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Resumo

Atualmente com o aumento da esperanga média de vida verifica-se um aumento
acentuado das taxas de incidéncia de cancro em populagdes de todo o mundo. Uma das
terapéuticas mais comuns no tratamento do cancro é a quimioterapia, frequentemente
realizada com recurso a farmacos citostaticos ou citotoxicos por via IV, maioritariamente
acessiveis nos hospitais.

Constata-se que os doentes oncolégicos sofrem e desgostam da terapéutica por via
IV pois causa muitas complicagoes fisicas e traumas psicologicos. Surge a necessidade de
descobrir novos farmacos antineoplasicos orais e/ou desenvolver os que ja sao
administrados por via IV para formulagoes farmacéuticas orais, de modo a satisfazer o
aumento das necessidades dos pacientes com cancro. Além disso, a via oral acrescenta
algumas vantagens que nao seriam possiveis por outras vias de administragao.

A grande parte dos firmacos usados em quimioterapia apresenta uma baixa
solubilidade em agua, resultando numa fraca absorgao e baixa biodisponibilidade oral
limitando a eficacia terapéutica. Pelo que coloca-se a seguinte hipotese em estudo de que os
co-cristais farmacéuticos poderao tornar-se uma alternativa vidvel e potencial na concegao
de farmacos antineoplasicos, para que possam ser administrados por via oral.

Os co-cristais farmacéuticos conseguem melhorar a solubilidade aquosa dos farmacos
e consequentemente podem aumentar a biodisponibilidade. Os co-cristais além de
melhorarem a solubilidade, poderao ser Uteis no tratamento de cancros resistentes, uma vez
que é possivel a obtengao de co-cristais com multiplos fairmacos antineoplasicos.

A obtengao de novos co-cristais é bastante complexa e dificil, mas quando conseguida
apresenta, normalmente, excelentes resultados. Assim sendo, espera-se no futuro um

aumento dos estudos e o desenvolvimento desta area.

Palavras-chaves: Co-cristais farmacéuticos; Cancro; Oncologia; Quimioterapia Oral;

Farmacos Antineoplasicos; Solubilidade.
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Abstract

Today with the average life expectancy increasing, cancer rates increase among
victims worldwide. One of the most common therapies in cancer treatment is
chemotherapy, often performed using intravenous administrations of cytotoxic drugs, mostly
used in hospitals.

It turns out the cancer patients dislike and suffer with the intravenous therapy
because they cause many psychological complications and traumas. There is a need to
discover new antineoplasic drugs and/or develop those already intravenously administered
for pharmaceutical formulations to benefit the increase of needs from patients with cancer.
In addition the oral route adds some advantages that are not possible by other routes.

A large proportion of chemotherapy drugs have low solubility, resulting in low
absorption and low bioavailability, limiting their therapeutic efficacy. Therefore the following
hypothesis is placed in study that farmaceutical co-crystals may turn a viable and potential
creator of antineoplasic drugs so that can be administered orally.

Pharmaceutical co-crystals can improve the solubility of drugs and therefore may
increase bioavailability. Co-crystals, in addition to improving solubility, may be useful in the
treatment of resistant cancers, is possible co-crystals with multiple antineoplasic drugs.

Obtaining new co-crystals is quite complex and difficult, but when achieved usually
yields excellent results. Therefore, an increase in studies and development of this area is

expected in the future.

Keywords: Farmaceutical Co-crystals; Cancer; Oncology; Oral Chemotherapy;

Antineoplasic Drugs; Solubility.

11



| - Introducao

O primeiro co-cristal foi obtido em 1844 pelo quimico alemao Friedrich Wohler,
consistia numa relagao estequiometria de I:| entre a benzoquinona e a hidroquinona, porém
a primeira patente de um co-cristal s6 surge em 1937, e o termo apenas ¢ utilizado pela
primeira vez em 1967 [1].

Os co-cristais segundo Aakeroy e Salmon (2015) s3ao “materiais cristalinos
estruturalmente homogéneos contendo dois ou mais componentes presentes em
quantidades estequiométricas, os componentes sao reagentes moleculares neutros sélidos a
temperatura ambiente” [4]. Ja os co-cristais farmacéuticos contém um (APl) e uma ou mais
moléculas na rede cristalina [2]. Diversos autores e entidades definem-os de maneiras
diversas, nao existindo nenhuma definicao absoluta. A Food and Drug Administration (FDA,
2018) define da seguinte forma os co-cristais farmacéuticos: “siao materiais cristalinos
compostos por duas ou mais moléculas diferentes, tipicamente por o principio ativo
farmacéutico (API) e por os formadores de co-cristais (“co-formadores”), na mesma rede
cristalina” [3]. Outros investigadores, como Almarsson e Zaworotko (2004), definem os co-
cristais farmacéuticos como “um subconjunto de um grupo muito alargado de cristais
multicomponentes que incluem sais, solvatos, clatratos, cristais de inclusao e hidratos” [5].
De todos dentro desse grupo sao os co-cristais que tém mais tendéncia para o design
racional [102].

A definicao de co-cristal nao se limita s6 a dois Unicos componentes pois o co-cristal
podera ser um multicomponente [5], ou seja, significa que um co-cristal podera ter mais que
um principio ativo e/ou mais que um co-formador.

Dentro da rede cristalina dos co-cristais as moléculas estabelecem interagoes
moleculares fracas, mais concretamente por forgas nao-covalentes, tais como ligagoes Van
der Waals, ligagoes hidrogénio, ligagdes T-T1 e ligagoes halogéneo [20]. A interagao mais
comum entre os componentes de um co-cristal é pelas ligagoes de hidrogénio [I] pois sao
altamente direcionais e podem ser moduladas pelo meio envolvente [35]. Os compostos
que tém predisposicao para formar ligagoes hidrogénio entre si terao maior probabilidade de
formar co-cristais.

Os co-formadores de co-cristais sao moléculas que devem ser farmaceuticamente
aceitaveis, nao devem ser toxicos nem provocar efeitos secundarios, nao devendo também
alterar ou interferir com a actividade farmacologica do API [7], tém que ter a capacidade de
permanecerem na forma neutra dentro do co-cristal [8]. Os co-formadores poderao ser

constituidos por APIs, conservantes, excipientes, vitaminas, minerais, aminoacidos,
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biomoléculas, substancias da lista GRAS “substancias reconhecidas como seguras) que sao
geralmente as mais utilizadas na formagao de co-cristais farmacéuticos [3, 8], nutracéuticos
e flavondides [101]. Os polifendis sao muito utilizados como co-formadores devido a sua

facilidade em estabelecer ligagoes hidrogénio com outras moléculas [51].

. + — > ....
Principio ativo Co-formador . .

Co-cristal

Figura | - Um principio ativo e um co-formador estabelecem interacées moleculares fracas formando um co-cristal
farmacéutico. Um co-cristal também pode ser constituido por mais que um principio ativo elou mais que um co-
formador. (Adaptado de [51])

Uma das tarefas mais dificeis e complexas na co-cristalizacdo é a selegao do “co-
formador” e prever como ira interagir com o API [8]. A formagao dos co-cristais pode ser
conseguida através do design racional, sendo importante o estudo dos grupos funcionais do
APl e dos potenciais co-formadores que podem estabelecer interacgoes intermoleculares
[100]. Desta maneira é relevante conhecer bem o co-formador, a sua selegao sera baseada
pelos seguintes fatores: a probabilidade de reconhecimento molecular ao API, o
perfil toxicologico do co-formador e o nimero de aceitadores e dadores capazes de
estabelecer ligagoes hidrogénio [1].

A principal razao pela qual s6 menos de um por cento (1%) das novas entidades
quimicas (NCEs) chegam ao mercado é pelas fracas propriedades biofarmacéuticas [9],
sendo que 40% dessas NCEs que chegaram ao mercado apresentam baixa solubilidade
aquosa assim e 80% das NCEs em pipeline apresentam problemas de solubilidade [90]. A
baixa solubilidade aquosa das moléculas farmacoldgicas € um problema, o maior e mais dificil
de resolver na descoberta e desenvolvimento de um novo farmaco, onde aproximadamente
60 a 70% das novas moléculas pertencem ao sistema de classificagao biofarmacéutica (BCS)
de classe Il ou classe IV [10].

A maior parte dos APIs sao de classe BCS I, apresentam alta permeabilidade e baixa
solubilidade aquosa, enquanto os de classe BCS |V exibem baixa solubilidade aquosa e baixa
permeabilidade [I1]. Moléculas da classe Il e da classe IV apresentam baixa solubilidade
aquosa, o que pode resultar numa ma absor¢ao e, consequentemente, em reduzida
biodisponibilidade, pois uma porgao grande do firmaco nao consegue entrar na corrente
sanguinea [12, 13]. Os farmacos estao limitados na absorg¢ao oral pela sua solubilidade, sendo

que um aumento da solubilidade é diretamente proporcional a um aumento da absorgao oral
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[I'1]. Considera-se que um farmaco apresenta absorgao incompleta quando pertence a classe

BCS Il ou IV e/ou apresenta biodisponibilidade inferior a 85% [20].

Tabela | - Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS) com a percentagem de fdrmacos no mercado
correspondente a cada classe. (Adaptado de [90])

Classe | Classe Il
Solubilidade alta Solubilidade baixa
Permeabilidade alta Permeabilidade alta
35% farmacos no mercado 30% farmacos no mercado
Classe Ill Classe IV
Solubilidade alta Solubilidade baixa
Permeabilidade baixa Permeabilidade baixa
25% farmacos no mercado 10% farmacos no mercado

A solubilidade é um dos parametros mais importantes a ter em conta na pré-
formulacao e desenvolvimento de um novo medicamento [98]. A solubilidade influencia
diretamente a biodisponibilidade, pois um farmaco com solubilidade <0,I mg/ml a pH |-7 é
um farmaco com biodisponibilidade limitada [60].

Os co-cristais conseguem melhorar as propriedades fisico-quimicas e
biofarmacéuticas dos APls, como por exemplo, a taxa de dissolugido, a solubilidade, a
biodisponibilidade, o ponto de fusao, a compressibilidade, a densidade, a higroscopicidade e a
friabilidade [10, 13], sem ocorrer modificagoes covalentes nas moléculas [10]. As principais
modificagoes dos co-cristais sao ao nivel da solubilidade, dissolugao e biodisponibilidade [13,
[01], a grande vantagem reside no facto de nao alterarem a actividade farmacologica e nao
afetarem as propriedades intrinsecas dos APIs [7].

Além dos co-cristais, as substancias amorfas, sais, solvatos, hidratos e polimorfos
podem ser usados para melhorar a solubilidade [7]. Em comparagao as substancias amorfas,
os co-cristais sao preferiveis de um ponto de vista regulamentar e de produgao face a
elevada pureza, reprodutibilidade, estabilidade [1 1] e facilidade em isolar [13].

Tem-se demonstrado que os co-cristais sao uma potencial alternativa as formulagoes
farmacéuticas convencionais pouco sollUveis, uma vez que aumentam expressivamente a
solubilidade aquosa de farmacos pouco solluveis em agua [I2] e conseguem também o
aumento da taxa de dissolugao [13]. Um co-cristal sera tanto mais solivel quanto mais alta

for a solubilidade dos seus co-formadores [I]. Porém a formagao do co-cristal nem sempre
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é sinénimo de aumento de solubilidade [7] nem de aumento da taxa de dissolugao. Por
vezes, ocorre uma diminuigao da solubilidade, o que em certos casos podera ser vantajosa.

O mecanismo subjacente ao aumento da solubilidade por parte dos co-cristais deve-
se a forca da rede cristalina e a solvatagao dos componentes, parametros fundamentais na
determinagao da solubilidade [I01]. Para entender o aumento da solubilidade é necessario
introduzir os conceitos “spring and parachute effect” [I11]. “Spring effect” é a solubilizagao
repentina do APl no meio, conduzindo a um pico de concentragio maximo em pouco
tempo, superior a sua concentragao no estado de equilibrio [I 1], enquanto “parachute effect”
corresponde a descida constante da concentragao do co-cristal no meio [12]. David Good e
Rodriguez-Hornedo (2010) explicam que através dos valores das constantes eutéticas dos
co-cristais (Keu) é possivel prever a sua solubilidade [I4]. Os pontos eutéticos sao
indicadores criticos da solubilidade dos co-cristais [101].

A solubilidade de um co-cristal sera influenciada pela concentragio dos seus co-
formadores, as interagoes intermoleculares estabelecidas e a relagao estequiométrica dos
componentes do co-cristal [I2]. Um co-cristal com menor ndmero de moles do
componente mais soluvel tera um menor aumento da solubilidade em comparagao com o
farmaco puro [12], a solubilidade de um co-cristal 2:1 nao serd a mesma de um co-cristal 1:1
e, vice-versa.

Como os estudos de biodisponibilidade in vivo de fairmacos co-cristais sao ainda
muitos reduzidos [100], sera de presumir que, para os co-cristais de farmacos
antineoplasicos, estes sejam ainda inexistentes.

Para o fabrico de co-cristais farmacéuticos existem varios processos, o mais simples e
obvio consiste, a escala laboratorial, na cristalizacio do APl na presenga do co-formador
através da evaporaciao do solvente [7]. Este método entra na categoria das cristalizagoes
baseadas em solvente, compostas também por adicao de anti-solvente, co-cristalizagao ativa
e slurring [1]. A evaporagao do solvente consiste na dissolugao dos constituintes dos co-
cristais num solvente, na relacio estequiométrica apropriada, e posterior evaporagao do
solvente [101]. Para a produgao de co-cristais de maneira mais eficiente e em grande escala,
existe outra classe designada por métodos soélidos, constituida por métodos de moagem, na
auséncia de solvente denominado por moagem pura [101] ou por moagem em estado sélido
[7, 15], e na presenga de pequena quantidade de liquido designada por moagem assistida por
liquido (LAG) [101], que segundo Steed (2013) provou ser o melhor método para a

formagao de co-cristais [7, 99]. Existem outros métodos como a cristalizagao por fusao [7,
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101], a tecnologia de fluidos supercriticos [61, 100, 101], cristalizagao assistida por ultrassom
[100] e técnica eletrospray [61].

