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RESUMO

De uma maneira geral, os medicamentos produzidos pela Industria Farmacéutica
destinam-se a adultos e possuem versatilidade limitada em termos de: doses;
combinacdo de substancias ativas; adequacdo do tipo de formulacdo e perfil de
libertacdo adequado as carateristicas do doente. Em determinados grupos de doentes, a
farmacoterapéutica personalizada torna-se a abordagem terapéutica ideal, delineada de
acordo com as necessidades especificas de doentes (i.e. pediatria, geriatria e
internamento), para 0s quais a terapéutica convencional apresenta insucesso na
resolucdo do problema de salde. A personalizacdo maximiza o efeito terapéutico,

tornando-o mais seguro, mais eficaz e acessivel.

A manipulacdo é uma alternativa para a personalizacdo da terapéutica farmacoldgica.
No entanto, a manipulacdo farmacéutica ndo € isenta de erros de preparacdo e, em
alguns ambientes hospitalares ¢ dificil implementar esta pratica, dado o grande namero

de solicitacdes e pelo fato de ocupar o pessoal farmacéutico.

As farmécias hospitalares estdo, portanto, especialmente interessadas em desenvolver e
implementar novos processos de manipulacdo de medicamentos personalizados que
garantam a sua qualidade. Nos ultimos anos, a evolucdo tecnoldgica permitiu o
desenvolvimento de técnicas inovadoras, que por sua vez, tornam a execucdo da
medicina personalizada mais simples, dinamica e econdmica. Nesta perspetiva,

enquadra-se a técnica da impressdo tridimensional (3D).

A presente dissertacdo tem como objetivos abordar as diferencas entre a
farmacoterapéutica do doente da Farmacia comunitaria e da Farmacia hospitalar, a
necessidade da personalizacdo terapéutica em determinadas subpopulacdes de doentes
(concretamente, no doente pediatrico), e, ainda, contextualizar o uso da técnica de
impressdo 3D na producdo de medicamentos. Além disso, este trabalho apresenta um
projeto experimental, no qual foram realizados estudos de pré-formulacdo, de modo a
avaliar a possivel aplicacdo das matérias-primas selecionadas na producdo de

medicamentos 3D para pediatria.

Palavras-chave: impressdo 3D; pediatria; esomeprazol; Ondansetrom; estudos

de pré-formulacéo
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ABSTRACT

In general, the medicines produced by the Pharmaceutical Industry are intended for
adults and have limited versatility in terms of: doses, combination of active principles,
adjustment of the formulation and release profile suited to the patient characteristics. In
certain patient groups, the personalized pharmacotherapy is the ideal therapeutic
approach, designed according to the specific needs of certain patients (i.e. paediatrics,
geriatrics and hospitalised), for whom conventional therapy fails to solve their health
problem. Personalization maximizes the therapeutic effect, making it safer, more

effective and accessible.

Manipulation is an alternative for the personalization of the pharmacological therapy.
However, pharmaceutical manipulation is not devoid of preparation errors and in some
hospital environments it’s difficult to implement this practice, given the large number of

requests and the fact that it occupies the pharmaceutical staff.

Hospital pharmacies are, therefore, particularly interested in developing and
implementing new processes for handling customised medicines that guarantee their
quality. In the last years, technological evolution allowed the development of innovative
techniques, which in turn make the implementation of personalized medicine simpler,
more dynamic and economical. Three-dimensional (3D) printing is an example that

suits this perspective.

The present dissertation aims to address the differences between the pharmacotherapy
of the community pharmacy patient and the hospital pharmacy, the need for therapeutic
customization in certain subpopulations of patients (specifically the paediatric patient),
and, also, to contextualize the use of the 3D printing technique in medicine production.
Additionally, this work presents an experimental project, in which pre-formulation
studies were performed in order to evaluate the possible application of the selected raw

materials in the production of 3D paediatric drugs.

Keywords: 3D-Printing; paediatric; esomeprazole; ondansetron; preformulation studies
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I. INTRODUCAO

Um dos grandes objetivos da farmacoterapéutica incide na sele¢cdo do tratamento
farmacol6gico mais adequado, o qual contribuira para a resolucéo da situacédo clinica do
doente, com o minimo de efeitos adversos possiveis. Para 0 sucesso deste objetivo, é
necessario compreender que existem determinadas subpopulacbes de doentes, com
carateristicas especificas, para as quais a terapéutica farmacoldgica padronizada

disponivel pode ndo ser a mais apropriada, nem a mais eficaz.

Neste contexto, surge o conceito de medicina personalizada. Este conceito considera
que se cada doente possui carateristicas individuais Unicas, seja a nivel fisiologico,
molecular e comportamental, a sua terapéutica deve ser delineada de acordo com as

particularidades desse doente (Goetz and Schork, 2018).

Deste modo, a farmacoterapéutica personalizada &€ uma vertente que deve ser
desenvolvida, no sentido de otimizar a terapéutica dos doentes que possam beneficiar
desta, seja na prescricdo do farmaco ideal, como na administracdo da dose mais

conveniente e no momento adequado (Hamburg and Collins, 2010).

Atualmente, a evolucdo tecnologica possibilita a aplicacdo de técnicas inovadoras a
nivel farmacéutico para a producdo de medicamentos inéditos, com o intuito de

proporcionar novas abordagens terapéuticas e maximizar os seus efeitos benéficos.

O recurso a novas tecnologias para a preparacdo de medicamentos, nomeadamente a
impressdo tridimensional (3D), permite a obtengdo, simples e economicamente viavel,
de formas farmacéuticas sélidas, em que se pode customizar doses precisas de uma ou
mais substancias ativas, de acordo com as necessidades e o perfil fisiopatologico do

doente.

Esta dissertacdo tem como objetivo contextualizar a tecnologia de impressdo 3D na area
das Ciéncias Farmacéuticas, assim como apresentar os resultados obtidos no trabalho
experimental realizado no &mbito do projeto Pharm3D Print. Este projeto resulta de uma
colaboracdo entre a Universidade Fernando Pessoa (UFP), o Hospital-Escola da UFP e a
Faculdade de Farméacia da Universidade de Lisboa. Os resultados apresentados sdo 0s

obtidos nos estudos de pré-formulacdo, com o intuito de avaliar a adequacdo das
1
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matérias-primas selecionadas para a aplicagdo da técnica 3D, a nivel hospitalar, no
fabrico de medicamentos para doentes pediatricos.

As razdes que levaram a escolha do tema para a realizagdo do trabalho de conclusdo de
curso prendem-se pelo interesse no mesmo, pelo seu carater inovador e de impacto na
area farmacéutica, e, adicionalmente, pela presenca da componente experimental que

valida o tema no contexto da realidade prética.

Esta dissertacdo encontra-se organizada em quatro capitulos. O capitulo 1 aborda a
temética do doente hospitalar e as subpopulacfes de doentes especificos que requerem
cuidados especificos nas terapéuticas farmacoldgicas, apresentando-se a impressao 3D
como uma estratégia para conseguir satisfazer essas necessidades. Além disso, este
capitulo contextualiza as varias técnicas de impressdo 3D, com aplicabilidade na area
farmacéutica. O capitulo 2 apresenta o estudo experimental realizado, concretamente os
estudos de pré-formulacdo para aplicacdo das matérias-primas na producao de formas
farmacéuticas sélidas 3D.

O capitulo 3 reporta os resultados obtidos nos estudos de pré-formulacdo, e,
consequentemente, a discussdo dos mesmos. O ultimo capitulo menciona as conclusdes

finais sobre o tema e o estudo realizado.

De acordo com os objetivos pretendidos, realizou-se a pesquisa bibliografica de artigos
cientificos e outras publicactes (e.g. livros, documentos regulamentares), no periodo
compreendido entre Outubro de 2019 e Janeiro de 2020, em fontes de pesquisa
cientificas, tais como: o PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e Science

Direct (http://www.sciencedirect.com/).

Na selecdo dos artigos e informacGes presentes em livros obtidas na pesquisa cientifica
usaram-se diferentes critérios, tais como: o interesse para o tema, 0s artigos cientificos e
estudos escritos em inglés e portugués, na sua grande maioria publicados nos altimos 15
anos, salvo a excec¢do de alguns artigos com data de publicacdo anterior, 0s quais foram

incluidos pelo conteudo relevante para esta dissertacao.

Adicionalmente, realizou-se um trabalho experimental focado na caraterizacdo das
matérias-primas (substancias ativas e excipientes) e misturas de matérias-primas
recorrendo a diferentes métodos de analise: método da perda de massa por secagem

2



Recurso a técnicas de impressdo 3D para personalizacéo de medicacdo em ambiente hospitalar — Estudos de pré-formulagéo

(teor de humidade), ensaio da determinacdo do volume aparente (Farmacopeia
Portuguesa 9.0 - F.P. 9.0.), microscopia eletrénica de varrimento (SEM, do inglés
Scanning Electron Microscopy), difracdo de raio-x de pés (X-RPD, do inglés X-Ray
Powder Diffraction), analise térmica simultanea (STA, do inglés Simultaneous Thermal
Analysis) e calorimetria diferencial de varrimento (DSC, do inglés Differential Scanning

Calorimetry).
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1.1. Farmacoterapéutica do doente da Farmacia comunitaria versus Farmacia

hospitalar

Os Cuidados Farmacéuticos consistem na intervencdo diligente do farmacéutico
aquando da dispensa do medicamento ao doente, assegurando o0 uso racional do mesmo,
assim como, o acompanhamento farmacoterapéutico, em cooperagdo com outros
profissionais de salide, com o objetivo de alcancar resultados que melhorem a qualidade
de vida do doente e resolvam os problemas relacionados com o medicamento.
Adicionalmente, este conceito abrange diversas outras atividades que visam a promog¢éo
da saude e a prevencédo das doencas (Ordem dos Farmacéuticos, 2018).

Apesar do objetivo pretendido da intervencdo farmacéutica ser 0 mesmo ao nivel da
farmacia comunitaria e da farmacia hospitalar, as diferencas da farmacoterapéutica entre
0s dois setores sdo evidentes, uma vez que, 0s seus doentes apresentam perfis distintos e
patologias de maior severidade, e, por essa razdo, necessitam de uma atencdo mais
vigilante e zelosa. Adicionalmente, existe o condicionamento da farmacoterapéutica
pelo existente Formulario Hospitalar Nacional dos Medicamentos, que € aprovado pelo
Infarmed. Posteriormente, a Comissdo de Farmécia e Terapéutica de cada hospital faz a
selecdo dos medicamentos, de entre os medicamentos existentes no mercado e
aprovados pelo Infarmed, a serem usados nessa unidade hospitalar. A selecdo dos
medicamentos deve ser feita com base na evidéncia cientifica e na promoc¢do do uso

racional do medicamento (Ministério da Saude, 2005).

Para além dos diversos servicos prestados na farméacia comunitaria, a principal atividade
desta centra-se na dispensa de medicamentos sujeitos a receita medica (MSRM) e

medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM).

O ato de dispensa dos MNSRM ¢ realizado sob a indicacdo do farmacéutico, em que
este se responsabiliza pela selecdo do medicamento, com o objetivo de resolver um
problema ou sintoma de saide menor. Um problema ou sintoma de salde menor
apresenta carater ndo grave e tem uma duracao curta, para além de ndo estar associado
com outras manifestacdes clinicas de problemas de satde adicionais do doente (Ordem
dos Farmacéuticos, 2018). Nesta situacdo, a farmacoterapéutica padronizada (i.e.

farmacoterapéutica desenvolvida para alcancar a resolucéo da situacéo clinica da grande

4
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maioria dos doentes, e que € realizada atendendo as carateristicas médias populacionais
dos ensaios clinicos) é adequada e apresenta eficiéncia na resolucdo do problema de
salde. O MNSRM possui um perfil de seguranca alargado devido a diversos fatores,
como (Fernandes et al., 2010): a apresentacdo de uma baixa incidéncia de efeitos
adversos e/ou com reduzida gravidade, presenca de dose da(s) substancia(s) ativa(s)
inferior & méaxima permitida, uma janela terapéutica ampla, e, ainda, destinar-se
fundamentalmente ao tratamento de problemas de satde considerados ligeiros. Contudo,
0 aconselhamento farmacéutico no ato de dispensa do MNSRM nao é prescindivel, seja
na indicacdo da opcdo terapéutica mais indicada para o problema presente e outras
alternativas, na comunicagdo do uso correto do medicamento e dos possiveis efeitos

indesejaveis que possam ocorrer (Bisson, 2007).

