitagio. ’ Esta diferenca de comportamentos, deve-se as
interligacoes de hidrogénio do CCF que se conseguem manter durante mais tempo
comparativamente as do APl metaestavel muito sollvel, sustentando a disponibilidade da
forma amorfa para a absorgao. Assim, é possivel obter uma velocidade de dissolugao
comparavel a forma amorfa, aliada a estabilidade quimica caracteristica das formas cristalinas.
7:4

Gragas a co-cristalizagao também é possivel alterar o ponto de fusao de APIs de forma
a melhorar os processos de fabrico, embalagem, transporte, armazenamento e manipulagao,
diminuir custos e prolongar o tempo de utilizagao, possibilitando, desta forma, que APIs com
temperaturas de fusao baixas (mas superiores a 25°C), possam ser mais estaveis, mais faceis
de manusear e mais acessiveis, ressalvando que quando os APIs sao liquidos a temperatura
ambiente, deixam de cair na definicao de co-cristal. 7**

Com a co-cristalizagao também ¢ possivel aumentar a estabilidade do API a hidratagao
e fotoestabilidade, isto &, em casos de formulagoes com APIs que se degradam facilmente, as
ligagoes de hidrogénio intermoleculares no CC permitem estabilizar os grupos funcionais
reativos, diminuindo a extensao de degradagao dos mesmos. Um exemplo é a co-cristalizagao
do colecalciferol, com colesterol e colestanol. A co-cristalizagao permitiu prolongar a
estabilidade da cor do pé de calciferol que, sob condigoes ICH, transitaria de branco para
acastanhado em dois dias, contudo, o seu CC consegue, sob as mesmas condigoes,
permanecer inalterado até 6 meses. ’

Outra propriedade que pode ser melhorada é o sabor. A co-cristalizagao de APls com
co-formadores que proporcionam a sensa¢ao de dogura (como por exemplo: trimetilglicina,
sucralose, sacarina) permitem mascarar o sabor de farmacos menos agradaveis, e aumentar a
adesao da terapéutica por parte do doente. Alguns exemplos de co-cristais sao: teofilina-

sacarina, paracetamol-trimetilglicina, hidroclorotiazida-sucralose. *'%'"'?
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Com esta tecnologia, também é possivel ampliar o ciclo de vida de farmacos inovadores
que ainda se encontram abrangidos pela exclusividade de mercado, através da protecao da

propriedade intelectual inerente a inovagdo que a co-cristalizagio possibilita. *
Métodos de obtencao de Co-cristais

Inimeros sao os métodos de produgao/screnning de CCFs, mas podem ser organizadas
em duas categorias: baseadas em fase liquida (ex.: evaporagao de solvente, conversao de pasta
“slurry”, cristalizagdo por arrefecimento, precipitagao), ou entao em fase solida (ex.
cristalizagdo a partir da fusdo, co-moagem seca, co-moagem com gota de solvente). *'*'*

Ambos os métodos tém as suas vantagens e desvantagens e as mesmas devem ser
consideradas a priori, de forma a obter a melhor rentabilidade possivel. Nos métodos de fase
solida parte-se de pelo menos um APl e um COF e através de forgas de cisalhamento ou
fusao/ressolidificagdo ocorre a formagao de CCFs. Nos métodos de fase liquida parte-se de

pelo menos um APIl, um COF e um solvente, recorrendo a sobressaturagio como forga

motriz. "
Técnicas de fase solida e fase liquida

Caracteristicamente, as técnicas de fase soélida sio técnicas mais sustentaveis e
ecologicas dado que evitam o uso de solventes bem como a formagao de solvatos, e sao
técnicas simples, contudo, apresenta menor controlo das propriedades do cristal em
formagao, menor facilidade em monitorizar em tempo real o produto, e nao conveniente para
produtos termolabeis. '*'*