A andlise estrutural e das propriedades fisico-quimicas de co-cristais podem ser
efetuadas recorrendo aos seguintes métodos: difragio de raios-X de pé (PXRD), que
fornecem informagao estrutural dos co-cristais [60]; difracao de raios-X de mono-cristal
(SCXRD), que faz uma caracterizagao estrutural do co-cristal e representa-o a 3D [7];
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (SNMR) [I3]; espectroscopia de
infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), que é uma técnica nao destrutiva que
deteta vibragoes estruturais indicando se houve estabelecimento de ligagoes nao covalentes
[60] e alteragbes na conformagio da molécula em comparagio com a pura [I2];
espectroscopia de Raman, deteta mudancas vibracionais [12]; espectroscopia electrénica de
varrimento; calorimetria diferencial de varrimento (DSC), que faz um screening rapido da
formacao do co-cristal [60] e permite a construgao de diagramas de fase [I];
termogravimetria (TGA) [100]; entre outros. E impossivel através de um unico sé método
comprovar a formagao dos co-cristais, € necessario a combinagao de varios métodos [60].

O co-cristal farmacéutico também podera ser constituido por duas moléculas com
propriedades farmacolodgicas, sendo um co-cristal farmaco-farmaco [16], denominado por
co-cristal bindrio, e por um farmaco e um nutracéutico, co-cristal farmaco-nutracéutico,
[51], apresentando estes muitos beneficios adicionais. Tem havido um aumento crescente da
formulacao de medicamentos com varios farmacos. As razoes para o desenvolvimento de
co-cristais multi-farmacos sao inUmeras: a realizagao de terapias combinadas (por exemplo a
associagao entre anti-hipertensores), o aumento sinérgico da a¢ao dos farmacos (por
exemplo entre anticonvulsionantes, anti-hipertensores com antidislipidémicos), a prevencao
da resisténcia a multiplos firmacos (por exemplo entre antibidticos, antivirais e
antineoplasicos) [16] e a reducao dos custos monetarios [51]. A tendéncia crescente dos co-
cristais multi-farmacos deve-se a sua utilidade no tratamento de doengas como o VIH, o
cancro e a diabetes, é possivel atingir diferentes recetores para uma resposta farmacologica
eficaz, assim como os custos de producao destes medicamentos ao longo do tempo tém
sido cada vez mais reduzidos [17]. Além disso, apresentam vantagens mais especificas como:
a redugcao da dose dos medicamentos; capacidade de combinar diferentes perfis
farmacocinéticos e efeitos secundarios num unico comprimido; os co-cristais sao protegidos
por patente, podendo prolongar a exclusividade dos APIs das empresas farmacéuticas [88].
Do ponto de vista regulamentar, um co-cristal composto por varios APIs é classificado como

um produto de combinagao de dose fixa e nao um novo API [3].
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Porém os co-cristais de multi-farmacos apresentam como grande desvantagem: a
conciliagao das diferentes doses usadas na terapéutica com a estequiometria dos principios
ativos e dos “co-formadores”, pois grande parte dos co-cristais apresenta uma relagao
estequiométrica de |:| [88], e a dificuldade de quando surge um efeito secundario descobrir

qual a molécula responsavel [53].

Ligagdes fracas

)
SECROT

Co-cristal farmaco-farmaco

Combinagao farmaco-farmaco

Figura 2 - Diferenca entre um co-cristal fdrmaco-farmaco e uma combinagdo convencional farmaco-farmaco (Adaptado
de [99]).

2 - Breves notas sobre o Cancro

2.1 - Cancro

O cancro corresponde ao crescimento descontrolado de células e a disseminagao
destas num organismo [18]. Desenvolve-se quando o organismo perde o auto-controlo da
multiplicagdo e do crescimento celular, as células nao morrem e crescem
descontroladamente levando a formagao do tumor [I8]. Estas células tém a habilidade de
invadir e destruir os tecidos circundantes, podendo também libertar-se do tumor original
entrando no sistema linfatico e/ou na circulagao sanguinea, produzindo novas lesoes
tumorais noutras partes do corpo, designadas de metastases [19]. O crescimento anormal
das células podera afetar qualquer parte do organismo. Muitos tipos de cancro podem ser
prevenidos, evitando a exposigao a fatores comuns de risco, como por exemplo o fumo do
tabaco, a melhoria de habitos de vida pouco saudaveis, o meio-ambiente e a alimentagao
[20].

O cancro pode ser tratado por cirurgia, radioterapia ou quimioterapia, especialmente
se forem detetados precocemente [20]. Além destes tratamentos existem outros, como por
exemplo: a imunoterapia, a terapia direcionada, a hormonoterapia e o transplante de células

estaminais [21]. A descoberta de novos farmacos e tratamentos contra o cancro tem ganho
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destaque nas investigagoes das Ultimas décadas [90]. Espera-se que o mercado dos farmacos
oncologicos atinja até 2022 o valor de 200 bilices de délares em todo o mundo [109].

O cancro é a segunda causa de morte em todo o mundo e segundo as previsoes da
Organizagao Mundial de Saude (OMS) em 2018 houve 18 078 957 novos casos de cancro e
9 555 927 mortes devidas ao cancro [22]. Estima-se que o numero de novos casos de
cancro por ano atinja 23,6 milhdes de casos em 2030 [22]. O cancro ¢ definido como a
doenga do futuro [23], e também do presente, devido ao aumento da sua incidéncia na
populacao ao longo do tempo, resultante de circunstancias como o aumento de esperanga
média de vida, alteragoes dos estilos de vida e aumento de poluentes carcinogéneos.

Os cancros mais prevalentes em 2018 foram: o cancro do pulmao, o cancro da
mama, o cancro coldén-rectal, o cancro da prostata, o cancro da pele (sem melanoma) e o
cancro do estomago [24]. Os que causaram mais mortes em 2018 foram: o cancro do
pulmao, o cancro da mama, o cancro colon-rectal, o cancro do estomago e o cancro do
figado [24]. Nos paises desenvolvidos os cancros que mais matam sao o cancro do pulmao,
no caso dos homens, e o cancro da mama, nas mulheres [24]. Nos paises em vias de
desenvolvimento o tipo de cancro mais prevalente depende de varios fatores, como a

genética, e dos riscos subjacentes predominantes [24].

2.2 - Quimioterapia

Segundo a Sociedade de Pneumologia Portuguesa (2006), a quimioterapia “é o
tratamento com medicamentos antineoplasicos, que destroem as células malignas, impedindo
o seu crescimento ou a sua multiplicagao, e que atuam em um ou mais pontos do seu ciclo
de vida” [25]. Estes medicamentos antineoplasicos sao farmacos que interferem na divisao e
na proliferacao celular das células tumorais, nomeadamente na sintese de acido
desoxirribonucleico (ADN) e/ou na mitose [6].

Os principais objetivos da quimioterapia sao: “a cura, o controlo e a paliagao” [26] da
massa tumoral, biologicamente pretende-se a destruicao das células tumorais, impedir a
proliferagao e a metastizagao. A quimioterapia é preferida a cirurgia e a radioterapia pois
consegue combater os cancros localizados e metastaticos, também consegue eliminar as
células tumorais microscopicas que poderiam originar metastases, que o cirurgiao nao
consegue ver e/ou remover durante o processo cirurgico [90].

A quimioterapia é maioritariamente realizada em meios hospitalares, na forma de
internamento ou ambulatorio, ou podera ser realizado em domicilio, em algumas situagoes

especificas [19]. A escolha de onde é efetuada depende do esquema de tratamento, do
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estado do doente e do tipo de tumor. A quimioterapia pode ser realizada recorrendo as
seguintes vias de administragao: oral, endovenosa, subcutanea, intramuscular, intracavitaria
[19], intraperitoneal e intratecal [6].

As principais limitagdes da quimioterapia sio a elevada toxicidade dos farmacos
administrados, a ocorréncia de possiveis resisténcias das células tumorais aos farmacos e os
imensos efeitos secundarios provocados ao organismo [19]. Os efeitos secundarios que
podem aparecer com mais frequéncia sao: anemia, perda de apetite, fadiga, alopécia, infegoes
e neutropenia, neurotoxicidade, nduseas e voémitos, dor, problemas de sono,
trombocitopenia, mucosites, diarreia, obstipacao, alteragoes do paladar e olfacto, dispneia,
petéquias, equimoses, hematdria, leucopenia, pancitopenia, estomatites, gastrites, entre
outros. [6, 19, 21] Estes efeitos secundarios dependem de varios fatores, nomeadamente, do
tipo de farmaco e do regime terapéutico, variando a sua presenga e frequéncia consoante a
genética dos doentes.

De acordo com o Prontuario Terapéutico Portugués (201 1), existem trés subgrupos
pertencentes ao grupo farmacoterapéutico dos medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores que sao: farmacos “citotéxicos, hormonas e anti-hormonas e farmacos
imunomoduladores” [28] definindo que os farmacos citotoxicos ou citostaticos, podem
também ser denominados antineoplasicos ou anticancerigenos, e que “sao utilizados no
tratamento de neoplasias malignas quando a cirurgia ou a radioterapia nao sao possiveis ou
mostraram-se ineficazes, ou ainda como adjuvantes da cirurgia ou da radioterapia como

I”

tratamento inicial” [28]. Porém, farmacos citotéxicos e citostaticos diferem na sua definicao
e nas suas fun¢oes. Os citostdticos param o ciclo de divisao das células tumorais, enquanto
os citotoxicos induzem toxicidade nas células tumorais provocando a sua morte [6].
Os farmacos citotoxicos normalmente sao classificados de acordo com o seu mecanismo
de agao, existindo as seguintes subclasses de farmacos:
e Agentes alquilantes como busulfano, ciclofosfamida, clorambucilo, estramustina,
cisplatina e carboplatina [6, 28, 29];
e Antimetabolitos:
e Andlogos do acido folico como o metotrexato [28];
e Andlogos de purina como a 6-mercaptopurina (6-MP) [28];
e Anilogos da pirimidina como o 5-fluorouracilo (5-FU) [28].
e Citotdxicos que intercalam-se no ADN, a maioria sao antibiéticos antitumorais como

doxorrubicina, daunorrubicina e epirrubicina [6, 28, 29];

e Inibidores da topoisomerase | como irinotecano e topotecano [6, 28];
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¢ Inibidores da topoisomerase Il como etoposido e teniposido [6, 28];
e Inibidores dos microtubulos como alcaldides da Vinca, pactitaxel, docetaxel e
eribulina [6, 28, 29];

e Inibidores das tirocinases como imatinib, lapatinib, gefitinib e erlonitib [28].

2.3 - Administracdao de Farmacos Antineoplasicos

Uma revisao sistematica realizada, afirma que os pacientes a realizar quimioterapia
preferem a via oral face a via IV [87]. O desenvolvimento de farmacos antineoplasicos por
via oral esta a tornar-se cada vez mais comum [30], apesar de o tratamento oral nao estar
disponivel em todos os tipos de cancro e/ou para todos os pacientes.

Em 2003 apenas 5% dos farmacos antineoplasicos estavam disponiveis em
formulagoes orais [31]. Espera-se que num futuro préximo ocorra um incremento do
numero de farmacos citotoxicos que possam ser administrados por vial oral, para que possa
ocorrer uma troca gradual e racional da via de administracao convencional (IV) para a via
oral.

A administracao de farmacos antineoplasicos mais comum é por via endovenosa
devido a rapida agao terapéutica, pois € a via mais rapida de administragao com uma
biodisponibilidade de aproximadamente 100% [32]. Esta via de administracio obriga a
hospitalizagoes frequentes, sendo muitas vezes necessario realizar visitas longas a um
hospital central longe do local de residéncia [90].

Na maior parte dos casos, a administragao oral podera ser a via preferivel ou
alternativa a via IV, uma vez que apresenta inUmeras vantagens para os pacientes. No
entanto, uma das limitagdes para que nao aconteca frequentemente, deve-se a baixa
solubilidade aquosa dos farmacos antineoplasicos [32], que conduz a uma baixa
biodisponibilidade, ou seja, a absorgao do API pelo organismo é baixa, o que se traduz numa
reduzida eficacia da terapéutica, devido as baixas concentra¢oes de firmaco na corrente
sanguinea.

A administraciao oral de APIs antineoplasicos ¢ um desafio devido as suas
propriedades fisicas e quimicas e as barreiras fisiologicas existentes [8]. A maior parte dos
farmacos antineoplasicos orais sao fracamente sollveis em agua, cerca de 90% pertencem a
classe BCS Il e IV [20]. A baixa solubilidade dos farmacos oncolégicos requerem um
aumento das doses administradas, como consequéncia ocorre um aumento dos efeitos
secundarios. A solugao passa por aumentar a solubilidade através de diversas estratégias,

como a formulacao de co-cristais.
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A via oral apresenta as seguintes vantagens face a via IV:

e Eliminagao do stress e do desconforto associados aos tratamentos por via |V, a toma de
medicamentos por via oral torna o tratamento muito menos invasivo e doloroso [90];

e Permite uma maior flexibilidade do que os tratamentos intravenosos, uma vez que os
pacientes podem tomar a medicagao em casa (em domicilio) [20, 30, 90], provoca um
efeito emocional positivo, uma vez que os doentes podem estar em casa e mantém a sua
autonomia no dia-a-dia;

e A administracao oral é mais econdmica e as formulagdes farmacéuticas orais sao mais
faceis de transportar e armazenar [90];

e Pode diminuir o esfor¢o econdmico dos hospitais pois deixa de ser necessario haver
tantos técnicos especializados para efetuarem as administragoes IVs dos farmacos e a
preparagao das mesmas [90];

e Os farmacos orais melhoram a qualidade de vida, principalmente em doentes com
cancros incuraveis, quando a eficacia e os efeitos secundarios sao semelhantes tanto por
via oral como por via IV [30];

e Evita-se os problemas de colocagao do cateter e do acesso as veias, eliminando a dor e o
desconforto, as reagdoes ao longo do trajeto da veia e as reagdes locais imediatas,
resultantes de certos farmacos quando administrados por via IV [90];

e Eviccao do extravasamento de medicamentos para o espago extravascular que provocam
necrose local [90];

e A administragao oral evita tromboembolismos e infegoes, resultantes dos tempos
prolongados da administragao IV [20, 30];

e Permite que o doente lide mentalmente melhor com a doenga [30];

e Possibilita que a quimioterapia seja realizada em horarios continuos, o que é impossivel
por a via |V devido a elevada toxicidade dos citotéxicos. Na via IV é administrado a dose
maxima tolerada do citotéxico para matar as células cancerigenas num curto periodo de
tempo, nao havendo durante algumas semanas administracoes. Por outro lado os
excipientes usados nas formulagoes IV podem contribuir para provocar toxicidade [20,
30];

e Mantém a concentragao do farmaco constante nas células tumorais, por longos periodos
[20].