No que se refere a dispensa de MSRM, é possivel caraterizar dois tipos de doentes
(Correr and Otuki, 2013): (i) o doente que padece de uma patologia aguda, em que a
resolucdo da doenca so serd, possivelmente, alcangada com o uso de um medicamento
prescrito sobre a autoria e analise do estado de saude do doente pelo médico, e (ii) o
doente portador de doenca cronica, em que o médico realiza um acompanhamento
regular da sua farmacoterapia tendo em consideracdo a progressdao e o estado da sua

patologia.

No doente cronico, apds encontrar-se 0 regime terapéutico ideal do doente, a sua
farmacoterapéutica mantém-se geralmente estavel no tempo, podendo haver, em
situacbes pontuais, um ajuste de dose e/ou associacdo ou mudanca de grupos

terapéuticos.

O utente idoso é o tipo de doente mais representativo da farmacia comunitaria.
Geralmente, o doente idoso apresenta um regime farmacoterapéutico de polimedicacéo.
A polimedicacdo pode ser divida em duas categorias (Silva et al., 2004): (i) a
polimedicacdo minor que consiste na administracdo simultanea de 2 a 4 medicamentos
distintos e (ii) a polimedicacdo major, ou seja, a administracdo de 5 ou mais

medicamentos simultaneamente.

No doente idoso é comum existirem comorbilidades, o que exige um plano
farmacoterapéutico complexo, integrando maultiplos medicamentos. Desta forma, a

probabilidade de surgirem efeitos adversos advindos da medicacdo é superior neste
5
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doente, ndo sé devido as possiveis interagdes medicamentosas entre farmacos, como
também entre fArmaco e excipiente ou, inclusivamente, entre excipientes (Mallet et al.,
2007).

Adicionalmente, outro fator que contribui para a maior suscetibilidade do doente idoso
sofrer reacGes adversas ao medicamento, relaciona-se com o facto das prdprias
carateristicas fisioldgicas deste doente se encontrarem alteradas em comparagdo com 0
doente adulto, para o qual estédo padronizados os medicamentos industrializados. Com o
envelhecimento, ocorre uma degenerescéncia tecidular gradual, o que, por sua vez, se
traduz em mudangas fisiologicas, tais como, a diminuicdo do volume de distribuicdo, a
alteracdo das funcdes renal e hepatica e a diminuicdo da ligacdo as proteinas
plasmaticas. Estas mudancas e outras estdo na base, da alteragdo do perfil
farmacocinético e da farmacodinamica (Silva et al., 2004).

Atendendo a estas consideraces, € essencial realizar uma revisdo da farmacoterapéutica
do doente idoso e do doente com comorbilidades, analisando a sua historia clinica, a
medicacdo que utiliza, e, consequentemente, proceder a um acompanhamento do

doente, para que o regime de polimedicacao seja seguro e eficaz (Bakker et al., 2017).

No caso da farmacia hospitalar, o perfil farmacoterapéutico dos doentes assume

algumas diferencas face ao observado na farméacia comunitéria.

Os doentes hospitalizados apresentam uma maior fragilidade perante o seu estado de
saude. A presenca de estados patoldégicos complexos implica tratamentos
farmacoldgicos adequados face a situacdo clinica do doente, tornando a sua
farmacoterapéutica mais complicada. Para garantir o0 sucesso do tratamento
farmacoldgico, especialmente nas situacbes de maior vulnerabilidade, € essencial
analisar e compreender como atua o organismo do doente face ao(s) farmaco(s) da

terapéutica, ou seja, a farmacocinética.

A farmacocinética de um farmaco corresponde ao modo como o organismo transforma
esse composto, sendo dividida em quatro etapas: absorcédo, distribuicdo, metabolizacédo
e eliminacdo. Estes quatro processos determinam o inicio, a intensidade e a duracdo da

acdo do farmaco (Nestorov, 2007).
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A farmacocinética clinica apresenta grande destaque a nivel hospitalar, consistindo na
monotorizagdo da farmacoterapéutica, tendo como objetivo maximo a otimizacdo das
concentragdes plasmaticas dos farmacos. Esta pratica assume particular interesse na
presenca de farmacos que apresentam uma margem terapéutica estreita e em
determinados estados fisiopatoldgicos e clinicos que possam ter implicacdes na

terapéutica e na posologia.

Existem certas patologias que provocam alteracdes fisiologicas que influenciam as
etapas da farmacocinética. Por exemplo, doencas que tenham repercussées na normal
funcdo renal, consequentemente, podem ter impacto na etapa de eliminagdo, uma vez
que esta é a principal via de eliminacdo da maioria dos farmacos. Quando a funcédo
hepatica estd comprometida, a etapa de metabolizagdo dos farmacos pode também estar
afetada, assim como, pode ocorrer uma alteracdo da ligacdo as proteinas plasmaticas.
Estas alteracbes podem condicionar a fracdo de farmaco livre no plasma, interferindo
com a sua absorcdo pelas membranas bioldgicas, e, consequentemente, a
biodisponibilidade (Whittlesea and Hodson, 2018).

Neste sentido, se o perfil farmacocinético do farmaco se encontra modificado, o
organismo ndo atua da mesma forma em relacdo ao medicamento, podendo surgir,

eventualmente, reacdes de toxicidade ndo esperadas ou de ineficacia terapéutica.

A situacdo pos-operatdrio, presente diariamente a nivel hospitalar, possui também
influéncia na farmacoterapéutica do doente. Alguns dos sintomas mais comuns
apresentados por doentes submetidos especialmente a anestesia opioide peri-operatorio
s80 0s vOmitos e as nauseas. As cirurgias intra-abdominais, oftalmicas (especialmente
para o estrabismo), ginecoldgicas e do ouvido médio estdo descritas como sendo as
cirurgias com um maior risco de manifestacdo dos sintomas de nauseas e voémitos no
pos-operatério (Rahman and Beattie, 2008). O efeito emético condiciona vastamente a
etapa da absorcdo, e, consequentemente, a biodisponibilidade dos medicamentos

administrados pela via oral.

Num estudo efetuado por Piirainen et al. (2018) avaliou-se o perfil farmacocinético de
comprimidos orodispersiveis de ibuprofeno 200 mg, administrados no dia anterior e no
dia seguinte a operacdo, em doentes submetidos a uma cirurgia da coluna vertebral. Os

autores constataram que a concentracdo plasmatica maxima do ibuprofeno foi 3 vezes
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superior no momento pré-operatério comparado com o pés-operatério (26,7 mg/L e
8,6 mg/L, respetivamente). Os autores concluiram que, apesar de ser realizavel a
terapéutica com o ibuprofeno na situacdo descrita, a absor¢do do farmaco diminui
prontamente apoOs a cirurgia, sendo necessario otimizar a terapéutica através de um

ajuste da dose inicial no periodo do p6s-operatorio.

Deste modo, em determinadas situacdes clinicas é vantajoso recorrer-se a uma
intervencdo ao nivel da farmacoterapéutica personalizada dos doentes hospitalares, uma
vez que a terapéutica padronizada ndo corresponde a opcao terapéutica mais adequada
para satisfazer as necessidades reais destes doentes, acarretando ineficacia terapéutica,

risco de toxicidade, e, em Gltima instancia, agravamento do estado de saude.

1.2. Necessidades especificas do doente Pediatrico

A pediatria constitui uma subpopulacdo de doentes com carateristicas Unicas, bastante
distintas dos doentes de outras faixas etarias. Em termos fisiologicos, existem fatores

inerentes a idade que determinam decisivamente a resposta a farmacoterapéutica.

No passado, o célculo das doses dos farmacos para a terapéutica do doente pediatrico
era realizado atraves da extrapolacdo dos resultados de estudos obtidos em adultos. No
entanto, esta pratica nem sempre acarretava bons resultados, uma vez que as diferencas
entre o ser humano adulto e infantil ndo se resumem apenas ao tamanho corporal
(Oliveira and Galvéo, 2015).

Na infancia, o grau de maturidade funcional orgénica é distinto do observado no adulto
e no idoso, existindo diferencas, ndo s6 anatomicas, como fisiolégicas e bioguimicas,
que afetam a farmacocinética, a farmacodinamica e, consequentemente, a

biodisponibilidade dos farmacos (Fernandez et al., 2011).

Nos periodos neonatal e infancia, a nivel fisiologico verifica-se um crescimento
tecidular rapido e uma imaturidade funcional dos 6rgdos. Estas carateristicas permitem
explicar as diferencas entre a farmacocinética no adulto e na crianca, sejam a nivel do

trato gastrointestinal, nomeadamente diferencas no peristaltismo, nas enzimas e na
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microflora intestinal, na quantidade percentual de agua no organismo, a nivel hepético e

renal, entre outras diferencas observadas (Fernandez et al., 2011).

A nivel do sistema gastrointestinal, devido & imaturidade da mucosa intestinal, os
neonatos e criangas pequenas caraterizam-se por apresentarem uma redugdo da
motilidade e do peristaltismo e um transito intestinal mais lento em relagdo ao adulto
saudavel. A quantidade de enzimas gastrointestinais também se encontra diminuida,
podendo originar interferéncias na absor¢do de algumas moléculas. A microflora
intestinal é capaz de exercer um efeito metabolico, caraterizado por hidrdlises e
reducbes nas moléculas de farmaco, influenciado a biodisponibilidade dos farmacos
administrados por via oral, cujo efeito sera diferente nas criancas e adultos (Fernandez
etal., 2011).

Nas criancas, a quantidade relativa de agua total € superior a do adulto, cerca de 70 %
em comparacdo com 0s 60 % nos adultos, esta populacdo carateriza-se por apresentar
um conteudo de agua extracelular também superior. As diferencas referidas resultam
num volume de distribuicdo mais elevado das substancias hidrossoliveis no doente

pediatrico comparativamente ao doente adulto (Fernandez et al., 2011).

Adicionalmente, as criangas possuem uma capacidade de metabolizacdo de farmacos
diferente dos adultos, devido ao facto, das enzimas de metabolizacdo de fase |
(principalmente reacdes de oxidacao e reducdo) e de fase Il (reagdes de conjugacao) se
apesentarem num estado imaturo resultando na presenca de metabolitos e niveis
plasmaticos de farmacos superiores ou inferiores aos observados nos adultos (Fernandez
etal., 2011).

A etapa da eliminacdo renal estd também condicionada pela filtracdo glomerular,
secrecdo tubular e reabsorcdo. Estes processos sdo condicionados pelo débito cardiaco
que aumenta com a idade e a reducdo da resisténcia vascular periférica. Na altura do
nascimento, o fluxo sanguineo renal é de apenas 5 a 6 % do débito cardiaco, situa-se
entre 0s 15 a 25 % no primeiro ano de vida e atinge os mesmos valores de referéncia
que o adulto aos dois anos de idade. Na idade pediétrica, a taxa de filtracdo glomerular é
30 a 40 % inferior a da idade adulta. De acordo com estas consideragdes, a eliminacéo
de alguns farmacos nas criancas fica condicionada pela imaturidade da filtracdo

glomerular e da secregdo tubular renal. Acrescenta-se a particularidade do pH urinério
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infantil ser mais acidico que o do adulto. O pH condiciona a reabsor¢do de acidos e
bases organicas fracas, através da transformacdo do farmaco na forma ionizada ou
ndo-ionizada, sendo a forma n&o-ionizada a que consegue atravessar facilmente as

membranas bioldgicas (Oliveira and Galvao, 2015).