Nas técnicas de fase liquida observa-se uma metodologia e instrumentagao bem
estabelecida, controlo razoavel do tamanho, morfologia, bem como, a obtengio de
polimorfismo, maior pureza cristalina, facilidade para transposicio de escala em modo
continuo ou lote, vantajoso no screening e possibilita a monitorizagio em tempo real do
produto, porém, é preciso recorrer a técnicas/recursos complementares por forma a separar
os cristais da solugao mae, e o uso de solventes que implicam a reciclagem ou eliminagao dos

mesmos. '3

Técnicas de fase soélida
Co-moagem

Uma das metodologias de fase solida empregue é a sintese por mecanoquimica, através
de um moinho de bolas, que pode ser realizada de duas formas: método co-moagem seca ou
co-moagem com gota de solvente. Nesta metodologia o aumento da area superficial das

particulas e a energia cinética promovem o aumento da reatividade dos componentes de
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partida no recipiente. Na co-moagem seca o APl e COF sao misturados estequiometricamente
num recipiente onde serao submetidos a forgas de cisalhamento e vibratérias, sem adigao de
solvente, de forma a obter um CCF, muito aconselhada quando o CCF ¢ passivel de formar
solvatos na presenca de solvente. *'*

Porém, na co-moagem com gota de solvente, ja existe a adicao de uma pequena gota
de solvente que tem a fungao de catalisador, permitindo que a reagao de formagao de CCFs
com maior rendimento/eficiéncia/seletividade, bem como produtos que a co-moagem seca e
a evaporagao em muitos casos nao permitem obter, sendo, por isso, uma metodologia muito

adotada em screening. '
Extrusao a quente

Outra metodologia de fase solida é a extrusio a quente que se baseia na
fusao/solidificagao num processo continuo. Na Figura 4, as matérias a serem extrudadas que
se encontram nos funis de alimentagao sao misturadas e transportadas até a zona de fusao,
onde sao submetidas a pressdes e temperaturas acima dos pontos de fusiao, e
homogeneizagao. Seguidamente, sao transportadas para a zona de arrefecimento, onde ocorre
a solidificagao do produto e, adiante, este produto sera forgado a atravessar um orificio onde,
posteriormente, ocorrerd o corte e recolha do produto. '

as | Processo de extrusio a quente

2
i

%o
oSo
Admissio de APl e COF

Arrefecimento
'
Recolhado |8
produto

Figura 4 — llustragao do processo de extrusao a quente. !5

A mistura simultinea do APl e COF a pressoes e temperaturas, normalmente acima
do ponto de fusao eutéctico, é feita de forma a obter um fundido que permitira de tal forma
aumentar a liberdade de movimentos das particulas que o aumento da area superficial e a
reatividade/interagao das particulas sera perfeito, isto €, nao ha a restricao de mobilidade que
se observa no estado solido, nem o excesso da mesma que se observa no estado gasoso,

. ~ T 14 4 ’ .
sendo a interagao dos reagentes otima. '* Neste método, a escolha de extrusoras é muito
importante, isto porque, as extrusoras de parafuso sem fim duplo (Figura 5) permitem uma

homogeneizagao maior e o emprego de velocidades de rotagao baixas de forma a evitar a
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degradagao que as velocidades elevadas provocam comparativamente as de parafuso Unico

(Figura 5), obtendo assim produtos de maior qualidade. '

Extrusora de parafuso Unico Extrusora de parafuso duplo
S e o T Y N N N T Y Vo L N S

Mobilizagio Mobilizagao
Transporte | Fusdo | do fundido | Transporte | Fusio | do fundido

Figura 5 — llustragdo dos tipos de parafusos para extrusio. !5

Fase liquida
Conversao de pasta “slurry”

Nas metodologias de fase liquida, tem-se, por exemplo, a conversao de pasta. Usada
como método de triagem e de produgio, a técnica € uma abordagem alternativa para
co-formadores que apresentem solubilidade incongruente e o CCF esperado ¢é
termodinamicamente o mais estavel quando existe mais do que um CCF. A metodologia inicia
com a criagao de uma suspensao com os componentes Unicos (APl e COF) em uma pequena
quantidade de solvente que serao submetidos a agitagao e, se aplicavel, calor. Isto ird criar um
sistema suspensao com os componentes Unicos dissolvidos e em suspensao. Os componentes
dissolvidos, apresentam maior liberdade de movimento, ou seja, irao reagir entre si e
precipitar sob a forma de CCF, permitindo dar vez aos componentes (nicos em suspensao
para se dissolverem no pouco solvente e reagirem do mesmo modo até se atingir o equilibrio