A via oral apresenta também limitagoes e desvantagens, assim como a via IV mostra
vantagens. A escolha da via de administracao depende do tipo de cancro, do plano

terapéutico, da pessoa em causa e do tipo de farmaco.
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No entanto, existem inumeros desafios e preocupagdes quanto a quimioterapia oral
como:

e A adesio do paciente ao tratamento, a monitorizagao/avaliagio da terapéutica e
detecao de efeitos secundarios/reagoes adversas [31];

e A variabilidade na absor¢ao dos farmacos e conciliagao do regime terapéutico [34];

e A responsabilidade da toma dos medicamentos passa a ser do paciente, dos seus
cuidadores e/ou dos seus familiares, o hospital deixa de ser responsavel [31];

e Percecao, por parte dos doentes, os profissionais de salde e as empresas
farmacéuticas, que a quimioterapia oral é menos eficaz que a IV [87]. Podera haver a
suposi¢ao que farmacos injetados por via IV sejam sempre a melhor opgao;

e Interagoes do medicamento com outros medicamentos e com alimentos [34];

e A educagiao do doente é fundamental, dos seus cuidadores e dos profissionais de
salde, o farmacéutico podera aqui ter um papel importante no aconselhamento
farmacéutico e na dispensa de medicamentos antineoplasicos orais na farmacia [31];

e Os novos medicamentos antineoplasicos orais tém visto, por parte das autoridades
regulamentares, a restricdo das suas indicagOes terapéuticas para o uso pretendido
[87];

e A maior parte dos novos medicamentos antineoplasicos orais sao novas formulagoes
farmacéuticas de farmacos ja existentes, sendo considerados genéricos de baixo
preco, para as empresas farmacéuticas nao tém relevancia nas vendas [31].

Em 2013, Bedell acreditava que os novos agentes antineoplasicos orais poderiam
apresentar poucos efeitos secundarios e toxicos, podendo ser utilizados para administragoes
de longo prazo [31] e de acordo com Mazzaferro et al. (2013) “a maioria dos farmacos
antineoplasicos orais nao baseia-se em novas moléculas, mas sim em novas formulagoes dos
farmacos ja utilizados para administragao IV’ [87], por isso sera de presumir que os
farmacos antineoplasicos ja utilizados por via IV possam ser convertidos em farmacos orais,
por exemplo, através da descoberta de co-cristais desses APIs.

No entanto, é necessario frisar que os farmacos antineoplasicos apresentam margens
terapéuticas estreitas e curvas dose-resposta elevadas [20], logo quando ocorre o
desenvolvimento de formulagoes farmacéuticas € fundamental que estes tenham uma
absorgao bastante completa e estavel.

Associado a isto, a administragao de farmacos antineoplasicos nao é so influenciada
por limitagoes a nivel farmacéutico como a solubilidade, a dissolugao, a permeabilidade e a

biodisponibilidade, existem varias outras barreiras, como por exemplo, limitagoes endogenas
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fisiologicas e dos pacientes [108], as quais é necessario ter em atengao aquando da
formulacao. Estes obstaculos podem ser varios, os mais comuns sao: inativagao intracelular
do farmaco por enzimas metabolizadoras; o genotipo dos pacientes; transportadores de
proteinas e de efluxo dos farmacos, alguns sao responsaveis pelas resisténcias aos farmacos
antineoplasicos administrados oralmente como a glicoproteina P que aparece nos tumores e
eliminam farmacos como inibidores das tirosinacinases (erlonitib e gefitinib), paclitaxel,
etoposido, doxorrubicina e irinotecano [l108]; heterogeneidade das células tumorais;
problemas de estabilidade e de toxicidade dos farmacos; condigoes e variabilidade do trato
gastrointestinal [87]; efeito da alimentagao e de bebidas [20]. A formulagao de fairmacos
antineoplasicos é uma verdadeira dor de cabeca pois é necessirio ter em conta uma

infinidade de fatores.

3 - Co-cristais de farmacos antineoplasicos

Em seguida estao presentes alguns farmacos com propriedades antineoplasicos que
devido as suas propriedades fisico-quimicas, fraca solubilidade e/ou fraca permeabilidade,
tentou-se a pré-formulagao destes em co-cristais com vista a melhorar as suas fraquezas.
Realizou-se uma pesquisa na “Cambridge Structural Database” (CSD) de forma a averiguar
se os co-cristais estao depositados. A CSD é um repositério de estruturas cristalinas de
moléculas.

No fim da obtengao de um co-cristal é necessario realizar varios testes para avaliar as
seguintes  propriedades: moleculares (cristalinidade, polimorfismo, permeabilidade,
solubilidade, etc.); biofarmacéuticas (farmacocinética, biodisponibilidade, farmacodinamia e
estudos toxicoldgicos); intrinsecas (dissolugao, higroscopicidade, estabilidade) [88]. Os

exemplos a seguir enumerados focam-se somente nos testes de solubilidade e/ou dissolugao.

3.1 - Curcumina

A curcumina (Figura 3) é um composto fenodlico natural, o principal componente
presente no rizoma da planta Curcuma longa [27]. Os seus efeitos foram estudados em
multiplos alvos com eficacia clinica e terapéutica comprovada em varias doengas como a
SIDA, a malaria, a doenca de alzheimer, o cancro, a inflamagao e no tratamento do mieloma
multiplo humano [37], tem propriedades anti-oxidantes, antimicrobianas e anti-inflamatorias
[38], resumidamente é dos compostos com propriedades imunomoduladores mais bem

estudadas [71].
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Por enquanto, nao é um farmaco terapéutico aprovado devido a sua fraca
solubilidade aquosa [101], que resulta numa baixa absorcao oral e, consequentemente, numa
baixa biodisponibilidade, que diminui o efeito terapéutico pretendido. A curcumina esta

classificada como farmaco da classe IV da BCS [38].
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Figura 3 - Estrutura molecular da curcumina (Adaptado de [27]).

Chow et al. (2014) criaram um co-cristal de curcumina com floroglucinol na relagao
estequiométrica de I:I, porém o co-cristal nao apresentou melhorias nas taxas de
dissolugao, embora o floroglucinol seja muito soltivel em 4gua [33]. Esta é a prova sustentada
que os co-cristais também podem diminuir a taxa de dissolugao, porém é menos comum.
Este co-cristal foi produzido por evaporacao do solvente [33].

Sathisaran e Dalvi (2017) produziram outros co-cristais com melhores taxas de
dissolugao nomeadamente curcumina com hidroxiquinol (1:1 e 1:2) [12, 107]. O co-cristal na
proporgao estequiométrica de 1:2 aumentou mais a dissolugao em comparagao com o co-
cristal I:] e a curcumina pura. [107]

Sahphui et al. (2011) obtiveram co-cristais de curcumina com resorcinol (1:1) e de
curcumina com pirogalhol (1:1), que apresentaram respetivamente cinco e doze vezes maior
taxas de dissolugdo que a curcumina pura [l2, 52], sendo estes obtidos por moagem
assistida por liquido (LAG) [52]. O co-cristal de curcumina com pirogalhol tem um interesse
adicional pois o pirogalhol apresenta atividade antineoplasica [70], podera ser util na
potenciagao da terapéutica devido a associagao de dois compostos que poderao ter o
mesmo efeito terapéutico, sendo um co-cristal farmaco-farmaco.

Wong et al. (2018) obtiveram uma série de co-cristais de curcumina com: catecol
(I:1), resorcinol (1:1), hidroquinona (I:I), pirogalhol (I:I) e hidroxiquinol (I:I), através do
processo de evaporagao do solvente [69]. Porém, sé o co-cristal curcumina com
hidroxiquinol (I:1) teve um aumento acentuado da taxa de dissolugdo em comparagao com a
curcumina pura, todos os outros co-cristais obtiveram valores inferiores, segundo Wong

(2018) é o co-cristal que tem mais hipoteses de vir a ser desenvolvido no futuro [69].
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Os compostos fendlicos, alguns anteriormente enumerados, sao utilizados muitas
vezes como co-formadores da curcumina pois apresentam efeitos sinérgicos que potenciam
a atividade antineoplasica da curcumina [69].

Segundo Sanphui (2018), outros co-formadores podem ser utilizados para criar co-
cristais com a curcumina nomeadamente: metil-parabeno (1:1) [27], pode ser util a formagao
de um co-cristal com um conservante; 4,4-bipiridina N, N'-diéxido (l:1) [27, 73]; 2-
aminobenzimidazol (1:1) [27, 71]; nicotinamida (1:1); isonicotinamida (1:1 e 1:2) [27, 72];
piperazina (l:1 e 2:1) [27, 72] e piperidina (l:1) [27, 72], assim como alguns farmacos
conseguem criar co-cristais com a curcumina, como por exemplo os anti-inflamatérios
naproxeno (I:1) e ibuprofeno (1:1). [27, 72]

Existe uma patente aprovada dos co-cristais de curcumina com 2-aminobenzimidazol
com indicagao antineoplasica e antiviral contra o HSV-I [71]. Foi demonstrado que o co-

cristal curcumina com 2-aminobenzimidazol apresentou efeitos antineoplasicos superiores

[27].

3.2 - 5-Fluorouracilo, 5-Fluorocitosina e Tegafur

O 5-Fluorouracilo (5-FU) (Figura 4) é um farmaco antineoplasico do grupo
antimetabolito, andlogo da pirimidina [42]. O mecanismo de agao nao esta totalmente
esclarecido, mas sabe-se que impede a sintese de ADN através da inibicao da sintese do
timidilato sintetase, que é essencial para a formagao do ADN [39]. Segundo a FDA, tem
como principal indicagdo para o tratamento do cancro do célon e do reto, o
adenocarcinoma da mama, o cancro gastrico e pancreatico [40], em Portugal é utilizado
como adjuvante no tratamento do cancro gastrintestinal e da mama [28], podera também
ser usado no cancro da pele [43]. E frequentemente administrado por injecio, uma vez que
apenas uma pequena percentagem € absorvida quando administrada por via oral [8], apesar
disto € um farmaco da classe BCS Il [41]. A baixa permeabilidade pode influenciar a

absor¢ao do farmaco [98]

O

Figura 4 - Estrutura molecular do 5-Fluorouracilo (Adaptado de [9]).
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O 5-FU podera formar ligagoes de hidrogénio através dos dois aceitadores (C=0O) e
dois dadores (N-H) existentes na sua estrutura molecular.

Num estudo realizado com o intuito de melhorar a permeabilidade do 5-FU obteve-
se trés co-cristais com os seguintes co-formadores: acido 3-hidroxibenzoico (1:1), acido 4-
aminobenzoico (l:1) e acido cinamico (l:1) [42]. Foram produzidos por o processo de
moagem assistida por liquido [42]. Todos os co-cristais mostraram um aumento da
permeabilidade, sendo o co-cristal 5-FU com dcido cinamico (1:1) o que aumentou mais a
permeabilidade em comparagao com o 5-FU puro [42].

Mais tarde Kumar et al. (2018) obtiveram um co-cristal de 5-FU com a hidroquinona
numa relagao estequiométrica de |:l, foram preparados através do método de moagem
assistida por liquido [43]. Nao foram realizados estudos de dissolucao, apenas constataram
que houve um aumento da permeabilidade com o co-cristal [43].

Ao longo do tempo, outros investigadores demonstraram a formagao de co-cristais
de 5-FU com diferentes co-formadores, tais como: citosina (I:1) [80], |-metilcitosina (1:1)
[81], teofilina (1:2) [82], ureia (1:1) [83], tioureia (1:1) [83], 2,2"-bipiridina (1:1) [83] e 4,4'-
bipiridina (1:1) [83].

Delori et al. (2013) obtiveram co-cristais de 5-FU com acridina (2:1 e 1:1), fenazina
(2:1) e 4,4-bispiridileteno (1:1), podendo estes apresentar melhores perfis de dissolugao que
o 5-FU puro [74].

Como a administragao oral do 5-FU apresenta baixa biodisponibilidade impulsionou-
se a criagao da 5-fluorocitosina (5-FC) (Figura 5), um pro-farmaco antineoplasico do 5-FU
[34]. Inicialmente muito utilizado como antifingico, o seu mecanismo de acao consiste na
conversao dentro das células no composto ativo 5-FU [45]. Esta indicado para o tratamento
do cancro do célon, do pancreas e da mama [45].

E um firmaco da classe BCS |, apresenta uma elevada absorgao oral mas diversos

problemas fisico-quimicos impedem a sua aplicagao em formas farmacéuticas solidas [44].
NH>
~N

H

Figura 5 - Estrutura molecular da 5-Fluorocitosina (Adaptado de [9]).
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Num estudo realizado por Cecilia da Silva et al. (2014) ocorreu a criagao de 6 co-
cristais de 5-FC através do processo de evaporagao do solvente [8]. Os co-formadores
utilizados foram: o acido malico (l:1), acido adipico (l:1), acido tereftalico (l:1), acido
succinico (l:1) e acido benzdico (I:1), todos numa relagao equimolar, também foi criado um
co-cristal multi-APl de 5-FC com 5-FU numa relagao estequiometria de I:1 [8]. Apresenta
como grande vantagem a potenciagao conjunta do efeito terapéutico, devido a conversao da
5-FC em 5-FU, uma vez que os dois APIs tém propriedades antineoplasicas.