Estas sdo algumas das particularidades que caraterizam o doente pediatrico, e que
tornam notoria a necessidade de desenvolver farmacoterapéuticas personalizadas para
adaptacOes das doses terapéuticas baseadas nas peculiaridades da pediatria, e ndo na
simples extrapolacédo das referéncias de farmacoterapéutica do adulto.

Além disso, ndo se deve desvalorizar a componente psicoldgica e comportamental que
torna o doente pediatrico mais resistente a adesdo terapéutica. Esta resisténcia pode
resultar de diversos fatores, seja a presenga de um esquema posolégico complexo, 0 uso
de formas farmacéuticas de administragdo desagradavel (e.g. administracdo intravenosa
e dificuldade em deglutir), e, adicionalmente, a dificuldade em fornecer informagéo ao
doente pediatrico sobre a situacdo clinica e na compreensdo da necessidade da
terapéutica por parte do doente (EI-Rachidi et al., 2017).

O desenvolvimento da medicacdo personalizada passa pela adogdo de estratégias que
permitam a adaptacdo e a administracdo da dose apropriada de farmaco na forma
farmacéutica mais adequada, de acordo com as carateristicas inerentes ao doente. As
estratégias de manipulacdo convencionalmente mais aplicadas em farmécia para atingir

este objetivo séo (Ricci, 2008):

e Fracionamento — divisibilidade de formas farmacéuticas comerciais;
e Pulverizacdo — reducdo a p6 dos fragmentos sélidos secos resultantes do
processo de fracionamento;
e Preparacdo de formas farmacéuticas liquidas — dissolucdo ou dispersao de
um sélido num veiculo liquido, geralmente aquoso.
No entanto, estas estratégias ndo sdo universalmente ideais para serem aplicadas em

todas as situacdes de personalizacdo de dose.

Apesar de por vezes ser necessario, o fracionamento de formas farmacéuticas sélidas
nem sempre é recomendavel. Esta pratica, com o intuito de obter doses personalizadas

em funcdo das necessidades do doente, é passivel de ser aplicado em comprimidos de

10
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matriz Unica e libertacdo imediata; e em cépsulas cujo contetdo seja pd. Porém,
comprimidos ou capsulas com revestimento gastrorresistente ndo devem ser
fracionados, uma vez que a rutura do revestimento gastrorresistente altera o
comportamento tecnoldgico e farmacocinético do farmaco no organismo, podendo, por

exemplo, alterar o perfil de dissolucéo ou taxa de absor¢do (Martins et al., 2012).

Outro aspeto a considerar, ¢ o fato de certos farmacos terem de ser veiculados numa
forma gastrorresistente por serem suscetiveis de sofrer degrada¢gdes num meio altamente
acidico, nomeadamente a nivel gastrico, ou que séo irritantes para certas mucosas do
organismo, e.g. boca e es6fago. Adicionalmente, a préatica de fracionamento de formas
farmacéuticas sélidas também ndo deve ser utilizada em sistemas de libertacdo
modificada, caso contrario o objetivo de modular o perfil de libertagcdo do farmaco fica
comprometido e resulta numa alteracdo da efetividade do medicamento (Martinho et al.,
2010).

No processo de pulverizacao realiza-se a reducgédo da tenuidade das particulas de solidos
secos, através da acdo mecanica. As particulas com menor tenuidade apresentam uma
superficie especifica de contato maior, ficando mais expostas aos agentes externos.
Neste contexto, nos farmacos mais instaveis, nomeadamente os que sdo facilmente
oxidaveis quando expostos a acdo do oxigenio, a pulverizacdo pode resultar na perda da
atividade farmacologica, ndo sendo esta metodologia a mais adequada para a
personalizacdo da dose. Um raciocinio semelhante pode ser feito no caso da
manipulacdo de substancias suscetiveis de sofrer alteragdes em meio aquoso, como
hidrolises; a sua incorporagdo num veiculo aquoso deixa de ser uma estratégia adequada

para a individualizacdo de doses (Waterman and Adami, 2005).

Outro aspeto a considerar no momento da manipulacdo clinica é o fator inerente ao erro
humano, podendo ocorrer pesagens e medicdes menos exatas, acrescentando-se o fato
de raramente serem realizados procedimentos analiticos que comprovem a qualidade

destas preparacdes extemporaneas (Ricci, 2008).

Desta forma, torna-se crucial o desenvolvimento de técnicas inovadoras que permitam a
preparacdo de formas farmacéuticas com doses precisas e personalizadas no ambiente
hospitalar, de acordo com o tipo de doente a que se destina. Nesta perspetiva

enquadra-se a técnica de impressdo tridimensional (3D).
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1.3. Impressao 3D em Ciéncias Farmacéuticas
1.3.1. Contextualizacao da técnica de impressdo 3D

A tecnologia de impressao tridimensional foi desenvolvida por Charles Hull, no inicio
da década de 80, primeiramente com a designagdo de “Estereolitografia” (SLA, do
inglés Stereolithography). Posteriormente, no ano de 1988, surgiu a primeira impressora
3D disponivel comercialmente, a SLA-250, dando come¢o a uma corrente de
investigagdo que permitiu inovar a técnica e revolucionar o ramo da produgdo em

diversas areas, incluindo a da medicina (Ventola, 2014).

A impressdo 3D consiste num método de producdo aditivo, no qual um corpo €
produzido por fusdo ou deposicdo de materiais, como por exemplo plastico, metal,
ceramica, pos, liquidos e células vivas, em camadas formando um objeto, no qual a sua

forma admite trés dimensdes no espacgo (altura, comprimento e largura) (Ventola, 2014).

Na literatura estdo reportados diversos processos de impressdo 3D, que variam de
acordo com a tecnologia inerente a impressora, a velocidade, os matérias utilizados e a
complexidade do produto final obtido. Estes processos permitem produzir um objeto
com praticamente qualquer forma desejada, definida através de um software de design.

Este software, por sua vez, comunica com a impressora 3D (Ventola, 2014).

Com a perspetiva de producdo medicamentos, acrescenta-se a possibilidade de realizar
uma terapéutica mais direcionada atendendo as carateristicas e particularidades clinicas
do doente, inclusive, simplificar o ajuste da dose consoante a resposta clinica do doente
(Ventola, 2014).

Atualmente, os processos de impressdo 3D mais amplamente utilizados séo (Jasveer and
Jianbin, 2018):

e Estereolitografia (SLA);

e Fabrico com Filamento Fundido (FFF, do inglés Fused Filament Fabrication
também conhecida como Modelagem de Deposito Fundido (FDM, do inglés
Fused Deposition Modeling);

e Sinterizacdo Seletiva a Lazer (SLS, do inglés Selective Laser Sintering);

e Processamento Digital de Luz (DLP, do inglés Digital Light Procesing);

12
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e Inkjet Printing

A. Estereolitografia

A estereolitografia foi a primeira técnica de impressdo 3D a ser desenvolvida.
A Figura 1 apresenta um esquema ilustrativo da técnica de estereolitografia. Este
processo consiste na aplicacdo de um laser ultravioleta, como fonte de energia, numa
resina liquida fotossensivel (polimero liquido) contida num reservatorio.
O fotopolimero resinoso reage a luz ultravioleta fazendo com que os atomos do

polimero se conectem em cadeia, e adquiram uma forma solida definida (Ventola,

2014).
Espelh
™

Lazer

Elevador

(Eixo Z)

Polimero Liguido

r
L - = s
Flataforma eservatirio

Figura 1: Esquema do processo de estereolitografia (adaptado de Jasveer and Jianbin,
2018).

Inicialmente, a resina solidifica quando um feixe lazer, situado na gama de
comprimento de onda ultravioleta, incide na superficie do polimero resinoso liquido
segundo o eixo espacial X-Y, de acordo com a informacdo presente no software
informético. Deste modo, ocorre uma reacdo de polimerizacdo (sendo essencial a
presenca na resina de uma substancia que confira este comportamento ao ser exposta a
radiacdo), gerando-se a primeira camada sélida (Ventola, 2014). Este processo é
assistido por espelhos presentes no aparelho de impressdo, que refletem a radiacéo,
aplicando-a em pontos concretos da resina para uma impressdo precisa do objeto
(Juskova et al., 2018).
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Apoés finalizada uma camada, a plataforma onde se encontra o reservatorio
movimenta-se segundo o0 eixo espacial Z, imprimindo a camada seguinte. O processo
SLA continua a decorrer neste sentido até o objeto ficar completamente impresso numa
estrutura 3D (Ventola, 2014).

Geralmente, nesta técnica é necessaria a realizagdo de um tratamento para remocao de
residuos no produto ap6s a sua impressdo (Jasveer and Jianbin, 2018). A SLA ¢ usada
maioritariamente na producdo de protdtipos, padrdes e, especialmente, produtos de
ceramica, metal e ceramica (Ventola, 2014).

No ambito de producdo de medicamentos, a técnica SLA apresenta interesse, uma vez
que permite a utilizagdo de diferentes substancias ativas e excipientes simultaneamente,

desde que sejam misciveis no polimero resinoso (Martinez et al., 2017).

B. Fabrico com Filamento Fundido

O método FFF, também denominado de extrusdo, é a técnica de impressdo 3D mais

usada e economica para a producdo de medicamentos (Nufiez et al., 2015).

O processo FFF (representado na Figura 2) é realizado atraves do aquecimento de
filamentos de um polimero termoplastico, a uma temperatura préxima do seu ponto de
fusdo. Os extrudados sdo depositados em camadas, num plano horizontal X-Y, e
sincronizadamente sdo aplicadas outras camadas de diversas espessuras, segundo um
plano vertical — eixo Z, consoante os dados fornecidos pelo software conectado a
impressora. As camadas solidificam a medida que sdo depositadas e contatam entre si
(Nufiez et al., 2015).
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Figura 2: Esquema do processo fabrico com filamento fundido (FFF) (adaptado
de Lienekea et al., 2016).

A impressdo 3D recorrendo a técnica FFF & o método mais adotado na area da
investigacdo farmacéutica para a formulacdo de medicamentos, uma vez que permite
um controlo mais preciso das doses, possui uma reprodutibilidade elevada e permite
produzir de forma simples medicamentos com perfil de libertagio complexo
(Ventola, 2014).

C. Sinterizacao Seletiva a Lazer

Na técnica de impressdéo 3D SLS (Figura 3) ocorre a aglomeracdo de pequenas
particulas do material escolhido para a impressédo do objeto solido, pela acdo do calor
fornecido por um lazer de alta poténcia. As particulas em po, contidas inicialmente
numa camara, sao transportadas e espalhadas aos poucos numa plataforma, que se
encontra aquecida a uma temperatura um pouco inferior ao ponto de fusdo do pd, para
que ndo haja um arrefecimento abrupto do objeto, evitando que se deforme (Bourell
et al., 2014).

O lazer de dioxido de carbono (CO,) incide sobre a superficie dos pos, numa atmosfera
de azoto para impedir a oxidacdo dos pds, formando o corpo sélido de acordo com o0s
dados previamente programados. Quando se conclui a impressdo do objeto, a
temperatura da plataforma € gradualmente arrefecida, para consolidar a coesdo do

corpo, €, no final, sdo removidas as particulas de p6 soltas (Bourell et al., 2014).
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Reguladores —

Figura 3: Esquema do processo sinterizacao seletiva a laser (SLS) (adaptado de Bourell
etal., 2014).

D. Processamento Digital de Luz

A técnica DLP ¢é semelhante a técnica estereolitografia, distinguindo-se no tipo de luz
que € aplicada em cada uma destas técnicas. No caso da técnica DLP (Figura 4)
recorre-se a uma fonte de luz convencional, LED, que ao projetar na superficie de uma
resina de polimero fotossensivel, esta endurece. A plataforma onde se encontra o
material vai-se reajustando, e é adicionada uma fina camada de resina que também sera
exposta ao feixe luz. O processo prossegue até o modelo estar finalizado (Thomas and
Claypole, 2016).

Plataforma

Resina de Polimero
Fotosensivel

Plataforma

Fonte Luminosa

Figura 4: Esquema do processo processamento digital de luz DLP (adaptado de Jasveer
and Jianbin, 2018).
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No final, o polimero liquido é removido do contentor presente na plataforma, ficando
apenas 0 modelo solido, no qual serd feito um revestimento através de tratamento

quimico (Thomas and Claypole, 2016).