do sistema: conversio total ou conversio parcial. '*'¢

Co-cristalizacao por evaporacao

Na co-cristalizagao por evaporagao os elementos sao reunidos num solvente volatil e
submetidos a evaporagao lenta a temperatura ambiente, por forma a que a supersaturagao
seja atingida, e se dé inicio a nucleagao e ao crescimento de redes cristalinas, que darao origem
a cristais de maiores dimensoes. Esta metodologia caracteriza-se como barata, simples, maior
potencial durante o screening, embora seja limitada para a implementagao em transposicao de
escala, e poder levar a obtengao de solvatos e ainda gerar um grande consumo de solventes

organicos. '+
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Co-cristalizacdo por arrefecimento

Outra metodologia de fase liquida é a cristalizagao por arrefecimento que se baseia na
variagdo da temperatura. Em vdrios sistemas solugao verifica-se que o aumento da
temperatura gera o aumento da solubilidade do soluto no solvente. Recorrendo a este facto,
efetuar numa solugao supersaturada, a uma dada temperatura, e proceder a descida da mesma,
permite gerar a formagao de cristais por precipitagao. Esta metodologia permite obter cristais
uniformes com eficiéncia energética. "*

A industria apresenta uma preferéncia maior em utilizar as metodologias de
co-cristalizagdo em fase liquida dado que sao adequadas para escalas industriais e permitem a

utilizagdo das infraestruturas de cristalizagdo de componente Unico pré-existentes. '®
Diagramas ternarios

A utilizagdo de metodologias de co-cristalizagao em fase liquida, que sao dependentes
do solvente e da sua interagdo com as subunidades do futuro CCF, requer a sistematizagao
deste conhecimento e a integragao dos seus dados duma forma mais racional e reprodutivel.
Os diagramas ternarios vieram, desta forma, solucionar esta necessidade de providenciar a
integragao de conhecimentos numa unica representagiao, por exemplo: dedugao das areas
representadas da razao dos componentes para obten¢ao de CCFs puros estaveis, congruéncia

de dissolugio e estequiometria padrio da solugio inicial para obtengio de CCFs. "’

API
Figura 6 — Representacdo de um sistema ternario composto por API, S e COF sob a forma de um diagrama ternario.

O DT, representado na Figura 6, mostra ser uma ferramenta que permite representar
o comportamento de um sistema constituido por 3 compostos a temperatura € pressao
constantes em que cada vértice representa um componente puro do sistema ternario: S
(Solvente), API (Farmaco) e COF (co-formador). Gragas ao DT torna-se possivel descobrir as
condi¢oes de produgao de CCFs recorrendo a baixas quantidades de matérias-primas durante
o seu processo de construgao, e, mais tarde, aplicar o diagrama diretamente na transposi¢ao

de escala com grandes quantidades de matérias-primas de forma a obter sistematicamente
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grandes quantidades de CCFs. Na Figura 7 é possivel visualizar o alcance experimental que os

métodos de obteng¢ao de CCF tém num DT.

s s s s

\*I

APl At APl APl

Figura 7 — Localizagdo dos métodos de obtencgio de co-cristais num diagrama ternario. A — Cocristalizagao por evaporagao
e arrefecimento; B — Convergao de pasta “slurry”’; C — Comoagem com gota de solvente; D — Comoagem seca e extrusao a
quente.

Leitura de um diagrama Ternario
Forma direta

Na forma direta parte-se de um diagrama com uma escala atribuida e faz-se a leitura
direta dos valores seguindo as linhas estabelecidas na area do triangulo. O fundamento da
escala é: No vértice S encontra-se 100% de S e na aresta oposta 0% de S. Assim a medida que
se vai progredindo da aresta para o vértice a % de S vai aumentando como ¢é visivel na Figura

8 diagrama B.