Outro pro-farmaco do 5-FU é o Tegafur (Figura 6), um medicamento antineoplasico
aprovado [46]. Podera ser usado no tratamento do cancro colon-rectal, do cancro da mama,
do cancro gastrointestinal, do cancro pancreitico, do cancro da cabeca e do pescoco [47]. E
um farmaco da classe | [20] e apresenta a vantagem de poder ser administrado por via oral,
com menores efeitos secundarios que a administragao por via IV do 5-FU [49]. Existem
também combinagoes do tegafur como por exemplo: tegafur-uracilo (4:1); tegafur-gimeracil-

oteracil com a designacio de Teysuno® [48].

Figura 6 - Estrutura molecular do tegafur (Adaptado de [50]).

Porém, o tegafur apresenta algumas propriedades problematicas que condicionam a
sua solubilidade como uma absor¢ao oral variavel e um tempo de meia-vida curto [50].

De maneira a contornar estes problemas Srinivasulu Aitipamula et al. (2014) criaram
cinco co-cristais de tegafur com os seguintes co-formadores: a nicotinamida (l:1), a
isonicotinamida (I:1), o acido 4-hidroxibenzdico (I:1), o pirogalhol (I:1) e, por fim, um co-
cristal mono-hidratado com a teofilina (l:1) [50]. Foram preparados por evaporagao do
solvente e por moagem em estado sélido [50]. Os co-cristais de tegafur com a nicotinamida,
a isonicotinamida e o pirogalhol demonstraram um aumento da solubilidade e dos perfis de
dissolu¢do em comparagao ao tegafur puro, enquanto os co-cristais de tegafur com o acido

4-hidroxibenzoico e a teofilina apresentaram uma diminuigao da solubilidade [50].
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Por observagao da estrutura molecular do 5-FU, da 5-FC e do tegafur é possivel
deduzir que ha grande probabilidade de ocorrer a formagao de co-cristais devido aos grupos
N-H e C=0, estabelecedores de ligagoes hidrogénio.

Moléculas compostas por um esqueleto/nicleo de purinas ou pirimidina, como o 5-
FU e 5-FC apresentam facilidade em estabelecer ligagoes hidrogénio [80],porém nao sao
muito estudadas na formagao de co-cristais [74] o que é surpreendente dado as suas

diversas aplicagoes nomeadamente com o ADN e o seu uso em certas patologias.

3.3 - Acido 2-cloro-4-nitrobenzéico

O acido 2-cloro-4-nitrobenzdico (Figura 7) tem sido associado em inimeros estudos
como um novo potencial farmaco na terapia de doengas imunodeficientes, antivirais e

cancerigenas [51].

O~_-OH
Cl

NO,

Figura 7 - Estrutura molecular do dcido 2-cloro-4-nitrobenzéico (Adaptado de [15]).

Nechipadappu et al. (2017) obtiveram um co-cristal farmacéutico de acido
flufenamico, também de classe BCS Il, com o acido 2-cloro-4-nitrobenzoico (l:1), permitiu
aumentar a solubilidade em comparagao aos seus respectivos farmacos puros [53]. O acido
flufendmico é um anti-inflamatorio nao esterdide. Os AINEs poderao ter um papel de
prevencao no desenvolvimento de cancros e inibicio de mediadores e citocinas pro-
inflamatorias associadas ao cancro, através do impedimento da inflamagao [85], também
conseguem ser Uteis na inibicao dos receptores de androgeno envolvidos em cancros da
prostata e na hiperplasia benigna da prostata [86]. Podera ser util a utilizagdo combinada
com o acido 2-cloro-4-nitrobenzdico num co-cristal, no tratamento deste cancro e de
outros tipos.

Alguns anos antes, Andreas Lemmerer et al. (2010) obtiveram um outro co-cristal de
acido 2-cloro-4-nitrobenzoico com nicotinamida, numa relagao estequiométrica de |I:I,
através da moagem assistida por liquido [|5]. Este co-cristal é termicamente mais estavel que
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o farmaco puro, uma vez que o seu ponto de fusao € superior [15], no entanto nao existem

referéncias quanto a solubilidade e dissolugao deste co-cristal.

3.4 - Gefitinib

O gefitinib (Figura 8) é um farmaco antineoplasico oral com o nome comercial de
Iressa®, utilizado no tratamento de pacientes adultos com cancro do pulmio de células nio-
pequenas, localmente avancado ou  metastatico, que realizaram anteriormente
quimioterapia, e no tratamento do cancro da mama [54, 55]. Pertence a classe dos inibidores
das tirosinacinases [28], pois inibe competitivamente, potente e seletivamente a
tirosinacinase do EGFR (recetor do factor de crescimento epidérmico), atuando nas células
cancerigenas que apresentam uma mutagao nos genes responsaveis pela produgao da

proteina EGFR [54, 55].

O
)

Figura 8 - Estrutura molecular do gefitinb (Adaptado de [55]).

O gefitinib é permeavel mas apresenta baixa solubilidade aquosa, é um firmaco da
classe BCS Il [32]. Quando administrado por via oral é lentamente absorvido, tendo uma
baixa biodisponibilidade, de cerca 60% [55].

Foi demonstrado que o gefitinib é um excelente candidato para a formagao de co-
cristais com acidos organicos, devido a elevada probabilidade de formar ligagdes de
hidrogénio [56], correspondente a presenca de grupos N-H, C-H, C-O, F e Cl na sua
estrutura molecular.

O investigador Gonnade (2015) afirma que os co-cristais de gefitinib obtidos
mostraram um aumento da solubilidade, uma melhoria dos perfis de dissolugio e da
biodisponibilidade em comparagio com o gefitinb puro e outras formas conhecidas de
gefitinib [76]. Uma vez que a patente é protegida, os autores nao revelam os co-formadores
utilizados para a formagao dos co-cristais de gefitinib.

De forma a diminuir alguns efeitos toxicos nos rins, sindromes nefréticos e

hipertensao provocados por o gefitinib, Shridhar Thorat et al. (2016) tentaram a sua co-
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cristalizagao com a furosemida, um potente diurético da ansa. Porém, tal nao foi possivel
uma vez que ocorreu a formagiao de sais hidratados com propriedades fisico-quimicas

inferiores ao gefitinib puro, como a solubilidade e a dissolugao [75].

3.5 - Erlotinib

O erlotinib (Figura 9) é um farmaco antineoplasico, com o nome comercial Tarceva®

[57]. Pertence a classe dos inibidores da tirosinacinases [28] e o seu mecanismo de acgao
consiste na inibicio do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) [57]. Tem
indicagao terapéutica principalmente no tratamento do carcinoma pulmonar avangado de
células nao-pequenas e do cancro do pancreas, podera ser usado também em leucemias e

outros tipos de cancro [57].

0 N
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Figura 9 - Estrutura molecular do erlotinib (Adaptado de [58]).

E um farmaco da classe BCS Il [103], caracterizado por uma fraca solubilidade aquosa,
sendo urgente a necessidade de obter novas formas farmacéuticas, como os co-cristais, de
modo a aumentar a sua solubilidade aquosa e consequentemente a biodisponibilidade.

Os investigadores Sanphui et al. (2016) obtiveram trés co-cristais de erlotinib:
erlotinib com acido glutarico monohidratado (1:1), erlotinib com ureia (I:1) e erlotinib com
acido succinico monohidratado (1:1) [58]. Nao foram realizados estudos in vitro nestes co-
cristais, por isso nao é possivel inferir acerca do aumento da solubilidade ou da taxa de

dissolucao.

3.6 - 6-Mercaptopurina

A 6-mercaptopurina (6-MP) (Figura 10) é um farmaco antineoplasico do grupo dos
antimetabolitos com estrutura analoga as purinas, com propriedades imunossupressoras e
antitumorais [59], usada também no tratamento de artrite reumatoide e doenga intestinal
inflamatoria [95]. O mecanismo de agao consiste no bloqueio da sintese de anéis purina [91],
o que impossibilita a formacao das purinas que sao essenciais para a criagao dos
ribonucleotideos [92] para posterior formagao de ADN.
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Figura 10 - Estrutura molecular da 6-Mercaptopurina (Adaptado de [94]).

E frequentemente administrada por via oral porém apresenta uma absorgio oral
muito baixa (5-35%) e heterogénea [89] devido a sua fraca solubilidade aquosa que confere-
lhe o estatuto de classe Il na BCS [92]. A via IV é uma alternativa dolorosa pois a solugao
injetavel é alcalina e muito irritante [93].

Com o intuito de aumentarem a biodisponibilidade oral, os investigadores Wang et al.
(2015) obtiveram um co-cristal de 6-MP com isonicotinamida (I:1) [94]. Apds estudos de
dissolugao, observou-se um aumento da taxa de dissolugao e, consequentemente, uma maior
biodisponibilidade oral em comparagao a 6-mercaptopurina [94].

Uns anos antes, Lin-Lin Xu et al. (2012) obtiveram com sucesso co-cristais de 6-MP
com acido 4-hidroxibenzoico (l:1) e 6-MP com acido 2,4-hidroxibenzdico (l:l), com
aumentos das taxas de dissolugao e de solubilidade aquosa em comparagao com a 6-MP [95],
que a partida significa um aumento da biodisponibilidade oral.

Ja em 2014, Jia Yao et al. (2014) produziram trés co-cristais idnicos de 6-MP com
trifluorometanossulfonato de zinco (Zn(CF3S03)2) [96]. Ambos os co-cristais foram
preparados por evaporagao lenta do solvente. Demonstraram um aumento da solubilidade
aquosa aparente e da taxa de dissolugao, concluiram que apresentam valores de solubilidade
similares aos co-cristais de Lin-Lin Xu et al, (2012; 6-MP com acido 4-hidroxibenzoico e 6-

MP com acido 2,4-hidroxibenzoico) [96].

3.7 - Quercetina

A quercetina (Figura | 1) é o flavonoide, concretamente um flavonol, mais abundante
na natureza [62]. Encontra-se presente em muitas plantas e em alimentos como magas,
tomates, cebolas, etc., e apresenta inUmeras atividades farmacologicas nomeadamente

antineoplasicas, anti-inflamatorias e antivirais [62].
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Figura 11 - Estrutura molecular da quercetina (Adaptado de [62]).

Apesar de ser muito comum em alimentos consumidos no dia-a-dia, a quercetina é
pouco absorvida devido a sua fraca solubilidade aquosa, o que conduz a uma muito baixa
biodisponibilidade, aproximadamente de 2%, enquadra-se na classe BCS Il [62]. A quercetina
ainda nao foi aprovada por as autoridades regulamentares como farmaco devido aos
problemas farmacocinéticos como a baixa biodisponibilidade e solubilidade aquosa [104].

Adam Smith et al. (2011) criaram quatro co-cristais de quercetina: quercetina com
cafeina (I:1); quercetina com cafeinatmetanol (I:l) (co-cristal solvato); quercetina com
isonicotinamida (l:1); quercetina com teobromina (1:1) [64]. Cada um dos co-cristais
melhorou as suas propriedades farmacocinéticas, aumentou a solubilidade aquosa e a
biodisponibilidade oral, em comparagao com a quercetina pura [64]. Os co-cristais foram
produzidos pelo “método pasta” (slurry method) [64].

Mais tarde Karan Vasisht et al. (2016) obtiveram dois co-cristais de quercetina:
quercetina com nicotinamida (l:1) e quercetina com acido picolinico (l:1) [77]. Estes
demonstraram um aumento da taxa de dissolugao e da solubilidade em comparagao ao
farmaco puro [77].

Assim como, Heather Clarke et al. (2010) conseguiram obter um co-cristal de
quercetina com teobromina di-hidratada (1:1) [78], porém este é um co-cristal hidratado e
nao foram relatados estudos de dissolucao.

Um novo co-cristal patenteado em 2009 é composto por quercetina e metformina
(1:2) [105], um farmaco antidiabético oral. Nos estudos in vitro e in vivo mostrou uma
solubilidade superior e um aumento da taxa de dissolugao, é referido na patente que a
principal indicagao é para sindromes metabdlicas [105]. Porém, nio é impedimento a sua
formulagdo como co-cristal antineoplasico uma vez que a metformina pode apresentar
propriedades antitumorais, prova disso, € um estudo que sugere que os doentes com

diabetes mellitus 2 tém menor risco de desenvolver cancro quando tratados com metformina

[106].
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Os 5 grupos OH, o oxigénio ciclico aromatico e o grupo ceto no anel C fazem da

quercetina um excelente formador de ligagoes H.

3.8 - Baicaleina

A baicaleina (Figura 12) é também um flavonoide, concretamente 5,6,7 —
trihidroxiflavona, isolada das raizes da planta Scutellaria baicalensis Georgi, muito utilizada na
medicina tradicional chinesa com o nome Huang Qin [65]. E conhecida por apresentar
diferentes propriedades farmacologicas e biologicas, sendo as mais comuns as atividades
antineoplasicas, anti-inflamatorias, propriedades neuroprotectoras, antibacterianas e anti-VIH
[65]. Recentemente tem sido estudado, na universidade de Yale, a sua utilizagao no
tratamento do cancro em conjunto com mais 3 ervas (raiz de alcaguz, de pednia e de timara

chinesa), a que denominou-se por PHY906 [84].

HO o)
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Figura 12 - Estrutura molecular da Baicaleina (Adaptado de [66]).

Por ser uma molécula com fraca solubilidade aquosa e permeabilidade, o que resulta
numa reduzida absorc¢ao oral, esta classificada como pertencente a classe BCS IV [66, 97].
Sera importante encontrar formulagoes orais solidas alternativas para melhorar as

propriedades farmacocinéticas da baicaleina.