Esta técnica pode ser Util para a producdo de pecas com grande detalhe e robustez, se
for usada uma resina apropriada conforme o tipo do modelo a criar. Contudo, os custos
de producédo associados a técnica DLP podem ser mais elevados comparativamente as
outras técnicas 3D (Jasveer and Jianbin, 2018).

E. Inkjet Printing (Impressao “Jato de Tinta”)

O método Inkjet Printing funciona através da deposicdo em zonas especificas de um
liquido aglutinante sobre um depdsito contendo o p6é de um material, aglomerando as
particulas de po nessas zonas. O processo prossegue colocando sucessivas camadas nas
mesmas zonas até se obter o tamanho desejado do corpo a imprimir. No ambito do
desenvolvimento de medicamentos, este procedimento ndo necessita de forcas de
compressdo, minimizando possiveis contaminacgdes pelo contato de materiais, e permite

criar produtos com estruturas unicas (Prasad and Smyth, 2016).

O primeiro medicamento 3D aprovado no mercado, o SPRITAM®, foi desenvolvido

recorrendo a esta técnica de impressdo (Prasad and Smyth, 2016).

1.3.2. Medicamentos disponiveis e Potencialidades

A Food and Drug Administration (FDA) aprovou, em 2015, a comercializacdo do
primeiro medicamento, e atualmente o Unico, produzido através da tecnologia de
impressdo 3D (Notman, 2018).

O SPRITAM®, desenvolvido pela Aprecia Pharmaceuticals®, sob a forma de

comprimido orodispersivel, apresenta como substancia ativa o Levetiracetam, um
farmaco antiepilético usado no tratamento das convulsdes parciais e generalizadas da

epilepsia (Notman, 2018).
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A estrutura do SPRITAM® carateriza-se por uma elevada porosidade (Figura 5),
permitindo a rapida desintegragdo em segundos, quando em contato com uma pequena
quantidade de liquido. Esta particularidade ndo é alcancada pelos métodos classicos de
producdo de comprimidos. Além disso, com esta técnica de producdo € possivel aplicar
um tratamento que mascara 0 sabor desagradavel da formulacdo e formular
comprimidos de tamanho reduzido, contendo doses mais elevadas de Levetiracetam, até
1.000 mg. Estas carateristicas permitem ultrapassar problemas no ato da toma do
medicamento, nomeadamente, em doentes com dificuldades na degluticdo (Notman,
2018).

Figura 5: Comprimidos SPRITAM® (Aprecia Pharmaceuticals®).

Com a aprovacgdo do primeiro medicamento 3D é expetavel um aumento do interesse
nesta forma inovadora de desenvolvimento de medicamentos, assim como, a abertura

para a investigacao das diversas possibilidades que a impressdo 3D pode fornecer.

Uma das possibilidades mais promissoras inerentes a impressdéo 3D € a medicina
personalizada. O desenvolvimento de medicamentos, in situ, adequados as necessidades
do doente, ajustando a dose, tamanho, aspeto e formato do medicamento, proporciona
uma maior adesdo a terapéutica, com menos efeitos adversos e uma farmacoterapéutica

mais eficaz (Renganathan, 2019).

A complexidade posoldgica da farmacoterapéutica de determinados doentes € um dos
motivos mais frequentes associados a fraca adesdo terapéutica ou a sua desisténcia.
Uma estratégia reportada na literatura para ultrapassar este problema é o
desenvolvimento de um policomprimido, com a designacdo em inglés de polypill, que
consiste na juncédo de diferentes comprimidos num so, permitindo simplificar o esquema

posoldgico do doente (Renganathan, 2019).
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Em 2015, na Universidade de Nottingham no Reino Unido, foram desenvolvidos dois
policomprimidos, recorrendo a impressdo 3D, um contendo trés farmacos com perfis de
libertacdo diferentes, e outro contendo cinco farmacos (Ramipril, Atenolol
Hidroclorotiazida (HCT) — anti-hipertensores, Pravastatina — redugdo da
hipercolesterolemia, Acido Acetilsalicilico (ASA) — anti-agregante plaquetario)
(Figura 6). Neste ultimo policomprimido, os farmacos foram impressos em
compartimentos de acordo com o perfil de libertacdo, ou seja, dois farmacos com
libertacdo imediata e os restantes trés com libertacdo prolongada. N&o foram observadas
interacOes entre as diferentes substancias ativas (Notman, 2019). Este efeito é obtido
com a transformacdo da geometria do comprimido 3D levando a modificacdo da
distribuicdo dos farmacos na forma farmacéutica, e, consequentemente, a modificagdo

do perfil de libertagdo dos farmacos (Notman, 2019).

ASA & HCT

Compartimento de libertacido Imediata

Ramipril Ateno‘lol/

Acetato de
Celulose

ol

Pravastatina

Compartimentos de Libertacio Prolongada

Figura 6: Representacdo de um policomprimido contendo cinco farmacos (adaptado de
Renganathan, 2019).

ApO6s uma revisdo da literatura, constata-se que estdo reportadas diversas
potencialidades da producdo de medicamentos por impressao 3D, incluindo (Hsiao et
al., 2018): a medicacao personalizada, envolvendo sistemas de libertacdo modificada; o
uso de sistemas com doses flexiveis, simplificando o estudo de farmacos em ensaios
clinicos; como método de producdo mais sustentavel de medicamentos, minimizando os
desperdicios inerentes as praticas convencionas de individualizacao terapéutica; e como
método alternativo descentralizado de producdo de medicamentos em situaces de

inacessibilidade a rede de distribuicdo farmacéutica convencional.
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1.4. Necessidade de personalizacdo das formulagdes com Esomeprazol e
Ondansetrom em Pediatria

1.4.1. Farmacologia, farmacodinamica e farmacoterapéutica pediatrica
A. Esomeprazol

O esomeprazol, cuja estrutura quimica se encontra representada na Figura 7, € um
farmaco que pertence a classe dos Inibidores da Bomba de Protdes (IBPs). Estes
farmacos sdo usados no tratamento de diversas condicfes patoldgicas, como Ulceras
duodenais e gastricas ativas, na reducdo do risco de Ulcera duodenal, em combinagédo
com antibioticos na erradicacdo de infecdo por Helicobacter pylori, e em situacGes de
hipersecre¢do gastrica, como na sindrome de Zollinger-Ellison. Adicionalmente, em
bebés com mais de 1 més, criancas e adultos, os IBPs sdo usados no tratamento
sintomatico da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), e no tratamento e prevengédo
da esofagite erosiva devido a DRGE resultante da toma continuada de medicagéo acida
(Dean, 2016).
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Figura 7: Estrutura quimica do esomeprazol (C17H19N303S)

(National Center for Biotechnology Information, 2019a).

O mecanismo de acdo do esomeprazol consiste na inibicdo da secrecdo gastrica através
da ligacdo covalente e inativacdo da atividade da bomba H*/K" ATPase das células
parietais gastricas, de modo a impedir o transporte de protdes H* para o limen gastrico,
uma etapa determinante na producdo do &cido géastrico (National Institute of Diabetes

and Digestive and Kidney Diseases, 2019).

Devido a ligacéo irreversivel das moléculas de esomeprazol as bombas H+/K+ ATPase,
a secrecao 4cida fica suprimida, cerca de 24 a 48 horas, até novas bombas de protdes
serem sintetizadas (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases,
2019).

O inicio do efeito do esomeprazol ocorre uma hora apds a administracdo e o pico médio

do débito &cido é reduzido em 90 % com a toma de 20 mg do farmaco durante 5 dias.
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Ao quinto dia da toma de 20 mg ou 40 mg de esomeprazol, os doentes com DRGE
sintomatica mantém o pH estomacal com valores acima de 4, durante um tempo medio
de 13 e 17 horas, (consoante a toma de 20 mg ou 40 mg), dentro de um periodo de 24
horas (Infarmed, 2017).

O esomeprazol é metabolizado e inativado a nivel hepéatico pela acdo das enzimas do
citocromo P450. A principal enzima responsavel pela metabolizacdo é a CYP2C19 que
origina os metabolitos hidroxi- e desmetil- do esomeprazol. Existem outras enzimas
envolvidas, em menor extensdo, no metabolismo do esomeprazol, como a enzima
CYP3AA. Os metabolitos ndo possuem atividade na inibicdo da secrecdo gastrica
(Dean, 2012).

Cerca de 3% da populacéo caucasiana e 15 a 20 % da populagédo asiatica possuem uma
forma nédo funcional da enzima CYP2C19, sendo considerados metabolizadores fracos
(Dean, 2012). Nestes individuos, a média dos valores maximos de concentragdo
plasméatica é 60 % mais elevada. No entanto, ndo existem dados que indiquem a

necessidade de alteracdo da posologia (Infarmed, 2017).

A principal via de eliminacdo do esomeprazol é a via renal, sendo eliminado cerca de
80 % na forma de metabolitos inativos apos a administracdo oral (National Center for

Biotechnology Information, 2019a).

No caso de doentes com anomalias da fungdo hepatica, a dose de 20 mg nao deve ser
ultrapassada, uma vez que a taxa metabolica nestes doentes esta diminuida, resultando
numa area sob a curva da concentragdo plasmatica versus tempo de esomeprazol duas
vezes superior a dos doentes com uma funcdo hepatica normal (Infarmed, 2017). A

Tabela 1 apresenta os parametros farmacocinéticos do esomeprazol.
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Tabela 1: Parametros farmacocinéticos do esomeprazol (Infarmed, 2017).

Paréametros Farmacocinéticos Esomeprazol
Volume de Distribuicéo 0,22 I/kg
T max 1,6 h
T v 1-15h

o o 64%0 (ap6s 1 toma de 40 mg)
Biodisponibilidade
89 % (varias tomas)

Ligacéo - Proteinas Plasmaticas 97 %

17 1/h (1 toma de 40 mg)
Clearance

9 I/h (vérias tomas)

T méx: Tempo no qual é atingido o valor maximo de concentracdo
Tw: Tempo correspondente a uma semi-vida

Atualmente, o uso de IBPs na idade pediatrica é quatro vezes superior
comparativamente ao ano 2000 (Cardile, 2012). A posologia pediatrica de esomeprazol
(até aos 12 anos) é de 0,7 — 3,3 mg/kg/dia, dependendo do estado clinico do doente e

dos sinais de melhoria clinica (Lightdale et al., 2013).

A seguranca e a tolerabilidade dos medicamentos IBPs em pediatria constituem um dos
focos de atencdo por parte dos profissionais de saude, sendo necessario adequar a
terapéutica com estes medicamentos a crianga em tratamento. Esta adaptacdo surge nao
sO pelas carateristicas especificas desta populacdo de doentes, como pela presenca de
outras patologias e medicacdo que esteja a ser administrada simultaneamente (Cardile
and Romano, 2012).

B. Ondansetrom

O ondansetrom, cuja estrutura quimica se encontra representada na Figura 8, € um

farmaco antiemético usado no controlo de nduseas e vomitos de varias etiologias. Este
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farmaco estd indicado para a prevencdo dos vomitos e nauseas induzidos por
tratamentos de quimioterapia, radioterapia e na situacdo de pos-operatdrio. Também se
encontra descrita a aplicacdo deste composto no tratamento agudo da sindrome ciclica
do vémito que, geralmente, comeca por ser detetada na infancia, caraterizada por
episddios de emese repetitivos num dado intervalo de tempo (Griddine and Bush, 2019).

Figura 8: Estrutura quimica do ondansetrom (C18H19N30)
(National Center for Biotechnology Information, 2019b).