0%
10% — 100%
20% 90% -
30% LN\ e
0% n ANV
50% VARV RV ERN—T
60% sox N/
% PARYERVERVER SR ER——"Y A
80% \ 0% / N/
90% % 0% V4 \
100% \Y 0% N
API\ 0%
A

Figura 8 — Leitura da escala dos constituintes representados nos 3 vértices de um diagrama ternario recorrendo as linhas
de percentagem (%) estabelecidas no diagrama.

Quando se pretende fazer a leitura de um ponto recorre-se as linhas de percentagem

estabelecidas no DT que tornam a leitura simples e direta.

Figura 9 — Leitura de um ponto P recorrendo as linhas de % estabelecidas no diagrama ternario que tornam a leitura simples
e direta.
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Na Figura 9 o Ponto P representa um sistema ternario constituido por 50% de solvente,

20% de farmaco e 30% de co-formador.
Regra da alavanca

Normalmente, a regra da alavanca é usada quando a leitura de um dos pontos da matriz
nao é de leitura direta. Para realizar a leitura do DT da Figura 10 através da regra da alavanca
é tragcado um segmento de reta do vértice de cada composto do sistema ternario até a sua
aresta oposta, passando no ponto P (ponto a descobrir composigao). A % é dada pela distancia
da aresta ao ponto P, a dividir pela distdncia total do vértice ao ponto de cruzamento na aresta

oposta ao vértice, e multiplicado por 100 para se obter uma percentagem.

%S = )f * 100 = 60%
P ZP
% APl =——— * 100 = 20%
N\ APIZ
\\ %COF:L* 100 = 20%
APl COFY

Figura 10 — Leitura da constituicdo do sistema do ponto P de um diagrama ternario recorrendo a regra da alavanca e
respetivos calculos.

Na Figura || estao representados dois diagramas ternarios que exemplificam o que se
pode esperar num caso onde se observa congruéncia na dissolugao entre componentes (B) e
um caso onde nao hd congruéncia na dissolugao entre componentes (A). Os vértices

representam: S (Solvente), APl (Farmaco) e COF (Co-formador).

s

|

1)
N

LRRRNREK

Figura |l — Representagio de exemplos de diagramas de fases ternarios, com formagiao de um composto de adicdo a
temperatura e pressao constante: (A) Incongruente; (B) Congruente. As regides sao representativas de: |, regido insaturada;
2, API + solugdo; 3, co-cristal de API-COF + solugao; 4, COF + solugio; 5, co-cristal de API-COF + API + solugio (saturada
com co-cristal e API); 6, co-cristal de API-COF + COF + solugao (saturada com co-cristal e COF). 20

API

Em (B) os dois pontos da matriz do tridngulo representam os pontos eutéticos
ternarios onde se encontram precipitadas duas fases solidas em equilibrio a uma determinada

temperatura e pressao. O tracejado preto vertical representado faz alusao a uma composicao
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estequiométrica |:1, evidenciando uma caracteristica de um diagrama congruente: a sua
simetria. Ja em (A) a simetria nao se verifica dado que o dominio do CCF se encontrar
inteiramente na metade direita do diagrama, ou seja, a interagao solvente — co-formador

resulta numa maior dissolugao em comparagao com o farmaco.
Métodos de desenvolvimento de um diagrama ternario
Screening

Antes de dar inicio ao processo de investigagdo dos diagramas ternarios que serao a
base para a transposicao de escala da produgao de co-cristais farmacéuticos deve-se proceder
as devidas diligéncias de forma a confirmar a obtencao de um CCF com os componentes
selecionados. Assim sendo, uma das formas mais rapidas, econémicas e simples de rastrear
co-cristais € recorrendo a métodos mecanoquimicos: co-moagem a seco e/ou co-moagem
com gota de solvente. Nesta etapa, a moagem ¢é realizada com diferentes racios molares de
API:COF e servira de base para a representagao do diagrama bindrio que representa o
equilibrio solido-liquido. Apos a validagao positiva da obtengao de co-cristais recorre-se a
execucgao dos métodos experimentais para construgao dos diagramas ternarios de interesse

(ou diagramagao).