A baicaleina possui inumeros locais aceitadores e dadores de ligagao hidrogénio [2]
como os grupos O-H, C=0 e o oxigénio ciclico aromatico, ou seja, apresenta uma grande
probabilidade em formar co-cristais.

Num estudo realizado por Bingqing Zhu et al. (2017), foram obtidos por evaporagao
lenta do solvente cinco co-cristais de baicaleina: baicaleina com isoniazida (1:1); baicaleina
com isonicotinamida (l:2); baicaleina com cafeina (2:1); baicaleina com teofilina+metanol
(1:2); baicaleina com teofilina tri-hidratada (1:2) [67], em todos os co-cristais houve um
incremento das propriedades como a solubilidade e dissolugao. A que obteve melhor perfil

farmacocinético foi a baicaleina com cafeina (1:1), e por conseguinte, uma biodisponibilidade
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muito superior a baicaleina pura [67]. A excelente solubilidade obtida do co-cristal, podera
dever-se a forte solubilidade aquosa da cafeina, uma vez que é um farmaco de classe BCS |
[68] e sendo um excelente estimulante do SNC torna-se um promissor firmaco para a sua
combinagao num co-cristal.

Um co-cristal de baicaleina com teofilina (l:1) também melhorou a solubilidade e
demonstrou melhores taxas de dissolugao que o farmaco puro original, no futuro também
podera ser uma potencial formulagao para desenvolvimento [2], apesar de Bingqing Zhu et
al. (2017) nao terem feito testes de dissolugao no co-cristal baicaleina com teofilina [67].

Yanting Huang et al. (2014) também obtiveram um co-cristal de baicaleina com
nicotinamida (1:1) [97]. Constatou-se uma maior solubilidade aquosa e um aumento da
biodisponibilidade oral em comparagao a Baicaleina [97].

Recentemente, Jin-Mei Li et al. (2018) cristalizou um co-cristal de baicaleina com
temozolomida (1:1) pelo método de “slurring”, com aumento da solubilidade, melhor taxa de
dissolugao e propriedades farmacocinéticas que os farmacos puros [|10]. Este co-cristal
binario tem grande interesse porque a temozolomida é um farmaco oral antineoplasico
aprovado (Temodal®), da classe dos alquilantes, tem indicagio terapéutica pela FDA para

astrocitomas anaplasicos e glioblastomas multiformes, pode ser utilizado também em

cancro no c®rebro e no sistema nervoso central [111].
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5 — Co-cristais terciarios e quaternarios em poliquimioterapia

A quimioterapia é realizada recorrendo a um regime de combinagao de farmacos
antineoplasicos [28], designada por poliquimioterapia [6].

Coloca-se a hipotese de combinar 3 ou 4 componentes (farmacos antineoplasicos e
co-formadores) num Unico co-cristal, respetivamente co-cristais ternarios ou quaternarios
[12]. Esta combinagao podera ser Util para realizagao da terapéutica de poliquimioterapia, ao
invés de ter que administrar os farmacos individualmente. A formulagio de um co-cristal
com 2 ou mais farmacos pode sustentar-se no regime de combinagio de firmacos
antineoplasicos e tem vantagens nomeadamente na evicao de resisténcias tumorais,
possibilita a toma dos farmacos numa unica dose, diminuigcao dos efeitos toxicos, o aumento
da solubilidade e, consequentemente, da biodisponibilidade. Nao é obrigatério que todos os
farmacos tenham propriedades antineoplasicas, seria possivel a combinagao com outros
farmacos auxiliares usados no controlo dos sintomas da quimioterapia [6] como anti-
eméticos [28], benzodiazepinas [28], corticosterdides [6], antidepressivos, antibioticos [6],
anti-inflamatorios nao esterodides e/ou analgésicos [6], por outro lado, o uso de farmacos
auxiliares usados na quimioterapia, como o acido folinico, que melhoram o efeito
terapéutico e diminuem os efeitos secundarios dos farmacos antineoplasicos [6], comumente
usados em doentes oncolégicos. E ainda possivel recorrer a um co-formador para servir de
“ponte” para unir dois farmacos formando um co-cristal ternario [l2], esta ponte ¢é

extremamente Util para firmacos que nao formam co-cristais entre si.
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Figura 13 - Possivel hipotético co-cristal quaterndrio com gefitinib, curcumina, erlonitib e baicaleina.
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Neste co-cristal hipotético a curcumina e a baicaleina teriam dupla fungao como
principios ativos e co-formadores. As principais vantagens desta associagao seriam a atuagao
em varios alvos e a diminuicao das resisténcias tumorais.

De referir, que ultimamente tem sido demonstrado que alguns co-formadores e
principios ativos, com determinadas indicagoes terapéuticas, podem possuir potenciais
propriedades antitumorais e antineoplasicas, como é o caso da cafeina [36] usado
principalmente como estimulante no SNC [67], teofilina [36] utilizado como
broncodilatador, pirogalhol [70] e metformina [106]. Outro co-formadores como a
baicaleina, quercetina e curcumina estao comprovadas essas mesmas propriedades, apesar
de, por enquanto, nao serem reconhecidos como farmacos para essa indicagao por as
autoridades regulamentares devido a problemas farmacocinéticos e ha falta de ensaios

clinicos. Seria uma mais-valia a sua combinagao com farmacos antineoplasicos em co-cristais.

6 - Conclusao e perspetivas futuras

Constata-se que a quimioterapia oral é a via preferivel pela maioria dos pacientes.
Apesar de apresentar inUmeras vantagens, nomeadamente na flexibilidade dos
tratamentos, com menos hospitalizagdes, mao-de-obra e materiais, evicao de infe¢oes e
tromboembolismos, menos dolorosa, mais segura, mais pratica e principalmente permite
incrementos na saude mental dos doentes oncoldgicos, por enquanto as desvantagens
ainda sao superiores as vantagens.

Conclui-se que a via de administragao mais utilizada continuara a ser a IV, e que a
maior parte dos farmacos antineoplasicos continue s6 a ser possivel a sua administragao
endovenosa. Porém, é de esperar que num futuro proximo o numero de farmacos orais e
a quimioterapia oral aumente drasticamente devido as novas inovagoes e trabalhos
cientificos, recorrendo a varias estratégias como o potencial dos co-cristais farmacéuticos
para melhorar a solubilidade aquosa destes farmacos quando a sua administragao oral é
praticamente impossivel, para que deste modo a via oral possa ser uma alternativa e nao
uma excepgao, num futuro préoximo. Aliado a isto, espera-se que possa ser resolvido
quaisquer problemas de toxicidade existentes, nomeadamente, ao nivel gastrointestinal e
os custos de producao dos co-cristais tornem-se mais economicamente viaveis.

Farmacos antigamente usados para o cancro ou com outras indicagoes, que foram
retirados do arsenal terapéutico devido a uma baixa eficacia terapéutica e efeitos
secundarios graves ou farmacos com problemas farmacocinéticos, com os co-cristais

podera ser uma realidade segura a sua utilizagao, assim como farmacos orais ja existentes
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podem ser melhorados estrategicamente com recurso aos co-cristais. Mas, por enquanto,
a comercializacdo de co-cristais de firmacos antineoplasicos ainda é uma realidade
distante, dado o nimero reduzido destes.

E necessario a realizacio de mais estudos nomeadamente ao nivel da previsio e do
conhecimento das interacoes entre os APls e os co-formadores, e também estudos
farmacocinéticos dos co-cristais formados. De maneira a que no futuro seja possivel a
aprovagao de co-cristais de antineoplasicos por parte das autoridades regulamentares,
que possam ser administrados por vial oral, de preferéncia, em ambulatério e, mais tarde,
talvez possam ser vendidos em farmacias comunitarias.

Em resumo, concluiu-se que existe enorme potencial para desenvolver co-cristais
de farmacos antineoplasicos pouco sollveis em agua, para aumentar a sua solubilidade
aparente e biodisponibilidade oral. Os co-formadores mais propensos para que ocorra a
formagao de co-cristais, segundo os estudos, sao a nicotinamida, a isonicotinamida, a
cafeina, a teofilina, a familia dos acidos hidroxibenzodicos e compostos fendlicos, e os
farmacos antineoplasicos com mais potencial sao a curcumina, quercetina, baicaleina, 5-
fluorouracilo, erlonitib e gefitinib. Os co-cristais que terdo mais interesse serao os

binarios, os terndarios e os quaternarios, devido ao predominante uso da

poliquimioterapia.
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Capitulo Il

Relatérios de Estagios em Farmdacia Comunitdria e em Indistria



Abreviaturas

ANF - Associacao Nacional de Farmacias

API - Principio ativo

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
HPLC - High Performance Liquid Chromatography

LCQ - Laboratério de Controlo de Qualidade

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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Resumo

O Estagio Curricular corresponde a ultima etapa da conclusao do curso de MICF,
para aplicagao dos conceitos, conhecimentos e capacidades adquiridas durante o
cumprimento do plano de estudos. A realizacdo do estigio em Farmacia Comunitaria é
obrigatoria e é dada a possibilidade de ser feito um segundo estdgio noutra aérea
farmacéutica.

No meu caso concreto, optei por realizar estagio em Indulstria Farmacéutica e em
Farmacia Comunitaria. Os documentos em baixo sao os relatérios desses mesmos estagios,
que dizem respeito as actividades, habilidades e conhecimentos adquiridos durante o estagio,

na forma de Analise SWOT (Oportunidades, Ameagas, Pontos Fracos e Pontos Fortes).

Palavras-chave: Estigio Curricular; Farmacia Comunitaria; Inddstria Farmacéutica;

Relatério de Estagio; Analise SWOT.
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l. Introducao

O Estagio Curricular é o periodo de trabalho por tempo determinado para formagao
e aprendizagem de uma pratica profissional, inserida numa unidade curricular pertencente a
um plano de estudos de um curso universitario de uma faculdade.

A obtengao do titulo de farmacéutico pressupoe “no decurso ou no fim da formagao
teorica e pratica, seis meses de estagio em farmacia aberta ao publico ou num hospital, sob a
orientagao do servigo farmacéutico desse hospital” [1]. No meu caso concreto realizei um
estagio de cinco meses em Farmacia Comunitiria e de trés meses em Industria
Farmacéutica.

O estagio curricular constitui um importante elo de ligagao entre a academia e o
mundo de trabalho, que permite a aplicagao de conhecimentos e habilidades adquiridas ao
longo de 9 semestres na faculdade, bem como a aprendizagem e a obtengao de saberes que
o ensino nao consegue fomentar.

O meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria realizou-se na Farmacia Central
em Ovar, entre o dia 7 de janeiro e 30 de abril de 2019, concluindo um total superior de
680 horas. Para a realizagao do estagio foi proposto pela diretora técnica e pela restante
equipa colocar s6 o que realizei de diferente, incomum e autonomamente, retirando tudo o
que fosse idéntico ao que os outros ja fizeram e que eu também fiz.

O estagio em industria farmacéutica realizou-se no Grupo Tecnimede em Sintra, mais
concretamente na Atlantic Pharma, na area do Controlo da Qualidade, no periodo de 6 de
maio a 3| de julho de 2019. Durante o tempo do estagio estive vocacionado na equipa de
andlise do produto acabado.

A Andlise SWOT é uma ferramenta de estudo interno de uma organizagao, tem
como objectivo analisar os seus fatores externos, Oportunidades e Ameagas, e os seus
fatores internos, Forcas e Fraquezas, que permite desenvolver uma estratégia e estabelecer
um posicionamento competitivo.

Em seguida encontra-se a minha Andlise SWOT, que tem como objetivos descrever o
que fiz mais relevante e impactante, e os conhecimentos adquiridos, assim como o que
correu negativamente. Deste modo, sera possivel retirar conclusdes e autocriticas ao meu

estagio realizado em Farmacia Comunitaria e na Industria Farmacéutica.
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2. Analise SWOT - Farmacia Comunitaria

2.1. Pontos Fortes
2.1.1 Plano de Estagio

A atividade do farmacéutico enquanto profissional do medicamento e agente da
salde publica ndo se rege s6 no atendimento ao balcao, mas a muitas outras tarefas
igualmente importantes.

O meu estagio em Farmacia Comunitaria comegou no backoffice, na recegao de
encomendas. Esta tarefa € uma excelente maneira de ter contacto com os nomes dos
medicamentos, os principios ativos, as dosagens e os laboratérios, sendo posteriormente util
para o atendimento. Quando nao havia encomendas para rececionar, realizava atendimentos
observacionais ao balcao, ao fim de 2 semanas comecei a ter autonomia para realizar
atendimentos sozinhos.

Outras tarefas que realizei foram gestao de stocks, gestao de reservas, determinagao
de parametros bioquimicos e antropométricos, organizacao de lineares e preparagao
individualizada da medicacgao (dispensa da medicagao).

Porém, o meu plano de estagio estava mais vocacionado para o contacto com o
laboratorio e a preparagao de medicamentos manipulados, nomeadamente na elaboragao de
fichas de movimento das matérias-primas do laboratoério.

Na minha optica ter um plano de estagio tao abrangente é um ponto forte pois
permitiu o contacto com quase todas as areas envolventes da farmacia, a aquisi¢ao de
conhecimentos e capacidades que nao seriam possiveis de obter pelo ensino tedrico, assim

como a aplicagao de conhecimentos teodricos.

2.1.2. Preparacao de Medicamentos Manipulados

Um medicamento manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob responsabilidade de um farmacéutico” [2]. Permite ser uma
alternativa terapéutica vantajosa a farmacos que nao apresentem determinadas formas
farmacéuticas nem determinadas dosagens, ou seja, personalizar a terapéutica instituida pelo
médico. Sao muito usados em algumas populagoes especificas como: pediatria, geriatria,
oncologia, dermatologia, doentes com dificuldade de degluticao e veterinaria.