O mecanismo de agdo do ondansetrom baseia-se no antagonismo seletivo do recetor
5-HT3, subtipo de recetores do neurotransmissor 5-hidroxitriptamina (ou serotonina). O
mecanismo de acdo do ondansetrom ndo estd completamente esclarecido, porém a
atividade antiemética pode ser explicada, com base no fato de os medicamentos
quimioterapicos e a radioterapia poderem promover libertacdo da 5-HT no intestino
delgado, induzindo a contracdo da musculatura lisa gastrointestinal e iniciando o
estimulo do vomito da via aferente vagal. Desta forma, o ondansetrom ao ligar-se por
antagonismo seletivo aos recetores 5-HT3 bloqueia esta resposta fisiologica (Griddine
and Bush, 2019).

A atividade do ondansetrom também pode ser justificada pelo blogueio da emese por
um mecanismo central, no qual a ativacdo do nervo vagal induz a libertacdo da 5- HT na
postrema, presente na medula oblongata, levando esta a induzir o estimulo do vémito
(Infarmed, 2012).

O ondansetrom é metabolizado por varias enzimas do citocromo P450 a nivel hepaético,
tais como a CYP1Al, CYP1A2, CYP3A4 e CYP2D6, sendo a CYP3A4 a que intervém
em maior extensdo no processo. A diferente contribuicdo destas enzimas no
metabolismo do farmaco é explicada pelos diferentes graus de afinidade de ligacdo entre

ambos. O ondansetrom estabelece 4 reacOes de interacdo com a CYP3A4, contrastando
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com a CYP2D6, em que sO sdo estabelecidas 2 reacOes de interacdo (Huddart et al.,
2019).

A principal via de eliminacdo do ondansetrom € a via renal. Cerca de 34 a 43 % dos
metabolitos do ondansetrom sdo excretados no periodo de 24 horas apds a sua
administracdo (Huddart et al., 2019). Cerca de 5% da dose absorvida de farmaco é
eliminada na forma inalterada pela urina (Infarmed, 2012). A Tabela 2 apresenta 0s

parametros farmacocinéticos do ondansetrom.

Tabela 2: Parametros farmacocinéticos do ondansetrom (Infarmed, 2019) (McGuigan
et al., 2004).

Parametros Farmacocinéticos | Ondansetrom (8 mg)
Volume de Distribuicéo 160 I/kg
T max 15h
T v 3h
Biodisponibilidade 60%
Ligacéo - Proteinas Plasmaticas 70-76 %
Clearance 351/h
T max: Tempo no qual é atingido o valor maximo de concentracéo
Tw: Tempo correspondente a uma semi-vida

Em doentes pediatricos, com idades compreendidas entre os 3 e 12 anos, submetidos a
cirurgia com anestesia geral, verifica-se uma diminuicdo dos valores de clearance e do
volume de distribuicdo do ondansetrom comparativamente com valores de doentes
adultos, aumentando proporcionalmente com o peso. A partir dos 12 anos, os valores de

ambos 0s parametros assemelham-se aos dos doentes adultos (Novartis, 2017).

Devido a maior percentagem de agua total corporal nos neonatos e bebés, nos doentes

com idade compreendida entre 0 1 e 0s 4 meses, 0 tempo de semivida do farmaco €
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superior (em média - 6,7 horas) comparativamente com os valores obtidos nos doentes

com idades entre 0s 5 meses e 0s 12 anos (em média 2,9 horas) (Novartis, 2017).

A administragcdo de ondansetrom deve ser realizada per os, 1 a 2 horas antes do
tratamento de radioterapia, 30 minutos antes da quimioterapia e 1 hora antes da

realizacdo de anestesia (Griddine and Bush, 2019).

A posologia pediétrica (i.e. criancas com mais de 6 meses e adolescentes com menos de
18 anos) do ondansetrom no controlo de emese induzida pela quimioterapia consiste na
administracdo intravenosa (1.V.) de uma dose baseada no peso (0,15 mg/kg), néo
excedendo a dose maxima de 8 mg, antes do tratamento, seguida de uma administracao
pela via oral de 4 mg, passado um periodo de 12 horas. Durante 5 dias consequentes a
realizacdo de quimioterapia, deve ser feita a terapéutica oral de 4 mg de Ondansetrom,
duas vezes ao dia, em associagdo com a dexametasona (corticosterdide) (Infarmed,
2019).

Na pratica clinica, aconselha-se a realizacdo da monitorizagdo do tracado
eletrocardiogréafico devido ao potencial alongamento do intervalo QT (representativo da
sistole elétrica ventricular), que se verificou ser dependente da dose de farmaco.
Adicionalmente, recomenda-se a monitorizacdo dos niveis séricos de potassio e
magneésio, especialmente em populacdes de risco, como idosos e doentes com
desequilibrios eletroliticos, tais como como hipocalemia, hipomagnesemia,
insuficiéncia cardiaca, bradiarritmias ou que tomem concomitantemente outros
medicamentos que possam prolongar o intervalo QT do tracado eletrocardiografico
(Griddine and Bush, 2019).

Neste sentido, a personalizacdo de formulacdes de ondansetrom em pediatria adquire
importancia, ndo sé pelas diferencas farmacocinéticas observadas em diferentes faixas
etarias, como pelo uso do farmaco em associacdo com outras terapéuticas complexas
(quimioterapia e radioterapia), promovendo uma terapéutica que se adeque as

necessidades do doente e maximizando a eficacia do tratamento.
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Il. ESTUDO EXPERIMENTAL

2.1. Objetivos

O projeto Pharm3DPrint tem como objetivos a anélise e a adequacdo do emprego de
diversos materiais habitualmente utilizados na produgdo de medicamentos (e.g.
polimeros acrilicos, laticos e celuldsicos), recorrendo a tecnologia de impressédo 3D. O
projeto compreende a investigacdo coordenada e desenvolvida a nivel académico no
centro de investigacdo (FP-ENAS) e apresenta a futura possibilidade da realizacdo da
“prova de conceito” em contexto clinico no Hospital-Escola da Fundagdo Ensino e
Cultura Fernando Pessoa (HE-UFP).

Este projeto visa estudar a exequibilidade da utilizacdo de diversas matérias-primas
habitualmente utilizadas na producdo de medicamentos em tecnologias de
processamento, como a extrusdo, para a preparacdo de medicamentos através da
impressdo 3D, particularmente mini-comprimidos e filmes orodispersiveis. Estas formas
farmacéuticas impressas pretendem satisfazer as necessidades clinicas de populacdes
especificas de doentes (e.g. pediatria), melhorando a eficacia farmacoterapéutica. A
viabilidade de implementacdo e aprovacdo desta pratica no setor da farméacia hospitalar

€ um dos objetivos finais do Pharm3DPrint.

Neste sentido, o projeto apresenta novas oportunidades, quer no fabrico de
medicamentos on-demand como igualmente na terapéutica personalizada (e.g dose,
perfil de libertacdo, tamanho e formato da forma farmacéutica), de acordo com as

necessidades especificas do doente pediatrico no ambiente hospitalar.

Para alcancar o objetivo pretendido, diversos estudos de pré-formulagdo foram

realizados.

Os estudos de pré-formulacdo, uma fase essencial do desenvolvimento de novos
medicamentos, envolvem uma abordagem multidisciplinar, estando integradas varias
areas de estudo do ambito das Ciéncias Farmacéuticas, desde a farmacologia, a quimica
analitica, a quimica-fisica, a toxicologia, a tecnologia farmacéutica, entre outras. Por sua
vez, a fase dos estudos de pré-formulacdo engloba véarias etapas de consecutivas

avaliacGes e analises (Patel, 2019).
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A primeira etapa consiste na selecdo dos farmacos e excipientes a utilizar (no caso deste
trabalho, as matérias-primas consistem em moléculas bem conhecidas e que ja foram
alvo de estudos toxicoldgicos, tanto sobre o seu potencial de toxicidade aguda como
cronica), e consequente, aprovacdo destas substancias no desenvolvimento do

medicamento, de acordo com a finalidade a que se destina a formulagdo (Patel, 2019).

Apos selecionadas as matérias-primas, nos estudos de pré-formulacdo realizam-se varias
analises sobre as mesmas, nomeadamente (Patel, 2019): (i) analise analitica, como a
caraterizagdo da estrutura quimica, determinacdo de impurezas e ensaios de
determinacdo de composicdo, recorrendo-se por exemplo a técnica de HPLC, (ii)
caraterizagdo fisica, nomeadamente a avaliagdo da morfologia das particulas (por
exemplo, pela técnica de SEM), cristalinidade e polimorfismo (X-RPD), (iii)
caraterizacdo quimica, concretamente as propriedades/comportamento térmica das
matérias (estabilidade térmica) e (iv) propriedades farmacéuticas, como o teor de

humidade e comportamento reolégico.

Nesta etapa, no trabalho experimental desta dissertacéo realizaram-se estudos no @mbito
da caraterizacdo fisica, quimica e das propriedades farmacéuticas das matérias-primas,
tendo a andlise analitica sido realizada previamente pelo fornecedor das mesmas e

reportada nos certificados de analise.

Apos etapas, procede-se ao desenvolvimento inicial das formulacdes, onde se realizam
estudos de estabilidade e compatibilidade entre as varias matérias-primas da
formulacédo. Posteriormente, ainda existem outras etapas que devem ser efetuadas, como
a pesquisa analitica (impurezas, estabilidade no tempo), perfil dindmico de
biodisponibilidade/farmacocinética, entre outras. Deste modo, termina a fase dos
estudos de pré-formulacdo, e avanga-se para as seguintes fases do desenvolvimento de
medicamentos (Patel, 2019).

Este trabalho tem como objetivo final avaliar a compatibilidade entre as misturas de
matérias-primas selecionadas (farmacos e excipientes), validando a possivel aplicacdo
na producdo de medicamentos 3D. Para alcancar este objetivo foram caraterizadas as
matérias-primas selecionadas (habitualmente usadas no fabrico de medicamentos), para
avaliar a viabilidade do seu emprego na formulacdo farmacéutica a ser administrada

pela via pretendida. Igualmente, foram descritos os diferentes métodos analiticos
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aplicados na caraterizacdo, e, finalmente, caraterizadas as misturas fisicas das

matérias-primas de modo a avaliar a estabilidade da formulac&o.

2.2. Materiais e Métodos
2.2.1 Selecdo das matérias-primas

A selecdo das matérias-primas para o desenvolvimento de medicamentos por impressao
3D deve ser realizada consoante as propriedades fisicas e quimicas das substancias

ativas e excipientes, assim como, 0 processo de impressao 3D a ser utilizado.

As substancias ativas selecionadas para serem integradas no projeto de estudo foram o
esomeprazol magnésio (Mg) (di-hidratado e tri-hidratado) e o ondansetrom,
constituindo dois farmacos importantes para a terapéutica pediatrica individualizada.
Estas substancias foram indicadas pela médica responsavel pelo servi¢o de pediatria da

HE-UFP, por relevarem maior necessidade de adequacéo das doses neste servico.

Os compostos que podem ser aplicados no ambito da impressdo 3D sdo diversos, sendo
0s polimeros a categoria de material mais popular, independentemente da técnica de
impressdo utilizada. Como excipientes das formulacdes foram selecionados polimeros
classificados com a designacdo GRAS (Generally Recognised as Safe), demonstrando
consenso sobre a seguranca na utilizacdo da substadncia por parte de entidades

especialistas.
Os polimeros selecionados para este estudo foram (Tabela 3):

e Polimeros celuldsicos
e Outros polimeros soltveis — Alcool polivinilico (PVA) e Polivinilpirrolidona ou
Povidona (PVP).
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Tabela 3: Breve descri¢do dos diferentes tipos polimeros em estudo (Doble and Kumar,
2005; Lanetal., 2017; Kariduraganavar et al., 2014).

Consiste num polimero hidrossolavel, E um polimero sintético
o com capacidade de absorver agua até <« € hidrossolivel formado
E 40 % do seu peso, com excelentes E por monémeros de vinilo

propriedades molhantes, formado por juntos  por  ligagoes

monomeros de vinilpirrolidona. carbono-carbono.

Polimeros celuldsicos

A celulose microcristalina € um material de natureza filamentosa com elevada
porosidade interna e elevada capacidade de retencdo de agua. E sintetizada a partir
na celulose natural pura através do tratamento por hidrolise.