Método de equilibrio da suspensdo

API
Figura 12 — A — Esquema de um rascunho de um diagrama terndrio usado na determinagdo do diagrama ternario pelo
meétodo de equilibrio da suspensao com as linhas e pontos azuis a representar os pontos usados para preparagao das amostras

e as linhas e pontos laranja como representagao dos resultados obtidos no final do método. B — Diagrama ternario obtido
de A. 2!

A técnica baseia-se na determinagao da solubilidade e identidade dos componentes sob
as condicoes da matriz do DT de forma a delinear as linhas de solubilidade. *'

Assim sendo, por meio de um DT intacto é tragado um segmento de reta perpendicular
ao eixo de composicao estequiométrica, representado a azul na Figura 12A, que vai ser a linha
de base para selecionar pontos de estudo que determinaram as condigoes de composigao

estequiométrica do estudo (neste caso ira determinar a quantidade de solvente no sistema).

21
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De seguida sao selecionados 9 pontos do segmento de reta tragado que incorporem a
matriz do diagrama e mais dois pontos extra que simultaneamente pertencem ao segmento
de reta e as arestas do diagrama, representado a azul na Figura 12A. *'

Com base nos pontos que determinam as quantidades relativas varidveis das
suspensoes em estudo, inicia-se a preparagao das amostras sob as condigoes de temperatura,
agitacao, e tempo determinado, de forma a atingir o equilibrio termodinamico. Em seguida,
da-se o processo de separagao fisica do da fase solida e liquida através de um filtro de vidro
sinterizado, com posterior analise. A andlise do precipitado sera realizada através de difragao
de raios-X de p6é o que permite a sua identificagcao e a andlise quantitativa do sobrenadante
permite determinar as linhas de solubilidade, representado a laranja na Figura 12A. Através do
esboco obtido na Figura 12A, é possivel construir o DT representado em [2B.
Alternativamente, pode-se determinar as linhas de solubilidade através da preparagao de
amostras idénticas as mencionadas anteriormente e sob as mesmas condi¢coes. Ao contrario
das amostras anteriores, o processo de filtragio é substituido pelo processo de diluigao
gradual com volumes pequenos de solvente (por exemplo 30 pL) com periodicidade suficiente
para garantir a dissolugao do precipitado (por exemplo a cada 30 minutos) até atingir a sua
dissolugao total. A variagao da abordagem é uma forma de evitar processos de separagao e
purificagdo complexos que casos como: farmaco organico e co-formador sal poderiam exigir

para poderem serem quantificados. *'
Via Crystall 6

A técnica baseia-se na compreensiao dos fatores termodinamicos que influenciam a
formagao de CCF, permitindo fazer a triagem de forma sistematica e eficaz. Neste método a
determinagao das solubilidades dos componentes puros é fundamental para fixar as regices
de concentragao para a sintese do CCF de interesse. Para isso sao preparadas algumas
amostras de solvente-APl com diferentes concentragoes de APl e repete-se o mesmo para as
amostras de COF. Estas sao analisadas no Crystall6 num intervalo de temperaturas onde se
possa determinar no aquecimento, através da turbidimetria, as temperaturas de dissolugao
(solugao limpida) e no arrefecimento as temperaturas de precipitagao (solugao turva). Apos o
processamento dos dados obter-se-d um grafico com as representagdes das curvas de
dissolugao e de precipitagdo, bem como, a zona metastavel que fica compreendida entre as

curvas como esta representado na Figura 3.
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Zona instével

Curva de precipitagio

Concentragio

Zona metastavel

Temperatura

Figura 13 — Curva de dissolugio e precipitagio de um API.