A preparacao de medicamentos manipulados era uma pratica tradicional e recorrente

nas farmacias de oficina, antes da ocorréncia da industrializacao do medicamento.
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Atualmente sao poucas as farmacias portuguesas que realizam a preparagao de
medicamentos manipulados, uma tendéncia muito negativa, uma vez que o farmacéutico
deveria ser o responsavel pela “preparacao da forma farmacéutica dos medicamentos” e o
“fabrico e controlo de medicamentos” [1].

Considero desta forma que a preparagao de medicamentos manipulados foi um
ponto forte do meu estagio, uma vez que é uma parte da area farmacéutica que nao pode
cair em esquecimento. E necessério que ocorra um investimento no seu regresso, pois
apresenta inUmeras potencialidades e vantagens para as farmacias, para a salde publica e
para os utentes, sendo que a farmacia que prepare manipulados possui uma vantagem
competitiva diferenciadora das restantes.

Durante o meu estagio fiz a preparagao de cerca de |12 formulagoes diferentes de
medicamentos manipulados, que permitiu a presenga frequente no laboratorio, de modo a
ganhar destreza na manipulagdo das matérias-primas, na preparagao e manipulagao dos
medicamentos, no controlo dos prazos de validade das matérias-primas, na arrumagao e
organizagao do laboratorio e no cumprimento das boas praticas de laboratorio.

O manipulado produzido com mais frequéncia foi a pomada de vaselina salicilada a 2%
(m/m). As formulagoes produzidas por mim foram as seguintes: suspensao oral de acido
ursodesoxicolico a |5mg/ml; suspensio oral de trimetoprim a 1% (m/v); pomada de
proprionato-17 clobetasol a 0,05% (m/m) em excipiente oroadesivo; vaselina salicilada 1%
(m/m); vaselina salicilada 2% (m/m); vaselina salicilada 5% (m/m); pomada de dipropionato de
betametasoma a 0,02% (m/m) e acido salicilico a 2% (m/m); suspensao oral de propranolol a
5mg/mL; suspensao oral de propranolol a 6mg/mL; solugao aquosa de salicilato de sédio a
2% (m/v); solugao de cloranfenicol a |1%,; acido salicilico + ketrel + advantan.

No Anexo 2 é possivel observar o produto acabado final da pomada de vaselina

salicilada a 1% (m/m) contida num topitec®.

2.1.3. Determinagao e medigao de marcadores bioquimicos e antropométricos

A determinagao e medicao de marcadores bioquimicos numa farmacia comunitaria
possibilita o controlo dos valores dos utentes, como a glicémia, o colesterol e a pressao
arterial, além disso permitem avaliar indiretamente a adesdo a terapéutica, se estd a surtir
efeitos positivos e, caso necessario, referenciar para consulta médica ou aconselhamento
farmacéutico os utentes com valores de risco, ou seja, acima dos valores de referéncia,

conjugados com o historial clinico e medicamentoso.
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Considero que foi um dos Pontos Fortes do meu estagio pois possibilitou o contacto
frequente e constante com os utentes, dando quando necessario o meu aconselhamento
farmacéutico e/ou medidas nao-farmacolégicas. Permitiu a criagao de relagoes de confianga
que se refletiram no atendimento.

Durante o meu estagio realizei a determinagao de marcadores bioquimicos como os
valores de glicémia, de colesterol total e dos triglicerideos, e a medicio de marcadores

antropométricos nomeadamente a tensao arterial.

2.1.4. Listagens das diferencas de medicamentos do stock contado e do stock do

SIFARMA 2000°

A listagem das diferencas de medicamentos do robot permite identificar a
rastreabilidade dos medicamentos armazenados no robot, a partir deste processo podera
identificar-se, caso existam diferencas entre o stock real e o stock existente no robot. Através
da consulta do registo de vendas no programa SIFARMA 2000°, do registo de
armazenamento e desarmazenamento e do arquivo dos medicamentos encomendados
(gestao de reservas), perceber onde encontra-se o medicamento em causa e, saber onde e
quando ocorreu o erro.

Esta tarefa era realizada diariamente, quase sempre ao inicio da tarde quando o fluxo
de medicamentos e atendimentos era menor, e apesar de parecer muito simples, foi uma das
tarefas mais importantes que realizei durante o meu estiagio. Deste modo, é possivel
identificar erros precocemente e garantir um controlo do stock, cumprindo as boas praticas
farmacéuticas.

No Anexo 3 encontra-se a listagem “diferengas entre o stock contado e o stock do

Sifarma 2000°”.

2.1.5. Tolerancia e a-vontade dos utentes no atendimento

A confianga que os utentes depositam na farmacia Central, na excelente imagem e no
bom nome desta, sdo as principais razoes que fizeram com que as pessoas, ao saberem que
eu era estagiario, fossem bastante compreensiveis e amaveis quando eram atendidas por
mim.

Isto possibilitou que desenvolve-se e melhora-se o meu atendimento, que é uma das
areas mais dificeis numa farmacia comunitaria e demora tempo a aperfeigoar, permitindo um

a-vontade para aplicagao dos conhecimentos existentes ao meu proprio ritmo.
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Além disto, cumpri muitas horas de atendimento ao balcao pois a farmacia tinha um
fluxo elevado de utentes e 5 balcoes de atendimento individuais, o que permitiu que pudesse

aperfeigoar o atendimento.

2.1.6. Formagoes internas constantes e conceito kaizen

Com vista a obter o melhor aproveitamento possivel dos farmacéuticos da farmacia
eram realizadas formagoes internas, com o objectivo de adquirir conhecimentos e
habilitagoes sobre determinados assuntos e areas especificas. As formagoes eram efectuadas,
muitas vezes, por delegados/representantes de industrias e marcas ou por os farmacéuticos
da farmacia. Estas formagoes tinham como objetivo o “dever de atualizagao técnica e
cientifica”, cumprindo com o estabelecido no codigo deontoldgico da Ordem dos
Farmacéuticos.

O kaizen resumidamente é a “pratica da melhoria continua” [5]. Na farmacia este
conceito era aplicado na criagdio de um ambiente de trabalho saudavel e na realizagao de
reunioes com vista a discutir assuntos da farmacia, dar informagcoes de novos medicamentos
e produtos, os objetivos mensais, a quota de medicamentos, entre outros, de modo, a criar
uma dinamica estruturada e organizada dentro da equipa. Desta forma era possivel a total
integracao de toda a equipa no alcance dos objetivos pretendidos e o correto fluxo de

informacao e ideias diretamente.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Excessivo nimero de horas

O elevado nimero de horas que os estudantes de MICF tém que realizar para
cumprir o nimero de horas é extremamente excessivo em relagio ao nimero de meses que
tém para a realizar o estagio em Comunitaria, quando pretendem realizar estigio numa
Industria Farmacéutica. Considero que é elevado pois fica-se com pouco tempo livre, depois

de um dia de estagio, para elaborar a monografia e 2 relatérios de estagio.

2.2.2. Enorme quantidade de produtos existentes na Farmacia

A existéncia de diferentes tipos de categorias e as grandes quantidades de produtos
existentes na farmacia, quer sejam medicamentos sujeitos a receita médica, medicamentos
nao sujeitos a receita médica, suplementos alimentares, produtos de dermocosmética,

cosméticos, dispositivos médicos, produtos veterinarios, entre outros, foi um enorme ponto
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fraco. A razao prende-se com o facto, de nao ter sido possivel fixar todos os produtos
existentes, e com a arrumacao destes, pois muitas vezes tinha que descobrir onde
determinado produto se encontrava.

Além disso, certos utentes nao sabiam o nome todo ou parcial dos MNSRM ou
suplementos alimentares, devido a quantidade existente tornava-se dificil identificar o
produto em causa, mas os problemas eram facilmente contornados com a ajuda dos meus

colegas da farmacia, que estavam sempre dispostos a ajudar.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Elaboragao de fichas no Excel do movimento de matérias-primas

No meu estagio foi-me dada a oportunidade de criar as fichas do movimento de
matérias-primas, usadas na preparagao dos medicamentos manipulados, em formato de
Microsoft Excel no computador, usando como guia as fichas ja existentes em formato de
papel.

Cada ficha era constituida por 4 separadores: o primeiro separador consistia num
quadro com as informagoes da matéria-prima, as quantidades utilizadas, os dias da sua
utilizacao e os operadores que a manobraram (Anexo 4); o segundo separador era a fatura
da compra da matéria-prima (Anexo 5); o terceiro separador era o seu boletim de anilise
(Anexo 6); o quarto separador era a ficha de seguranga do produto (Anexo 7).

No total foram criadas, por mim, cerca de 75 fichas de movimentos de matéria-
prima. Na minha opinido, foi das tarefas mais importantes realizadas na farmacia durante o
tempo de estagio, pois foi um trabalho pessoal diferente sugerido pela diregcao técnica e que
apontou valor a organizagao do laboratorio.

A criagao destas fichas possibilita o acesso rapidamente num computador da farmacia
e insere-se no ambito do programa da gestao de qualidade. Além disso, permite manter uma
constante rastreabilidade de todas a matérias-primas existentes no laboratério, como o
controlo dos prazos de validade, a identificagio de qualquer lote que seja usado num
medicamento manipulado defeituoso e o controlo de qualidade da matéria-prima descrita no

seu boletim de analise.

23.2. Elaboragao de uma ficha de preparagao de um medicamento manipulado

Foi também dada a possibilidade de fazer um medicamento manipulado que a

farmacia nunca tinha feito. Para isso foi necessario criar uma nova ficha de preparagao no
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excel, desse medicamento que continha o APl e os excipientes usados, o procedimento de
preparagao, os custos de producao, a receita médica e o rétulo associado ao medicamento.

A criagao de uma ficha de preparagao de raiz é bastante complexa, pois é necessario
a consulta de informagao em farmacopeias e outras fontes bibliograficas e a empresas
certificadas sobre o método de preparagao e os excipientes, a aquisicio de alguns
excipientes, os APls e as matérias-primas aos fornecedores, que eram frequentemente a
Fagron® e a Acofarma®, calculos da dose e do prego final do medicamento manipulado.

O Anexo 9 refere-se ao medicamento manipulado em questiao, a pomada de

proprionato-17 clobetasol a 0,05% (m/m) em excipiente oroadesivo.

2.3.3. Contacto com os novos medicamentos com codigo bidimensional

De modo a evitar a contrafagao e adulteragao de medicamentos, a partir do dia 9 de
fevereiro de 2019, de acordo com o Decreto-Lei n.° 26/2018 a maioria dos MSRM e alguns
MNSRM no mercado terao um cédigo bidimensional que serve como dispositivo de
seguranga [6], ou seja, um identificador Unico que corresponde a um determinado
medicamento em especifico, e nao a mais nenhum. Segundo o Infarmed o identificador unico
sera constituido por o cédigo do produto, o nimero de série, o lote, o prazo de validade e
o numero de registo [3]. Os medicamentos que encontram-se no circuito de venda com
codigo antigo serao escoados naturalmente. O objetivo destes novos medicamentos, com o
codigo bidimensional (Anexo 8), é permitir a realizagao da autenticidade do medicamento e
rastreabilidade do percurso dos medicamentos desde o fabricante até as farmacias [3],
evitando que os medicamentos saiam do circuito normal e sejam vendidos ilicitamente
noutros canais.

Considero que seja uma oportunidade pois aconteceu na altura em que estava a
realizar o estagio em Farmacia Comunitaria, o que permitiu que tivesse um contacto em
primeira mao e que presencia-se as alteragoes que aconteceram nomeadamente ao nivel das
reservas de medicamentos, na rececao de encomendas, na dispensa de medicamentos e na

devolucao de medicamentos.

2.3.4. Reserva e encomenda dos medicamentos no SIFARMA 2000®

As reservas dos medicamentos e/ou produtos, antes da introdugao deste cddigo
bidimensional, eram realizadas por papéis, papel amarelo para produto pago e papel rosa

para produto nao pago.
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Antes do dia 9 de fevereiro comegou-se a usar o sistema de reservas do SIFARMA
2000°, que nio era usado pela farmacia e nio se percebia bem o seu modo de
funcionamento. Coube a trés pessoas, inclusive eu, comecar a usar essa funcionalidade e
perceber o seu modo de funcionamento, de modo a mais tarde ensinar aos restantes colegas
na farmacia.

Foi das alteragoes mais significativas que surgiu na altura do meu estagio em farmacia

comunitaria.

2.3.5. Sistema de gestao de qualidade e auditorias internas e externas

A farmacia apresenta um sistema de gestao de qualidade, com procedimentos bem
definidos e documentados, de modo a obter o estatuto de farmacia certificada. Para isso era
necessaria ser auditada por uma entidade acreditada para esse efeito.

A auditoria interna, realizado em primeiro, e a auditoria externa permitiram que
vivencia-se o que acontece numa auditoria, assim como a preparagao para as auditorias, que

implicavam sempre o cumprimento das boas praticas farmacéuticas.

2.4. Ameacas
2.4.1. Novo médulo de atendimento do SIFARMA 2000®

O SIFARMA 2000°, a partir de 2019, comecou a estar disponivel nas farmécias da
ANF o seu novo upgrade. Esta melhoria no SIFARMA 2000° consiste num novo médulo de
atendimento, permite que este seja mais simplificado, intuitivo, organizado e rapido, porém
ainda é bastante limitado funcionalmente.

Em primeiro lugar, o novo moédulo de atendimento chegou tardiamente a farmacia,
quase no final do meu estagio, pelo que o tempo de pratica com este foi bastante curto. Em
segundo lugar, o novo moédulo é bastante lento e apresenta ainda algumas limitagoes,
principalmente quando se inseria mais de 3 linhas de medicamentos da receita médica o
sistema demorava muito tempo a avangar, outra limitagao era o tempo demorado entre a
chamada dos medicamentos e a saida destes do robot.