A selecdo dos polimeros mais adequados é crucial, uma vez que estes devem ter a
capacidade de suportar as temperaturas elevadas geradas durante a injecdo das

matérias-primas no processo de impressdo 3D, nomeadamente na técnica FFF.

Além disso, uma vez que um dos objetivos do projeto inclui o desenvolvimento de
formas farmacéuticas com diferentes perfis de libertacdo, i.e. formas de libertacdo
imediata e de libertacdo modificada, a escolha do polimero ideal como agente

modulador de libertacdo de substancias ativas torna-se fundamental.

Os polimeros utilizados no estudo foram: (i) celulose microcristalina (Avicel®), (ii)
polivinilpirrolidona K17, K25 e K90 (PVP) (a designacdo Kn refere-se a viscosidade
relacionada com o peso molecular, de acordo com a equagdo de Fikentscher’s)
(Chemical Forums, 2019) e (iii) alcool polivinilico Mw30 (peso molecular médio de
30.000 Da) (PVA).

2.2.2. Caraterizacdo das matérias-primas

O desenvolvimento de um protétipo para a obtencdo de formas farmacéuticas solidas
por impressdo 3D constitui um dos objetivos do projeto, sendo necessario para atingir o
sucesso desta etapa realizar, primeiramente, a caraterizacdo das propriedades fisicas,
quimicas e avaliar o comportamento térmico das matérias-primas isoladamente. Num

trabalho futuro, os produtos intermediarios (filamentos de polimeros, suspensdes e
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solucBes) e os produtos finais serdo igualmente caraterizados quanto as propriedades
referidas.

As substéncias ativas e os excipientes foram caraterizados relativamente as seguintes

propriedades:

e Teor de humidade;

e Comportamento reoldgico;

¢ Distribuicdo do tamanho de particula;
e Comportamento térmico;

e Estrutura fisica do solido (cristalina ou amorfa).

Para analisar estas propriedades recorreu-se as técnicas do metodo da perda de massa
por secagem (determinacdo do teor de humidade), ensaio da determinacdo do volume
aparente (F.P. 9.0.), microscopia eletronica de varrimento (SEM, do inglés Scanning
Electron Microscope), difracdo de raio-x de pds (X-RPD, do inglés X-ray Powder
Diffraction), analise térmica simultanea (STA, do inglés Simultaneous Thermal
Analysis) e calorimetria diferencial de varrimento (DSC, do inglés Differential Scanning

Calorimetry).

2.2.2.1. Método da perda de massa por secagem

O meétodo da perda de massa por secagem é um método simples, préatico e rapido para
determinar o teor de humidade de uma amostra. A amostra € pesada diretamente no
suporte presente sobre a balanca do aparelho, ficando registada a massa inicial. A
medida que ocorre o processo de secagem, atraves de uma fonte de calor a qual a
amostra é exposta no interior do aparelho, regista-se automaticamente a massa presente
no suporte. A massa diminui até ficar concluido o processo de secagem, ou seja, quando

é atingida a estabilizacdo do peso da amostra (ChemEurope, 2019).

Deste modo, a diferenca entre a massa pesada antes e ap0s a secagem permite aferir o
teor de humidade presente na amostra, sendo esta expressa em termos de percentagem

de perda de massa (ChemEurope, 2019).

30



Recurso a técnicas de impressdo 3D para personalizacéo de medicacdo em ambiente hospitalar — Estudos de pré-formulagéo

O aparelho utilizado foi o MB35 Moisture Analyzer (Ohaus®, Suica), que proporciona
uma medigdo rapida e simples do teor de humidade das amostras. Este aparelho
apresenta uma balanca com capacidade de pesagem de amostras até 35,0 g, com uma
sensibilidade de leitura de massa de até 1 mg e de 0,01 % no teor de humidade. Como
fonte de calor, o aparelho utiliza uma lampada de halogéneo, de poténcia méaxima de
450 W e permite a aplicacdo de temperaturas num intervalo entre os 50 °C e os 160 °C

durante o processo de secagem (Ohaus®, 2019).

Nesta analise, as matérias-primas foram submetidas ao processo de secagem a uma
temperatura de 105 °C. Para tal, foram pesadas e distribuidas uniformemente em
suportes de aluminio, utilizando-se amostras com massa sempre superior a 0,500 g
(sensibilidade minima da balanga). Durante o procedimento procedeu-se ao registo dos
valores da massa inicial, da massa final apds o0 processo de secagem e da respetiva

percentagem do teor de humidade de cada amostra.

2.2.2.2. Determinacéo da massa volumica apds compactacéo (F.P. 9.0)

A massa volumica de um po, também designada de volume aparente, corresponde ao
volume ocupado pelas particulas do po, incluindo o volume de ar presente entre estas,

em relacdo a massa pesada do pé (Infarmed, 2010).

Para este efeito, procedeu-se a determinacdo da massa volimica apds a compactacao
que corresponde ao volume ocupado pelo pd, previamente pesado numa proveta
graduada, a qual foi submetida, por via mecanica, a diversos batimentos padronizados,

ou seja, ao efeito da compactacéo.

A técnica consiste em pesar as amostras individuais dos pds em provetas graduadas,
idealmente com leitura de um valor minimo de 50 ml, realizando o registo do volume
aparente antes da compactacdo (V0). Seguidamente, fixa-se a proveta graduada no
suporte do aparelho de compactacdo (D-63150 Heusenstamm da Erweka®, Alemanha),
submetendo-se ao efeito mecanico de 10, 100, 500 e 1250 batimentos, respetivamente.
No fim de cada série de batimentos regista-se o valor do volume ocupado pelos p6s
(V10, V100, V500 e V1250). Caso a diferenca entre os valores V500 e V1250 seja
superior a 2 ml, é necessario efetuar mais 1250 batimentos (Infarmed, 2010).

31



Recurso a técnicas de impressdo 3D para personalizacéo de medicacdo em ambiente hospitalar — Estudos de pré-formulagéo

Com os resultados obtidos neste ensaio torna-se possivel aferir o indice de
compressibilidade dos p6s (IC), uma propriedade que influéncia as carateristicas de
escoamento e que é afetada pelas interacOes entre as particulas (i.e. forcas de atrito e de
coesdo), nomeadamente o angulo de repouso e o coeficiente de friccdo (Prista et al.,
2003).

V0 — V500
C=———""

V0 x 100

Na férmula representada, VO corresponde ao volume aparente inicial (antes da
compactacao) e V500 corresponde ao volume aparente apds 500 batimentos.

Para além do indice de compressibilidade, existem outras formulas que avaliam a
capacidade de um p6 em reduzir o seu volume através do efeito dos batimentos
mecanicos, tais como o indice de Carr (ICr) e a razdo de Hausner (RH), expressos pelas

seguintes equacdes:

d500 — d0

ICr = leoo

= d500
©d10

Nas formulas representadas, dO corresponde a massa volimica aparente antes da
compactacdo, d10 e d500 correspondem a massa volimica ap6s 10 e 500 batimentos,

respetivamente.

Os parametros avaliados nos estudos indice de compressibilidade, razdo de Hausner tém
sido extensamente empregados para estimar as propriedades de fluxo de pds e

granulados.

2.2.2.3. Microscopia Eletrénica de Varrimento (SEM, Scanning Electron

Microscopy)

A técnica de SEM constitui uma das técnicas mais aplicadas na caraterizacdo em

imagem da estrutura e morfologia da matérias-primas, possibilitando uma resolucao
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detalhada da superficie ao nivel nanométrico, que ndo € passivel de ser atingida pela
microscopia 6tica convencional (Ul-Hamid, 2018).

O principio do método SEM fundamenta-se na interacdo entre o fluxo de eletrGes
emitidos por um filamento termidnico a uma dada pressdo e 0s 4&tomos constituintes na
superficie da amostra (Crouzier et al., 2019). Este fluxo de eletrdes é transformado num
feixe com geometria e dimensdo definidas por acdo de lentes colimadoras e de
supressores de radiacdo divergente. Ao irradiar a amostra, este feixe gera varios sinais
que sdo posteriormente reconhecidos por diferentes detetores, fornecendo diversas

informacdes referentes a (Girdo et al., 2017):

e Morfologia detalhada da superficie;

e Natureza cristalina;

e Analise dimensional da amostra;

e Presenca de rugosidades;

e Tamanhos de particulas,

e Distribuicdo preferencial de elementos na amostra (mapeamento elementar),

entre outras.

O aparelho utilizado no método foi 0 Phenom ProX - SEM EDS (Energy - Dispersive
Detector) (ThermoFisher Scientific®, Holanda) (Figura 9), que possui uma alta
resolucdo de analise e imagem, permitindo a determinacdo fisica/morfologica e
composicdo elementar das amostras, e possibilita, adicionalmente, o mapeamento
elementar. Este aparelno possui um detetor de eletrdes retrodifundidos
(BSD — Backscatter Electron Detector) e secundarios - SED (Secondary Electron
Detector) que proporciona um elevado contraste na imagem, permitindo que as zonas da
amostra com elementos de nimero atdmico mais elevado assumam uma tonalidade mais
clara na imagem, possibilitando a analise de amostras ndo-condutoras no seu estado
natural (Phenom-World®, 2017).

Nas analises SEM das matérias-primas foram aplicadas tensdes de voltagem
compreendidas entre 0s 5 e 0s 15 kV. As imagens panoramicas foram obtidas usando o
software Automated Image Mapping (versdo 1.92.0) e os dados sobre o tamanho das

particulas foram obtidos através do software Particle Metric (versdo 2.0).
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Figura 9: Representacio esquematica da técnica de SEM (NanoScience-Instruments®,
2019).

A técnica de SEM também possibilita a analise granulométrica da amostra. A analise
granulometrica consiste na validacdo por imagem e caraterizacdo dos tamanhos das
particulas da amostra a analisar, fornecendo a respetiva distribuicdo segundo cada classe
dimensional, considerada consoante o0 volume de particula (International Standard —
ISO 13322-1, 2014).

Existem varios fatores a considerar para um correto procedimento da técnica de SEM,
nomeadamente (International Standard — ISO 13322-1, 2014): a pequena porcao de
amostra a utilizar deve ser representativa da amostra total, as propriedades que
interferem na qualidade de imagem, como iluminacédo, focagem e ampliacédo, devem ser
ajustadas para conferir um alto contraste e uniformidade de iluminacdo da imagem, e

deve ser certificado de que ndo se alteraram no final da medicéo.

A contagem das particulas ocorre através de software para tratamento de imagem e
interpretacdo de dados, sendo realizada através da divisdo da imagem em pequenas
regibes (frames), nas quais todas as particulas incluidas em cada frame serdo
contabilizadas. As particulas que se dispdem no rebordo delimitando um frame podem
suscitar algumas davidas de como sdo contabilizadas, levando a erros por defeito ou
excesso na contagem. Para ultrapassar esta limitacdo, que afeta a exatiddo da contagem,
pode aplicar-se uma estratégia de contagem (Figura 10), que passa por considerar 2
lados adjacentes (como por exemplo, os lados direito e inferior) de cada frame, como

lados de rejeicdo. Assim, as particulas dispostas nestas intersecdes ndo sdo
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contabilizadas nesse frame, mas passam a ser contabilizadas no frame localizado
adjacentemente e abaixo. Deste modo, realiza-se uma contagem do numero de
particulas mais exata (International Standard — ISO 13322-1, 2014).

o o | [ |
| | | — =
| o [ o [ S I
] | | | , ®
=3 & | © -:\(’x 4?
____G,__.___I __D_ _______ 1

T As Particulas sombreadas sio contabilizadas
[ As Particulas sem sombreado nio sio contabilizadas

Figura 10: Esquema do método de contagem de particulas na analise granulométrica
(International Standard — 1SO 13322-1, 2014).

Na anélise da distribuicdo do tamanho das particulas, o aparelho de SEM, desenvolve
durante a andlise, um algoritmo de probabilidade da distribuicdo dos tamanhos,
catalogando em classes conforme o seu volume, estando este relacionado com a area
ocupada pelas particulas nos frames. E essencial, previamente, ser feita uma calibragio
da analise, a fim de se estabelecer equivaléncia da escala de medida do computador
(frame) em relacdo a imagem (foto) (International Standard — 1SO 13322-1, 2014).