Os pontos experimentais obtidos podem ser ajustados pela equagao de van’t Hoff,
Figura 14. Obtém-se, assim, as regressoes lineares que permitem estimar a solubilidade a varias
temperaturas e que servirao de base para a escolha da temperatura de trabalho. Recorrendo
a um segmento de reta que cruza as duas retas ajustadas (APl e COF), como demonstrado na
Figura 14, é possivel selecionar uma temperatura de trabalho adequada que consiga garantir a

solubilizagdo de ambos os compostos no sistema ternario. %%

|/Temperatura

v

In(Concentragio)

Figura 14 — Grafico resultante da regressao linear das curvas de solubilidade de APl e COF. 22

Escolhida a temperatura de trabalho, inicia-se a atribuigao das condigoes
estequiométricas de estudo dos pontos como esta representado na Figura 15. Aqui é tragado
em Yy a solubilidade do APl e em x a solubilidade do COF a temperatura eleita. De seguida,
traga-se uma reta que passe no y € no x marcados anteriormente e segmenta-se em varios

pontos de estudo que irdo traduzir os valores estequiométricos a estudar. %

Concentragio de API

A\ 4

Concentragio de COF

Figura 15 — llustracdo do esbogo usado para a escolha das estequiometrias das amostras a preparar. 22
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Recolhidos os dados experimentais resultantes do estudo destas misturas no
Crystall 6, inicia-se a construgao da Figura 16 que correlaciona Yap=Xap/(XapitXcor) € a
temperatura de solubilizagio sem a presenga do efeito do solvente. Na Figura [6A o
comportamento espectavel (fornecer maior calor para a solubilizagao do precipitado — linha
roxa) é um indicio de que um CCF foi formado. O facto de o CCF apresentar uma maior
estabilidade em comparagao aos seus componentes puros neste sistema, gera menor
solubilidade no solvente e precipita. 2 A linha azul e verde representam o comportamento
de uma mistura eutéctica com abaixamento das temperaturas de solubilizagao, nao havendo a

formagao de co-cristal (linha a roxo) estas duas linhas cruzam-se, como esta retratado na

Figura 16B.

API API

Temperatura de saturagao
Temperatura de saturagao

A B
\ Yan

Figura 16 — A — llustragdo da temperatura de saturagao obtida em funcdo da fragdo Yari ndo considerando o solvente ao
medir os pontos da linha preta da Figura 15 com obtengdo de co-cristal. B — llustragdo da temperatura de saturagiao obtida
em fungdo da fragdo Yari ndo considerando o solvente ao medir os pontos da linha preta da Figura |5 sem obtengao de co-
cristal. 22

Com os dados da Figura 16A e fazendo uso de um ajuste empirico de uma equagao
teodrica de 3 membros que consegue descrever este comportamento descrito no grafico da

Figura 17 é possivel simular o respetivo DT para as diferentes temperaturas. >

s

Concentragio de APl

v

Concentragio de COF API

Figura 17 — llustragdo de um diagrama de fases API-COF a uma dada temperatura e pressao e seu respetivo diagrama
ternario. 22
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Otimiza¢ao de um diagrama
Efeito de solvente

A obtengao de diagramas ternarios congruentes é o ideal dado que permite tornar o
processo de obtengao de CCFs robusta e possivel de realizar em transposicao de escala com
facil reprodugao. A escolha de um solvente é um ponto critico que deve ser muito bem
estudado. O solvente deve ser eleito de acordo com as caracteristicas finais pretendidas como:
dureza do CCF, solvatagao, boa solubilidade dos solutos eleitos e os seus declives, nao degrade
o sistema, o tipo de processo de cristalizagao, operacionalizagao, rendimento, barato,

obtengio de CCF puro, e o menor desperdicio de APl e COF. *
Efeito da mistura de solventes

A escolha de um Unico solvente que relina as condigoes de solubilidade pretendidas
para a co-cristalizagdo nem sempre é possivel e, no sentido de contornar este problema, foi
sugerida a combinagao de solventes.

Com este método é possivel criar um solvente que consiga aproximar os valores de
solubilidade dos componentes do sistema e obter diagramas ternarios menos assimétricos e,
portanto, um processo de co-cristalizagao mais robusto e congruente.