E uma ameaca enorme o sistema continuar desta maneira, provoca atrasos

significativos nos atendimentos e tornava-os longos e fatigantes, nio sendo nada util para

realizar um bom e completo atendimento.
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242. Uso off-label de medicamentos

O uso off-label de medicamentos, segundo a EMA, traduz-se na “qualquer utilizagao
intencional de um produto autorizado, nao abrangido pelos termos da sua autorizagao de
introdugao no mercado e, portanto, nao estd em conformidade com o resumo das
caracteristicas do medicamento” [4]. Existem diferentes tipos de uso off-label, sendo os mais
comuns os seguintes: indicagoes diferentes; dosagens diferentes; posologias diferentes; vias
de administragao diferentes; pacientes alvos diferentes [4].

Constatei, no meu estagio, a crescente prescricao de medicamentos em uso off-label,
por parte dos médicos. O uso off-label mais comum era para indicagoes diferentes da AIM
do medicamento, como o uso recorrente de medicamentos broncodilatadores em outras
patologias que nao a asma ou a DPOC. Exemplo disso era a prescricio recorrente do
montelucaste, um antagonista da sintese de leucotrienos, usado como antiasmatico ou
broncodilatador, no grupo pediatrico para o tratamento de tosse e febre.

O mais grave era estes medicamentos estarem a ser prescritos sem evidéncia cientifica
suficiente, o que consistia num enorme risco de saide publica, cabendo a nos farmacéuticos
fazer o devido alerta e explicagao ao utente do porqué da utilizagio daquele medicamento,

quando sem indicagao terapéutica contactar o médico prescritor.

2.5 Caso Clinico

O AR. de 45 anos chega a farmacia e pede algo para tratar uma diarreia intensa que
comegou no dia anterior a noite. Questiona-se por mais sintomas e este diz que nao
apresenta febre, nao tem dores de barriga, nem sangue nas fezes, nao realizou viagens, nao
comeu e nem bebeu nada suspeito, além disso nao apresenta intolerancias alimentares, nem
vomitos. Foi-lhe dispensado em primeiro lugar um Dioralyte® com sabor a limio (solugio de
electrolitos) para a desidratagao e o restabelecimento de electrdlitos. Em segundo lugar, foi
dispensado Imodium Rapid® (loperamida 2mg) para o tratamento da diarreia, pois os
beneficios eram superiores aos riscos e o utente fazia questao de ir trabalhar. Em terceiro
lugar foi aconselhado a tomar probidticos orais, Atyflor®, para restabelecer a flora intestinal,
porém o utente insistiu que nao necessitava. Como medidas farmacolégicos foi aconselhado
hidratacao e evigao de alimentos com muitas fibras, leite, leguminosas, alcool e cafeina. Foi
aconselhado que em caso de nao melhoria ao fim de 2 a 3 dias parar o tratamento e

consultar o médico.
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3. Anailise SWOT - Induastria Farmacéutica
3.1. Pontos Fortes
3.1.I.  Trabalho continuo didrio e contacto com laboratério, os reagentes, os

instrumentos e os equipamentos

A drea do controlo de qualidade do medicamento permite a presenga continua no
laboratorio e o manuseamento de reagentes, instrumentos e equipamentos para a realizagao
de diferentes testes analiticos. Considero um ponto forte, pois durante o meu percurso
escolar foram dadas bases e contacto com estes, nas aulas pratico-laboratoriais, e
principalmente a nivel tedrico, que foi possivel aplicar no periodo do meu estagio,

possibilitando a pratica continua.

3.1.2.  Analises de produtos acabados, estabilidades e validagoes de processos de

fabrico

Durante o estagio curricular realizei e contactei com novos testes analiticos, bem
como outros que ja tinha efectuado na faculdade. Quando havia um ou mais lotes de um
medicamento (produto acabado) para analisar, tinha de procurar os procedimentos no
master file do principio ativo, assim como os testes que eram pedidos para obter a
aprovagao.

A funcao principal de um laboratério de qualidade é realizar um controlo dos
parametros de um determinado medicamento segundo as especificagdes descritas na ficha
do produto, recorrendo a analises analiticas, fisicas e quimicas. Deste modo, pude estar
envolvido em diferentes testes ao longo dos trés meses, sendo que uns eram mais faceis de
realizar, enquanto outros eram de grau mais elevado. Os testes que realizei foram os
seguintes: durezas; uniformidades de massa e massas médias; divisibilidades; identificagao e
doseamento do API; doseamento dos compostos relacionados (impurezas); doseamento de
conservantes; uniformidades de dosagem e uniformidades de teor; teste qualitativo do
dioxido de titanio; teste qualitativo dos oxidos de ferro; desagregagoes; aspeto;
determinagao do teor de agua pelo método de Karl Fisher; densidades; titulagoes.

Os produtos acabados com que trabalhei continham os seguintes principios ativos:
amlodipina 5mg e 10mg; vinpocetina 5mg (ultra-vinca®); pioglitazona |5mg; pravastatina
|0mg; sucralfato da Mylan® e da Generis®; deflazacorte 6mg e 30 mg; sertalina 50mg e

[00mg; sildenafil 50mg e [00mg; tansulosina 0,4mg; citalopram 10mg, 20mg e 40mg;
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perindopril 4mg e 8mg; cloridrato de propinoxato 3,2mg/ml gotas orais, solugio (vagopax®);
valsartan 160mg.

Em determinados testes foi necessirio realizar uma prévia qualificagao para
demonstrar que o operador estd apto a realizar fungoes, como no uso de HPLCs e do Karl

Fisher.

3.1.3.  Utilizagao do diario de laboratério pessoal e do loghbook dos equipamentos

E prética recorrente os analistas de um laboratério de controlo de qualidade terem
um caderno de laboratorio pessoal. No inicio do meu estagio curricular foi-me dado o meu
caderno de laboratério pessoal, para que pudesse documentar todas as andlises efectuadas,
nomeadamente a pesagem de massas, a preparagao de fases moveis, o doseamento de
compostos, durezas, uniformidades de massa e dosagens, massas meédias, identificagoes,
descrigao das condigoes cromatograficas, entre outros.

O objectivo deste caderno é manter a rastreabilidade de todos os testes efectuados
por mim, de todos os lotes de medicamentos analisados e os lotes dos reagentes e padroes
usados. Em caso de necessidade é possivel a demonstragao de forma aceitavel de todos os
passos efectuados, pois “o que nao esta documentado nao esta feito”.

Quanto aos logbooks dos equipamentos servia para documentar que aquele
equipamento em especifico foi utilizado para determinado teste, o medicamento, o lote, o
dia e o operador. O principal objectivo era para manter a rastreabilidade.

Na minha opiniao é um ponto forte, o uso dos cadernos, pois permite a organizagao
e responsabilidade pessoal, bem como uma comunicagao da equipa de trabalho orientada

para a melhoria e o bem-estar do local de trabalho.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Duragao de estagio curto

Considero que trés meses de estagio curricular numa Industria Farmacéutica é muito
pouco tempo, principalmente numa area tao abrangente como é o controlo de qualidade. Na
minha opinido se o estagio tivesse a duracao de mais alguns meses era bastante vantajoso,
pois foi impossivel ter contacto com todos os testes de analise, com mais tempo era possivel
ter obtido mais conhecimentos e habilitagoes, bem como o nivel de experiéncia adquirida

seria muito maior.
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3.2.2. Auséncia de contacto com outras areas da Industria Farmacéutica

A Indistria Farmacéutica é constituida por varios departamentos e sub-
departamentos, e o farmacéutico esta presente em quase todas elas. A impossibilidade de
contactar com outras areas da Industria Farmacéutica num estagio curricular de 3 meses é
uma enorme fraqueza, pois nao permite dar uma ideia global dos departamentos existentes
nem das suas funcoes, o papel em que insere-se o farmacéutico nessas areas, bem como qual
a area a escolher no final do curso, se a indUstria farmacéutica for a area de interesse.

Por outro lado, o controlo de qualidade esta muito ligado as diferentes fases da
producao, nomeadamente ao IPC e a colheita de amostragens. Durante o estagio nao me foi

dada a oportunidade de contactar directamente nenhuma vez com a produgao.

3.2.3. Papel do farmacéutico num laboratoério de controlo de qualidade

Durante os 3 meses de estagio nao foi possivel entender nem obter uma ideia do
papel/posicionamento do farmacéutico num laboratoério de controlo de qualidade, quer seja
como analista, supervisor ou diretor técnico.

Penso que teria sido util perceber o que um farmacéutico pode fazer além de analista,
falo por exemplo em outras areas como supervisor, director técnico ou ainda noutras

funcgoes.

3.24. Contacto com outros instrumentos e métodos de analise

Durante o periodo de estagio trabalhei predominantemente com HPLCs e UPLCs.
Considero uma grande fraqueza nao ter podido trabalhar com outros equipamentos, ja

conhecidos do ensino, nomeadamente o FTIR e dissolutores.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Contacto e manuseamento com equipamentos de ponta e sofisticados

Durante o estagio curricular tive a oportunidade de trabalhar com equipamentos de
ponta, nomeadamente com UPLCs e HPLCs de diversas marcas (Waters®, Hitachi®,
Agilent®), que ndo estdo acessiveis no ensino escolar e sio muito comuns nos laboratérios
das Industrias Farmacéuticas e em investigagao. Os equipamentos com que tive mais
contacto foram os HPLCs, precisamente devido aos testes analiticos de identificacao e

doseamento dos principios ativos, o doseamento dos compostos relacionados e as
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uniformidades de dosagem, serem comumente realizados com recurso a esses mesmos
aparelhos.
O uso e contacto com o programa informatico Empower 3® que permite o acesso

aos HPLCs e aos cromatogramas. Este é acedido por via online através da aplicacio Citrix®.

3.3.2. Conteudo programatico do MICF

Muitos dos equipamentos de analise e testes analiticos efectuados ja tinha realizado
ou adquirido informagao deles nas diversas unidades curriculares dadas na faculdade. O
curso de MICF consegue proporcionar uma excelente formagao analitica e dar a
oportunidade aos alunos de trabalharem num ambiente similar a um laboratério de CQ e
aos equipamentos presentes, permitindo adquirir conhecimentos, competéncias e habilidades
essenciais para o futuro. Considero que o conteudo programatico de MICF é uma
oportunidade em si, pois proporciona valéncias extras e oportunidades em varias areas,
permitindo uma diversificagao grande.

As cadeiras mais importantes para isso foram sem duvida os Métodos Instrumentais
de Andlise | e 2 ao nivel da utilizagao de HPLCs, UPLCs, espectrofotometros e no trabalho
com solugdes padrao, amostra e controlo, mas também as Tecnologias Farmacéuticas |, 2 e
3, na vertente das especificagbes do produto acabado como dureza, friabilidade, massa
média, uniformidade de massas e aspecto, e Bromatologia e Andlises Bromatologicas e
Hidrologia e Andlise Hidrologicas, no contacto com HPLCs, Karl-Fischer e outros métodos

de anilise.

3.4. Ameacas
3.4.1. Presenca elevada de funcionarios a trabalhar no laboratério de controlo de

qualidade que nao sao farmacéuticos

O farmacéutico é a pessoa responsavel pelo “fabrico e controlo de medicamentos”
[IT mas o que constatei durante o meu estigio é que os analistas que trabalham no
laboratério niao sao farmacéuticos, tendo estes cursos ligados a area das quimicas,
principalmente o curso de engenharia quimica. Considero uma grande ameaga, bastante
perigosa, para o futuro dos farmacéuticos na area do controlo da qualidade do medicamento
e em induUstria farmacéutica, pois entram em concorréncia direta por postos de trabalhos
com a classe farmacéutica, resultando numa desvalorizacao eminente e continua do

farmacéutico na industria farmacéutica.
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4. Conclusao

Findado os 2 estagios curriculares realizados retiro as seguintes conclusoes:

Os Pontos Fortes e as Oportunidades foram maiores do que as fraquezas e as
ameagas nos dois estagios;

Pode aplicar todos os meus conhecimentos existentes em todos os trabalhos e
propostas realizadas;

Adquiri novos conhecimentos, valéncias e aptidoes, que o ensino nao é capaz de
fornecer;

As obtengoes de novas habilitagoes certamente irao ser uteis no futuro;

Possibilidade do contacto com a realidade profissional e com os locais de trabalho;
Num curso como é o do MICF, é fulcral que exista um semestre inteiramente

dedicado s6 a estagio;

Deste modo, afirmo que ambos os estagios tém um resultado e um aproveitamento

positivo no final.
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6. Anexos

Anexo | - Ficha de preparagao da vaselina salicilada a 1% (m/m)

Base Inserir Esquema de Pagina Formulas
L15 - £
s [ BT e[ o T ' T F [T & [ H ] N T S S T
& Ficha de Preparagao de Medicamentos Manipulados
d Nome: Yaselina salicilada a 1% (mim)
5 | Teor em substancia activa: 1005 de pomada contém 19 de Acido salicilico
5 |Forma farmacéutica Pomada Nimero do lote: 00513
T | Quantidade a prepara 100g Diata: 2ei0iz013a
g
Quantidade
para 100 (g,
Matérias- ml ou Guant Quant
3 primas Lote |Origem |armacope] unidades] | calculada | pesada
14.J06-
T13-
10 | Acida saliciliea | 020356 | Fagran |FP WL 1.00 1.00 1.00
Parafina LT3
T |liquida oF-z550 | Fagron |Ph.Eur3.0(0.30g 0.30 0,30
Vaselina
12 | branca ZE+06| JMGS  |Ph.Eur. |58.70g 35,70 35,70
13
14 | Preparagio
15 | Segundo técnica blB. A.1.1. do Formulério Galénico Portugués 2001, do LEF. I .I
16
A7 |Embalagem
de Nimero
15 Tipo de embalagem Material embalagem| recipient lote Origem
13 | Frasco topitec S0ml Plastico, branca opaco | 100ml Fagron
20
21 | Prazo de utilizagio e Condigies de conservagio Morma orientadora
Frasco fechado, temperatura
22 Condigdes de conservagao|ambiente, local seca e fresca LEF
23 Prazo de utilizagio S meses
24
25 | Controlo Qualidade Produto Acabado Morma orientadora
26 Ensaio Especilicagio |Resultado
27 Aszpecto Homagénes Carfarme LEF
28 |Cor Branca Conforme
23 | Quantidade 100g= 530 Conforme
30
3 Contactos Utente Contactos prescriton] Dbservagies
32 |Home [aria F&tima Jesuz Correia Nome |Conlaclo
33 Morada Choar |Te|efoﬁ 136322 0dFickor Ferreira Pedido a 2310112013
ad Eiainal
M 4 » M| Descricio . Cilculo preco .~ Rétulo “Anexos ¥ [T
Pronto |