A adequada preparacdo da amostra, o ajuste dos parametros do aparelho e a
apresentacdo das particulas a contabilizar sdo essenciais para exatiddo e precisdo dos
resultados finais (International Standard — 1SO 13322-1, 2014).

2.2.2.4. Difracéo de raio-x de pds (X-RPD, X-ray Powder Diffraction)

A X-RPD permite aferir o padrdo de difracdo de um material cristalino. Cada fase
cristalina de qualquer substancia possui um padrdo de difracdo de raio-x carateristico,
que resulta da interacdo entre os raio-x e a nuvem eletronica dos atomos do material

(European Medicines Agency, 2016a).

Com base num padrdo de difracdo raio-x especifico de um pd € possivel obter

informacGes sobre (European Medicines Agency, 2016a):
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e Posicdo angular das linhas de difracdo (dependente da geometria e tamanho da
célula unitaria da rede cristalina);

e Intensidade das linhas de difracdo (dependente da tipologia e rearranjo dos
atomos, assim como da orientacdo das particulas da amostra);

e Perfil / orientacdo das linhas de difragdo (dependente da tensdo da rede

cristalina, tamanho dos cristais e densidade da amostra).

Nesse sentido, a X-RPD permite identificar e quantificar as diferentes fases estruturais
de uma material, determinar a sua cristalinidade, presenca de polimorfismo, aferir a

tensdo mecanica residual, entre outras propriedades (Thakral et al., 2018).

E importante determinar a estrutura cristalina das substancias ativas e dos excipientes,
pois esta estrutura tem impacto na farmacocinética do medicamento, nomeadamente a
nivel da biodisponibilidade, uma vez que cada forma cristalina possui diferentes
propriedades de dissolugdo. Uma substancia que apresente uma mistura de diferentes
formas cristalinas numa dada proporc¢éo, consequentemente, pode ter uma velocidade de
absorcdo especifica, a qual é distinta de uma substancia com uma Unica forma cristalina
(pura), ou com outras propor¢des. Os medicamentos com uma maior propor¢do de
formas amorfas possuem uma velocidade de absorcdo de farmaco maior, dado que as
formas amorfas apresentam uma taxa de dissolucdo superior (Florence and Attwood,
2015).

Além disso, a técnica X-RPD pode ser aplicada para verificar a ocorréncia de alteracdes
na forma cristalina da substancia, e.g. hidratacdo ou alteracdo da proporcéo salina, que
possam ter ocorrido, durante estudos de estabilidade acelerada de substancias (Scrivens
et al., 2018).

O principio do método baseia-se na irradiacdo da amostra por um feixe de raio-x, que,
consequentemente, serd difratado em angulos com determinadas amplitudes, em
concordancia com a estrutura cristalina da substancia. Este comportamento obedece a
Lei de Refracdo de Bragg (Monshi et al., 2012), descrita pela seguinte expressao
matematica:

nA=2dsinf
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Na equacdo da Lei de Refracdo de Bragg, n representa a ordem de refracdo (i.e. razéo
entre a velocidade da luz no vacuo e a velocidade da luz num dado meio;n=1,2 ...), A
representa 0 comprimento de onda do feixe de raio-X, d representa o espagamento entre
os planos atémicos no cristal e @ corresponde ao angulo entre o feixe incidente e o plano
de refragdo (Monshi et al., 2012).

Posteriormente, a intensidade do feixe refratado sera registada por um sensor presente
na extremidade de um componente do aparelho de X-RPD, o goniémetro, resultando na
obtencdo de um difractograma. No difractograma regista-se a intensidade do feixe
refratado em funcdo do angulo 6, originando um conjunto de picos, denominados
reflexdes, que correspondem a méaximos localizados de intensidade do feixe, retratado
visualmente num ficheiro gerado por um programa de software computorizado (Thakral
et al., 2018).

Dado que cada substancia apresenta um difractograma Unico, 0 nUmero, a posicédo e a
intensidade relativas dos picos de uma amostra possibilitam a identificacdo das
diferentes fases cristalinas presentes na amostra e a sua composi¢do quantitativa, que é
medida através de uma curva de calibragdo da correlacdo da reflexdo com maior

intensidade em funcgéo da concentracéo da fase (Thakral et al., 2018).

Geralmente, a X-RPD é uma analise de natureza ndo-destrutiva, conferindo uma
vantagem em relacdo a outras técnicas de analise, para além de que permite controlar
in situ as condicGes nas quais as amostras sao expostas, tais como a temperatura e grau

de humidade (European Medicines Agency, 2016a).

O aparelho utilizado na analise foi o MiniFlex 600 (Rigaku®, Japdo). Este difractometro
de pos permite uma multianalise da amostra, nomeadamente (Rigaku®, 2019): (i) na
identificacdo e quantificacdo (%) da fase cristalina, (ii) determinacdo do tamanho e
tensdo do cristalito, (iii) definicdo da tensdo, estiramento e estrutura molecular, entre

outras aplicacdes.

O MiniFlex 600 apresenta um gerador de raio-x com anodo de cobre e poténcia maxima
de 600 W, um goniémetro com geometria Bragg-Brentano, tipologia 6/26, de amplitude
angular -3 a + 145° e precisdo + 0,02°. O detetor do aparelho corresponde ao modelo
D/TeX Ultra do tipo 1D (fendas multiplas de silicio) (Rigaku®, 2019).
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O equipamento utilizado na analise estava equipado com radiagdio Cu Ka
(A =0,154nm), possuindo um gerador de tensdo de 40 kV e uma corrente de gerador de
300 mA, acoplado com um detetor D/TeX Ultra 1D de silicone. As medic¢des foram
obtidas usando um fundo zero-circular com suporte de silicone e ocorreram a uma taxa

de analise de 5 °/min de 3 a 55°.

2.2.2.5. Andlise Térmica Simultanea (STA, Simultaneous Thermal Analysis)

A analise termogravimétrica (TGA, do inglés Thermogravimetric Analysis) induz
reacOes e mudancas fisicas nas matérias, através do calor, permitindo quantificar as
alteracdes de massa numa amostra, sejam ganhos ou perdas, associadas a fendmenos de

transformacéo e degradacéo térmica (Tessier, 2018).

As alteragdes de massa na amostra em intervalos especificos de temperatura podem
resultar tanto de fendmenos quimicos, e.g. reacdes de decomposicdo com libertacdo de
gases ou reacdes de combustdo, como de fendmenos fisicos, por exemplo vaporizagédo
de compostos volateis, absorcdo de humidade, entre outros. Estas alteracdes de massa
providenciam informacGes sobre a composicdo da amostra, nomeadamente a presenca
de substancias volateis, como agua e solventes, aditivos, e ainda permite averiguar sobre

a estabilidade térmica da amostra (Tessier, 2018).

A DSC (Calorimetria Diferencial de Varrimento) constitui uma das técnicas mais
utilizadas na caraterizacdo térmica das matérias-primas, tendo como principio a
monitorizacdo do fluxo de calor, relacionado com reacdes quimicas e de transicdo de
fases, entre uma amostra e uma referéncia, submetidas a um programa de temperatura
controlada. A diferenca do fluxo de calor entre a amostra e a referéncia pode ser
positiva ou negativa, dependendo se houver fendmenos de ganho ou perda de energia
(Nikoli¢ et al., 2019). Além disso, com a DSC € possivel quantificar a entalpia
envolvida nos processos, quantificar a pureza do material e a sua capacidade calorifica
(Gill et al., 2010).

A STA engloba um conjunto de técnicas nas quais € quantificada a variacdo de
propriedades fisicas de uma substancia, sendo as mais comuns as mudancas de massa e
energia, em funcdo da temperatura. Estas técnicas, nomeadamente a DSC e a TGA, séo
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realizadas no mesmo tempo real e a amostra submetida as mesmas condigdes

experimentais (European Medicines Agency, 2016b).

O aparelho utilizado na andlise térmica simultanea foi o STA 449 F3 Jupiter®
(Netzsch®, Alemanha) que possui uma termobalanca de resolugdo submicrograma
(0,1 pg), analisando amostras até 35 g em diferentes géneros de atmosferas controladas,
por exemplo: inerte, reativa ou vacuo, submetidas a uma série de temperaturas que pode
oscilar entre os -120 °C e os 2400 °C, dependendo do tipo de forno utilizado. Por
exemplo, o forno de tungsténio permite alcancar uma temperatura de 2400 °C
(NETZSCH?®, 2019b).

A anélise apresentada ocorreu nas seguintes condicdes: (i) exposicdo das amostras a
uma atmosfera de azoto, (ii) variacdo da temperatura num intervalo desde a temperatura
ambiente até aos 600 °C (taxa de aquecimento de 10 °C/min) e (iii) anélise dos dados
obtidos pelo software NETZSCH® Proteus — Thermal Analysis v6.1 software.

2.2.2.6. Calorimetria Diferencial de VVarrimento (DSC, Differential Scanning

Calorimetry)

A DSC, consiste huma técnica analitica que carateriza termicamente uma substancia ou
misturas de substancias, através da energia produzida durante o aquecimento (ou

arrefecimento) controlado da matéria (European Medicines Agency, 2016b).

Existem dois tipos de DSC: a DSC — Fluxo de Calor e a DSC — Potencia elétrica, sendo
a técnica utilizada no estudo a DCS — Fluxo de Calor (Gill et al., 2010).

A técnica permite determinar a diferenca do fluxo de calor entre a amostra e uma
referéncia (geralmente um cadinho vazio), submetidos as mesmas condicdes de
temperatura, verificando os valores de entalpia e calor especifico as temperaturas que

ocorre a analise (European Medicines Agency, 2016b).

O fluxo de energia analisado na técnica deve-se a fendmenos quimicos ou fisicos que
resultam em variacdes de energia, seja de libertacdo ou consumo. Os fenémenos fisicos
como a fusdo, cristalizacdo, vaporizacdo, transicGes vitreas, transicdes sélido-solido,

podem ocorrer durante este processo, assim como, fendmenos quimicos, como a
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decomposicdo, combustdo, absor¢do quimica, polimerizacdo, entre outros (Gill et al.,
2010).

Adicionalmente, a DSC permite determinar a percentagem de pureza das
matérias-primas e realizar estudos de alteracdo na composi¢do quimica, nomeadamente,

cinética de decomposicao e/ou dessolvatacdo (European Medicines Agency, 2016b).

As andlises foram realizadas no equipamento DSC 214 Polyma (Netzsch®, Alemanha)
(Figura 11), constituido por um pequeno forno oval, Arena®, que no seu interior possui
um sensor Corona® termosensivel no qual sobre este estdo inseridos cadinhos
Concavus®, onde as amostras foram depositadas e submetidas a um aquecimento linear

controlado, paralelamente com a referéncia (cadinho vazio) (NETZSCH®, 2019a).

O equipamento permite a medicdo do comportamento térmico das matérias-primas
dentro da faixa de temperatura de -170 °C a 600 °C, com capacidade de atingir
aquecimentos rapidos até 500 °C/mim (NETZSCH®, 2019a).
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Figura 11: Representacdo esquematica do DSC 214 Polyma (adaptado de
(NETZSCH®, 2019a).

Os termogramas das matérias-primas e das misturas foram obtidos num intervalo de
temperaturas entre os 25 °C e os 180 °C, aplicando uma taxa de aquecimento de
10 °C/min. As amostras foram expostas a uma atmosfera de azoto, tendo sido realizados
2 ciclos de aquecimento-arrefecimento na andlise para garantir resultados com boa
reprodutibilidade. Antes de cada ciclo, as amostras foram submetidas a uma temperatura

constante de 25 °C para estabelecer uma normalizagdo da andlise. Paralelamente, um
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cadinho de aluminio vazio foi utilizado como referéncia da analise. Os dados obtidos
dos ensaios foram analisados pelo software NETZSCH® Proteus - Thermal Analysis

V7.1 software.