Xiaowei Sun et. al, demonstraram que o ibuprofeno (IBU) e nicotinamida (NCT)
apresentam, dissolvidos tanto na 4gua (7,54 x 10*mol/L e 4,06 mol/L, respetivamente) como
no etanol (2,56 mol/L e 0,80 mol/L, respetivamente), solubilidades bastante incongruentes
sendo a menor diferenca observada no etanol. Todavia, quando dissolvidos na solugao
etanol/agua os valores de solubilidade do IBU (1,76 mol/L) e NCT (2,75 mol/L) ficam bastante
proximos, tornando possivel obter uma redugao na assimetria do DT em comparagiao ao
etanol. De acordo com a Figura 18, este efeito tornou mais ampla a regiao de co-cristalizagao
e a possibilidade de trabalhar com menos quantidade de IBU que é mais caro, reduzindo os
custos elevados para obtengao do mesmo CCF. Porém, este efeito s6 é exequivel em
metodologias onde nao ha necessidade de controlar a composi¢ao dos solventes como por
exemplo: co-cristalizagao por suspensao ou arrefecimento, ou seja, a co-cristalizagdo por

evaporacio ji nio é possivel.
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b ethanol d ethanol/water
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)- 40 %0
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1:

IBU 1:1 NCT IBU 1 NCT

Figura 18 — Diagramas ternarios de Ibuprofeno (IBU) e Nicotinamida (NCT) a 313,15 K que demonstram o efeito da mistura
de solventes(etanol/agua) versus solvente puro (etanol) que torna possivel o aumento da congruéncia do diagrama ternario
com centralizagdo da area 4 que diz respeito ao co-cristal IBU-NCT + solugao. Reproduzido da referéncia 17.

Efeito da temperatura

Além da escolha do COF e solvente mais apropriado para a obtengao de um CCF com
o API de interesse, a temperatura € outra variavel que permite redesenhar o DT, visto que, a
solubilidade também depende da temperatura em que o sistema se encontra. O aumento da
temperatura propoe aumentar a solubilidade dos componentes do sistema, proporcionando,
em muitos casos, um aumento da area insaturada bem como o alargamento bilateral da area
de CCEF. Este efeito é dependente da variagao e comportamento da solubilidade dos solutos
no sistema, se ambos variarem na mesma proporcao o alargamento da area CCF sera

congruente, como esti exemplificado na Figura 19. "

Figura 19 — Efeito do aumento da temperatura no diagrama ternario. A - Diagrama congruente a Temperatura | (T1). B -
Diagrama ternario congruente a Temperatura 2 (T2). Sendo T1 < T2. As regides sao representativas de: |, regido insaturada;
2, API + solugido; 3, co-cristal de API-COF + solugao; 4, COF + solugio; 5, co-cristal de API-COF + API + solugio (saturada
com co-cristal e API); 6, co-cristal de API-COF + COF + solugao (saturada com co-cristal e COF). 17
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Diagramas ternarios presentes na literatura

Foram reunidos na Tabela 2 alguns exemplos publicados na literatura nos dltimos anos.
Esta sumula da desde logo uma ideia de que apenas em 2007 comegam a ser publicados os
primeiros diagramas, altura em que os co-cristais também comegam a ganhar alguma relevancia
na comunidade cientifica em termos de numeros de publicagdes como se apresenta na Figura
I. Entretanto tém surgido mais alguns estudos e sem duvida que muitos mais devem ter sido
realizados pela indlstria e que nao estiao publicados, mas que sao fundamentais para a

produgao em larga escala.

Tabela 2 — Alguns exemplos de diagramas ternarios publicados, com indicagdo do ativo farmacéutico, do co-formador, do
solvente ou mistura de solventes utilizados para a sua construgao e a temperatura a que foi determinado em Kelvin.