Anexo 2 - Pomada de vaselina salicilada a 1% (m/m) contida num topitec®
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Anexo 3 - Diferencas entre stock contado e o stock do Sifarma 2000 ®

FARMA FARMACIA CENTRAL

CiA
CENTRAL . PRACA DA REPUBLICA 47 NIF: 100340822
F Q«J Telefone: 256572145
3880-141 OVAR

Dir. Téc. Dr® Maria Jose
M.C.Torres Coelho

\ Diferengas entre o Stock contado e o Stock do Sifarma2000 ‘
Local: FARMACIA CENTRAL

Valores da Diferenca

‘Ord.lCédigoI Designagao | Lote |Prat.]smck| Real| Dif. | PVP \ PC [ PC+IVA \
122 2224862 Fixotaide naladgf{120 doses), 125 LOTEONICO ROB 3 2 -4 22 6406 -17,38€
557 2874683 Seretaid%skus(SOdoses), 250/50 LOTEONICO ROB 2 1 A 8786 2837€  -3007€
1385 4260881 Concerta, 18 g x 30 comp i prol LOTEUNICO ROB, 2 1 4 207 21506 2279%
1386 4261087 Concerta, 36 mgf 30 comp lib prol LOTEUNICO ROB 5 PR 42006 3107€ 3293
2236 5024658 Xelevia, 50 mék 28 comp rev LOTEUNICO ROB 3 1 2 47066 35EX 31766
4571 5404124 Oﬂistatoﬂfﬁopharm, 0mgxd2caps  LOTEUNICO ROB 2 1 4 31006 - A345€ 14266
4915 5465638 Gliclazida mayﬁ, 60mgx30complib = LOTEUNICO ROB 2 1 4 5606 318 3376
6645 5759964 Sinemet, 1002fmg x 50 comp LOTEONICO ROB 8 35 2625€ 19406 20566
6751 5820386 Glucomed, G%XSOOOmp LOTEUNICO ROB 5 4= it A055€ 7186 T6l€

Totais Refs. | Stock | Real | Dif. | PVP PC | PC+IVA
9 2 18 A4 - i 254 59€ A7617€ |  -186,74€
Impresséo:14-03-2019 14:16:48 Operador:E1 Péagina 1
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Anexo 4 - Informagoes da matéria-prima, as quantidades utilizadas, os dias da sua

utilizagao e os operadores que a manobraram

I‘A_T-“ H o) - |+ 004 Acido salicilico (FPVIII) - Microsoft Excel Starter
Base Inserir Esquema de Pagina Farmulas
Fas8 - F
T T T 1o T T Ta T T T T T Ta T T o[ T 0 Tda[ T Taz] T T T4 [ T I !
A B c D E G H 1 K L 1 NE
=== Registo do Movimento de E=3
1 Matérias Prirnas
2
3 MATERIA-PRIMA: Acido salicilico (FP VIII)
4 FORNECEDOR: Fagron ORIGEM: Fagron
5 FACTURA N%DATA FV-15/25556 DATA DA RECEP(;;\O: 16/10/2015
(] LOTE N°: 14J06-T13-020356 VALIDADE mai/1%
7 QUANTIDADE RECEBIDA: 1000,00|gramas N° DE CONTENTORES RECEBIDOS: 1
8 CARACETERISTICAS ANALITICA S: Balstim de Andlise n BA-TBO8117 (em anexo)
9
10
11
" "
12 Entrada Data Saida Razdo | Saldo |Operador
13 (Lote n)
14 088/15 18/11/2015 | 4,00 - 996,00 Daniel
15 090/15 19/11/2015 | 10,00 - 986,00 Daniel
16 091/15 20/11/2015 | 1,00 - 985,00 | Daniel
17 092/15 29/11/2015 | 2,00 - 983,00 | Daniel
18 093/15 14/12/2015 | 10,09 - 972,91
19 097/15 18/12/2015 | 2,01 - 970,90 Paula
20 004/16 19/01/2016 | 10,10 - 960,80 Paula
21 006/16 19/01/2016 | 2,00 - 958,80 Paula
2 007/16 20/01/2016 | 1,00 - 957,80 Paula
23 008/16 22/01/2016 | 2,01 - 955,79 Paula
24 016/16 29/01/2016 | 1,00 - 954,79 Paula
25 021/16 18/02/2016 | 1,35 - 953,44 Paula
26 023/16 23/02/2016 | 2,06 - 951,38 Paula
27 027/16 26/02/2016 | 9,98 - 941,40 Paula
28 028/16 29/02/2016 | 2,01 - 939,39 Paula
29 033/16 07/03/2016 | 2,00 - 937,39 Paula
30 035/16 10/03/2016 | 1,04 - 936,35 Paula -
4 4 » M| Movimentos , Fatura . Boletim de Andlise .~ Ficha de Sequranca " % 4] 1l »
Pronto | | B[]
;. .
Anexo 5 - Fatura da compra da matéria-prima
FR™ B R ~ 004 Acido salicilico (FP VIII) - Microsoft Excel Starter
Base  Inserir  EsquemadePigina  Formulas
B2 v 5
AL e D E F G H 1 J K L M N o P o] R ks
6 FAGRON ms{ocl« SAU JOSEP TAPIOUAS 152 E5.08228 TERRASSA BARCELONA
7 FAGRON i 1
s C 0700 85 W COMPOUNIRgatiers o
g | =
10
N°Clionte  C03742 |
11
12 N* Factura FV-16/25556 FARMACIA CENTRAL DE OVAR
Praga da Repiblica, 47 5
13 Focha Registro 1410MS PT-3880-141 OVAR > |
14 | Portugal 1
15 I
16
17 CIFINIF 100340822 Pog.1
18 - Precio
19 Codigo  Descripcién Cantidad venta IVA % Dto. Importe E
20 13107-55 HELICE MEZC.TOPITEC PLS0200G 50 U 1 3148 0,00 3148 b
21 30171-12  ACIDO SALICILICO 1KG 1 18,17 0.00 1817
Lote(s) : 1406-T13.020356
22 3134012 SACAROSA 1KG 1 1463 0,00 14,63
Lote(s) : 15F29.816-300911
23
24
25
26
27
28
29
30 bt Tl
31 CONDICIONES DE PAGO
32 Contra reembolso
33 -
34 Total Beuto 64,28
35 Contado
Vio. 1 de 1: 1410115 68428
36 BaseIVA'RE %IVA ImportelVA %RE  Importe RE
37 6428
38
39
40 =
i 4 » M| Movimentos | Fatura . Boletim de Andlise . Ficha de Sequranga “%J Bk I ¥l |
Pronto | | BB |
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Anexo 6 - Boletim de andlise da matéria-prima

A9~

004 Acido salicilico (FP VIII) - Microsoft Excel Starter

Base Inserir Esquema de Pagina Férmulas
[ A24 MG £
(2] & [ [ @ [ o [ & [ & [ & [ uw | v | & [ k | £ [ m | N ] 1=
‘ Certificadoyde Anilisis 1
ACIDO SALICILICO

J

o e i e

NIF:

2

N

< % W[ Movimentos /Fatura | Boletim de Analise / Ficha de Sequranca /%31 [N I

Pronto |

Anexo 7 - Ficha de seguranca da matéria-prima

Inserir  Esquema de Pagina

004 Acido salicilica (FP VIIl) - Microsoft Excel Starter

Farmulas

- £ |

Ficha de dados de seguranga

facaniind Ficha de dados de seguranca paghe: 14

Fabricanta/orresodor:
Fagren lberica, AU
Iosap Tapiolas, 150
02226 Toassa

Entidade para cbiancso de informacses sdeionan
Tol: 134937310122
Far 31493 7311644 .

: S e s impresssa 31072014 ol 2 5 s impressso 3101 2018
m conformideds com 1907/ Z006/TE. Artiga 31 morenio 14072814 Em conformmidade com 1901/2008/CE, Artigo 31 g 10 20
Hurmers da variao 21 Normaro da versdo 23
Bl 1 idonsificasao da substancia/mistura e da sociedade/empresa | Mome comercial Aidoselico |
[——— Temtmcan g 11
N comercial. Acido wbicies Eementon dorotudo
o prochte Botulagomen conformidcds coma eqlarmecto 5 . 1212/2008
)
100065 Pictogramas de pargo GH505, GHSO1
s Paesinal Pz
kox Py
921 Traeude pergo
007123 H318 Provoca lestescculares raves.
e frases do prudenca
vz Usar
Livar cudtinammerte spn marusearonto
CENTRO D i

10 > oRMAL
P305+P351+P338 SE ENTRAR 0 COM O OLHOS: enzaguar cuidadosaments com dgua durants
warics minutos, 5o usar lentes de contacto, retire-15, 38 tal ihe for possivel, Continuar a

FI0LPIZ EM CASO DE INGESTAD: caso sinma indisposigao, contacte um CENTRO DE INFORMACAD
ANTIVENENCS/ -

w01 Eliminar o conteudo/recipiente de acord com a legistacao localiregional/nacionat/
intermacicrl.

Outros periges
Nio exnte svdincis do que o produts contenha | (AOX) organicas, ritsates. ™
dnci ga qua o1 iacaes halogércas (ADX) o ligaces

Idontif parigos
Clanificacan da substbeeia cumistura
Clasiicaca e conformidade com o Reqularmento (£6) n* 1272/2008

GHS05 comosso

EyoDam 1 K318 Frovoca lestes ccuares graves.

o
PET: Nao apiciel
mPm: Nao apiicavel.

3 Composigio/informagae sobro os componontos
Caracerizacao quimica: Substancias.
CAS "
7 Acicn sabictico

Mumercis) do dentfiaco
‘Numero CE: 200-T12-3

4 Primeiros soconmos

Desericao das medidas de primeirs 3001
Indicagoes pecais:

i - § e
polo mencs &8 horas apos o acidants.

11 ca50 0 inalag0- ENAT s i & HESCO; 0411350 00 QOIS (CIFSUALAY § B
1 e e COMLICES oM 8 peie: £ ger 80 pFoRILa 130 © FTIRANLE P & el
memode com o3 ofhos:

Enxaguar o5 olhas durante aigurs minuAzs sob agua CorTonte, Mantenda a5 palpsbeas abertan, & comultar o
madben.

)

L o o o o s 5 s o = . |

rxaguar a boca & beber muita sgus
fcartmmsagao v pagra 31

-5
»

g i

W 4+ W[ Movimentos . Fatura . Boletim de Andlise | Ficha de Seguranca ./ ¥J

20

-

b I

Pronto |
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Anexo 8 - Cddigo Bidimensional de um medicamento

Anexo 9 - Ficha de preparagao da pomada de proprionato-17 clobetasol a 0,05%

(m/m) em excipiente oroadesivo

d9-o

Inserir Esquema de Pagina

Farmulas

Ficha preparacdo_004 - Microsoft Excel Starter

b . - = ' Inserir ~ x -
= & Calibri -8 A A = [;]| e = Moldar Texto Data - ﬂ L@ el

ET ‘ % Eliminar - | [§]

Colar - B AEEE=E = | & Unir e Centrar ~ - o gop | %29 s | Formatacio  Formatar  Estilos de v Ordenar

y =5 E 0 +0 5 - -

7 @ Condicional ~ como Tabela - Célula ~ EFW’"“W <27 eFiltrar- 5
AreadeT.. @& [ Alinhamento ] Nimero ] Estilos Células Edicic
| £ |

) c | o | E [ F [ & | nH | 1 | Kk [ L [ ™M [ N[ o [Pl a@[rR[s [ 7 [ ol ¥ ][w]=x][k

) Pomads de proprionsto -17 Clobetssol a 0,055 [mim) em excipients orosdesive -
5 | Teor em substineia activa: 1007 de pomada contém 60 mg de proprionato de 7-clabetasol ]
& | Forma farmacéutica: Pomada Nimero do lote: 004413
7 | @uantidude 3 preparar: 309 Data: Tz 1
8
widad |
& para 100
on Quant \
k) primas Lote | Orige if wnidades] prsada
Prapicnsto
10 Clobetossl [ 1906171 | Acokar FP It 00509 0075 i |
Acortar 1
Adhesiva v citicoes
1| oral wuns | Bookai wersivicones | 33,969 28,99 23,39) 1
1
12 Acetona 18030015] it [FP 1 Vigotss Wlgotas 0,0
13
1t Preparagao
15 Segundo a téonicant 32
3
17 Embalagem
1 Tipo de Material ipient Dligeml
13 Frasoo topites S0mi Flastico, branco apaca | S0ml Fagron =
20
2l Prazo de utilizagio e Condigies de conservagio Morms aricatadors
Frasco fechado, temperatura
23 _CondigBes de conservagio | ambiente, local seca e freseo LEF
23 FPrazo de utilizagio | 3dias
)
25 Controlo Qualidade Produto Acabado Horma
26 Ensaio Especificagao_|Resultado)
27 "Aspesto Homogéneo | Confarme. LeF
2 Cor Transhucida [Confame
23 Quantidade 309257 Conforme
an
El Contactos Utente Contactos prescri] _Observaghes
3 Mome | Paria Assungdo Silea Nome |o
33 Morada | Ovar [ Telefone | s5084388] nus 220127200]_Pedido s 1otz
34 raerns Figinal 3
38 |
W 4 » M| Descricio . Gilculo preco  Rétulo ~ Anexos . ¥J [0 il |

Pronto |
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