Ano Farmaco Co-formador Solvente Temperatura (K) Ref.
2022 | Isonicotinamida Acido benzdico Etanol 298,15 25
2020 | Carbamazepina Nicotinamida Etanol 298,15; 313,15 24
2020 | Carbamazepina Nicotinamida Etanzl/iﬁ\ccoetato 298,15; 313,15 24
Acido p- o : -
2019 |, . . .. Acido glutarico Acetonitrilo 275,15; 293,15; 313,15 26
hidroxibenzoico
2019 Lamotrigina Ftalimida Isobutanol 298,15; 303,15 27
2019 Lamotrigina Ftalimida Proplic.)nato 298,15; 303,15 27
etilico
2019 Ureia Acido succinico Agua 253,15 28
2019 Benzamida Acido benzdico Etanol 298,15 29
2018 Piracetam Cloreto de calcio Agua 298,15 21
Etanol;
2016 Etenzamida Sacarina isopropanol; 298,15; 308,15 30
acetato de
etilo
2015 Cafeina Acido Glutarico Acetonitrilo 298,15; 308,15 31
Etanol; 2-
2015 | Carbamazepina Nicotinamida propanol; 298,15 31
acetato etilico
2015 | (PAcido ) 4 cido mandelico Agua 288,15; 298,15; 308,15 | 31
mandelico
2015 | Carbamazepina Nicotinamida Metanol 278,15; 298,15; 323,15; 31
2015 Ibuprofeno Nicotinamida Etanol 298,15; 313,15 17
2015 Ibuprofeno Nicotinamida Etanol/agua 298,15; 313,15 17
2014 | Adefovir Sacarina Etanol 277; 293; 303; 313 32
dipivoxil
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Adefovir

2014 . Sacarina Isopropanol 277; 293; 303; 313 32
dipivoxil
2014 | Adefovir Sacarina Acetato de 277; 293; 303; 313 32
dipivoxil etila
201 | Oxidode P- | Acetonitrila 293,15 33
trifenilfosfina toluenosulfonamida
2011 .OXi.do d? p- . Diclorometano 293,15 33
trifenilfosfina toluenosulfonamida
2011 Adefovir Sacarina Etanol 255; 277; 290; 303; 318 | 34
dipivoxil
2007 ACi.d? trans- Nicotinamida Metanol 293,15; 323,15 19
cindmico
2007 ACi.d? trans- Nicotinamida Agua 323,15 19
cindmico
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Conclusio

Os co-cristais farmacéuticos tém vindo a provar ser uma boa via alternativa para a
melhoria de algumas propriedades como: a solubilidade, estabilidade, hidratagao,
biodisponibilidade, ponto de fusao, escoamento, compressibilidade, dual drug, fotoestabilidade,
permeabilidade e polimorfismo.

Geetha Bolla et. al. estudou a comparagao de alguns APls na forma de sais e CCFs e
concluiu que em alguns casos o CCF apresentava uma taxa de dissolugao e uma estabilidade
associada maior que o sal correspondente. Desta forma, questiona-se se a formagao de sais
continuara a ser a abordagem tradicional para melhorar a taxa de dissolugao de APl num
futuro préximo ou se a co-cristalizagdo serd a préxima abordagem de primeira linha. ’

Assim sendo, é importante desenvolver métodos de construgao de sistemas ternarios
e métodos de construgao de diagramas ternarios que permitam tornar a produgiao de co-
cristais farmacéuticos em grande escala mais acessivel, racional, robusta, economica e célere.

Os diagramas ternarios (especialmente os congruentes) sao excelentes ferramentas
para a implementagao de produgoes de CCF a escala industrial, dado que, através de pequenas
quantidades de matéria-prima se consegue obter um DT que servira de base para a
transposi¢ao de escala. Através da leitura do DT é possivel reunir as condigoes necessarias
do sistema ternario para produzir CCF em qualquer quantidade de forma sistematica, visto
que, o DT compreende informagoes completas sobre os estados termodinamicamente
estaveis de um sistema e possibilita a preparagao de CCF de maneira mais direcionada.

Com o crescimento do conhecimento tecnoldgico e cientifico, acredita-se que os
métodos de obtencao de co-cristais farmacéuticos serao cada vez mais direcionados e menos
empiricos, tornando possivel impulsionar o investimento na investigagao e a disponibilidade
de medicamentos a base de co-cristais farmacéuticos mais facil e acessivel, cooperando desta
forma para uma expansio do arsenal terapéutico. Ademais, permitira contribuir para o
aumento da vida util do medicamento (maior prazo e estabilidade), promovendo a otimizagao

dos recursos em salde (custo, desperdicio, dosagens).
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