2.2.3. Estudos das misturas de matérias-primas

A realizacdo de estudos das misturas das matérias-primas, consequentes aos estudos de
pré-formulacdo, € essencial no processo de desenvolvimento de novos medicamentos.
Esta etapa compreende a analise das propriedades fisicas e quimicas das misturas de
substancia (s) ativa(s) com excipientes, que sdo preponderantes no processo de
desenvolvimento e na eficacia terapéutica do medicamento (Bandopadhyay et al.,
2018).

Os estudos das misturas permitem averiguar a existéncia de interacbes entre as
matérias-primas e avaliar a compatibilidade das mesmas (i.e. entre substancias ativas e
excipientes) (Singh et al., 2018). Nestes estudos é importante considerar varios aspetos
sobre a formulacdo (Magdalena and Franco, 2012): (i) propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas (e.g. finalidade terapéutica, dose, frequéncia de administracdo, reacdes
adversas, efeitos toxicos, etc.), (ii) consideracGes biofarmacéuticas (e.g. carateristicas
biofarmacéuticas da formulacdo, biodisponibilidade, via de administracdo) e (iii)
carateristicas fisico-quimicas (e.g. polimorfismo, cristalinidade, ponto de fusdo, fluidez,

etc.).

O objetivo da fase dos estudos das misturas das matérias-primas consiste na obtencéo de
informacdo que valide a estabilidade, o comportamento biofarmacéutico adequado da
formulacéo e a proporcdo das matérias-primas (Singh et al., 2018). Estas informacdes
sdo essenciais para analisar se as formulacdes sdo indicadas para se desenvolver

medicamentos seguros e eficazes (Magdalena and Franco, 2012).

No trabalho realizado foi utilizou-se a técnica de analise DCS para o estudo das
misturas fisicas com o intuito de se obterem informacGes sobre a estabilidade quando a
mistura € submetida a elevadas temperaturas (as quais serdo necessarias atingir durante
0 processo de impressdo 3D), e a compatibilidade das mesmas. Os termogramas das
matérias-primas isoladas foram comparadas com os termogramas das misturas. Caso se
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verifiqguem diferencgas notorias (i.e. pico a mais ou a menos, diferenca nas temperaturas
dos fendmenos e nas formas dos picos) entre os dois termogramas considera-se que
poderdo ocorrer interacdes entre as matérias-primas (fa&rmaco ou excipiente), podendo

existir instabilidade e/ou incompatibilidade.

As misturas das matérias-primas analisadas no estudo pela técnica DSC, referidas
previamente no subcapitulo 2.2.1. Selecdo das matérias-primas, encontram-se
apresentadas na Tabela 4, tendo sido avaliadas um total de 15 misturas de polimeros e

farmacos diferentes.

Tabela 4: Misturas das matérias-primas analisadas pela técnica DSC.

Farmacos Esomeprazol Mg.
Ondansetrom
Polimeros Di-hidratado Tri-hidratado
Celulose microcristalina CM + CM + CM +
(CM) Es_2H,0 Es_3H,0 Ondansetrom
Alcool polivinilico Mw30 PVA + PVA + PVA +
(PVA) Es_2H,O Es_3H-O Ondansetrom
Polivinilpirrolidona PVP K17 + PVP K17 + PVP K17 +
K17 (PVP) Es_2H,0O Es_3H>0O Ondansetrom
Polivinilpirrolidona PVP K25 + PVP K25 + PVP K25 +
K25 (PVP) Es_2H,O Es_3H-O Ondansetrom
Polivinilpirrolidona PVP K90 + PVP K90 + PVP K90 +
K90 (PVP) Es_2H,O Es_3H,O Ondansetrom

42




Recurso a técnicas de impressdo 3D para personalizacéo de medicacdo em ambiente hospitalar — Estudos de pré-formulagéo

111. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das analises previamente descritas permitem caraterizar as
matérias-primas e as misturas das mesmas em termos de teor de humidade, do
comportamento reolégico, da distribuicdo do tamanho de particulas, do comportamento

térmico e da estrutura fisica do sélido (cristalina ou amorfa).

Este capitulo explora as propriedades de cada matéria-prima analisada, assim como, a
influéncia e/ou impacto destas propriedades num posterior processo de desenvolvimento

de medicamentos.

Teor de humidade

A presenca de dgua nos compostos solidos pode apresentar-se em formas distintas. A
agua essencial das substancias sdlidas carateriza-se como parte integrante da estrutura
molecular ou cristalina dos componentes da matéria. A dgua ndo-essencial engloba a
agua absorvida a superficie do sélido, que depende da superficie especifica do sélido e
das carateristicas ambientais a que a materia esta exposta, tais como a humidade do ar e
a temperatura. Adicionalmente, na caraterizacdo de dgua nao-essencial também se inclui
a agua ocluida (“occluded water”), constituindo a dagua presente em bolsas

microscopicas dispostas irregularmente nos solidos cristalinos (Patnaik, 2004).

Em geral, a humidade refere-se a quantidade de agua que acompanha uma substancia
seca. As andlises do teor de humidade realizadas nas matérias-primas (Tabela 5)
correspondem a determinacao da agua ndo-essencial, na qual € importante realizar a sua
determinacdo em componentes para 0 uso farmacéutico, uma vez que podem influenciar

a varios niveis os produtos resultantes.
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Tabela 5: Resultados obtidos no ensaio da determinagédo do teor de humidade das

matérias-primas.

Massa Inicial (g) | Massa Final (g) | Teor de Humidade (%o)
Avicel® 0,550 0,506 8,00
PVP K17 0,507 0,435 14, 20
PVP K25 0,516 0,435 15,70
PVP K90 0,506 0,436 13,83
PVA Mw30 0,528 0,500 5,30
Esomeprazol Mg. 0,581 0,566 2,58
(2H20)
Esomeprazol Mg. 0,505 0,490 2,97
(3H:20)
Ondansetrom 0,544 0,488 10,29

Apesar de ndo existir um limite estipulado do teor de humidade maximo para 0s pos de
substancias ativas e excipientes, é desejavel que este seja inferior a 8 %, de modo a
minimizar a aglomeracdo das particulas e outros problemas durante o processo de
producdo das formas farmacéuticas solidas (Prista et al., 2003). Desta forma, o impacto
do teor de humidade dos poOs no processo de produgdo do medicamento e,

posteriormente, na qualidade do produto final deve ser analisado.

Na producéo de formas farmacéuticas sélidas, um teor de humidade desadequado dos
p0Os a misturar pode resultar em problemas de homogeneidade da mistura e instabilidade
da forma farmacéutica resultante. Nos pds que apresentem um teor de humidade
excessivo, as suas particulas tém uma maior probabilidade de se aglomerarem, podendo
resultar em alteracdes do perfil de dissolucdo e formar formas friaveis, originando
alteracdo quer do comportamento tecnologico quer da estabilidade fisica, ao longo do

periodo de armazenamento do medicamento (Armstrong et al., 2014).

Um teor de humidade excessivo nos excipientes pode também influenciar as
propriedades reoldgicas dos pds, nomeadamente resultar em propriedades de
escoamento fracas, problemas de compactacdo e afetar substancias ativas sensiveis a
presenca de meios com elevada humidade, podendo estas cristalizar ou alterar as suas

formas (Armstrong et al., 2014).
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Adicionalmente, a presenca de um teor de humidade excessivo pode afetar a

estabilidade microbiolégica e quimica das matérias-primas, uma vez que a presenca de

agua favorece a proliferacdo microbiana e a catalisacdo de reacfes quimicas, tais como
a hidrolise (Tovey, 2018).

Comportamento reoldgico

A determinagdo da massa volimica ap6s a compactacdo dos pds permitiu obter dados

que sdo utilizados para calcular os valores do indice de compressibilidade (IC), o indice

de Carr (ICr) e a razdo de Hausner (RH) (Tabela 6). Estes parametros permitem inferir

sobre o comportamento reologico dos pds, concretamente as suas propriedades de

escoamento e compressibilidade.

Tabela 6: Resultados obtidos no ensaio da determinacdo da massa volimica apos

compactacdo das matérias-primas.

Massa
pesada | VO | V10 | V100 | V500 | V1250 | IC ICr | RH
9) (ml) | (mh) | (ml) | (ml) | (ml) |} (%) | (%)
Avicel® 21,051 | 63,5 | 58,5 | 51,2 | 49,5 48,0 22,0 | 21,8 | 1,18
PVP K17 9,4640 | 24,5 | 23,5 | 21,25 | 20,5 20,0 16,3 | 16,45 | 1,15
PVP K25 10,1518 | 25,0 | 23,0 | 20,5 | 19,75 | 19,75 | 21,0 | 21,0 | 1,17
PVP K90 9,5289 | 22,0 | 20,0 | 19,0 | 18,25 | 17,75 | 17,0 | 17,05 | 1,09
PVA Mw30 14,1304 | 24,0 | 22,0 | 20,25 | 19,75 | 19,5 17,7 | 17,62 | 1,11
Esomeprazol Mg. 11,2401 | 55,5 | 53,0 | 45,0 | 42,5 42,0 23,4 | 24,25 1,26
(2H,0)
Esomeprazol Mg. 17,9595 | 62,5 | 60,5 | 57,0 | 50,0 48,0 20,0 | 20,1 | 1,21
(3H20)
Ondansetrom 17,2262 | 53,0 | 49,0 | 45,5 | 44,0 43,5 | 16,98 | 17,0 | 1,11

Um pb que apresenta boas carateristicas de escoamento possui uma menor intensidade

das interacdes entre as suas particulas (i.e. de forcas de atrito e coesdo).

Na literatura estd reportado que pdés com um valor de indice de IC inferior a 15 %

apresentam boas carateristicas de compressdo, ao contrario dos pds que tendem a ser
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dificilmente compressiveis e que apresentam valores de IC superiores a 25 % (Prista et
al., 2003).

O ICr, tal como o IC, permite concluir a cerca das propriedades de compressibilidade
dos pos, no entanto, o célculo do valor deste pardametro relaciona-se com as diferentes
massas volumicas da amostra. O ICr apresenta 0s mesmos valores de referéncia do que

0 IC para caraterizar a capacidade de empilhamento dos pos (Prista et al., 2003).

No que concerne a RH, pos que apresentem valores inferiores a 1,25 terdo propriedades
de compressibilidade ideais, caraterizando por serem facilmente compressiveis (Prista et
al., 2003).

A capacidade dos pés reduzirem o seu volume através do efeito mecanico (propriedade
da compressibilidade) esta relacionada com fatores como (He, 2009): (i) o tamanho das
particulas do po, em que particulas com menor tamanho apresentam uma maior
facilidade de compactacdo, (ii) distribuicdo dos tamanhos, quanto mais heterogénea for
menos compressivel é o po, (iii) forma das particulas e (iv) interacdes entre as particulas
(forcas de coesdo), que quanto mais intensas forem, melhores seréo as carateristicas de

compressibilidade.

As propriedades de escoamento também sdo importantes serem analisadas na
caraterizacdo das matérias-primas usadas no fabrico de formas farmacéuticas sélidas. O
aumento do tamanho das particulas e a presenca de forcas de atracdo menores entre as

elas facilita o escoamento relativo dos pos (He, 2009).

Na caraterizacdo das propriedades de escoamento de pds considera-se que 0s pds que
apresentem um 6timo escoamento terdo valores de IC inferiores a 10 % ou valores de
RH inferiores a 1,11. Em contrapartida, p6s com valores de IC ou RH elevados,
concretamente superiores a 38 % e 1,60 respetivamente, apresentam dificuldades de

fluxo das suas particulas (Carr, 1965; Hausner, 1967).

Em determinadas situacGes, pode ser necessario adicionar a formulacdo um excipiente
adicional que permita melhorar as propriedades de escoamento dos pds com um fraco
comportamento de fluxo, nomeadamente a adicdo de agentes lubrificantes (i.e. estearato
de magnésio) que quando adicionados em pequenas quantidades reduzem as forcas de
atrito ente as particulas e superficies, melhorando o escoamento (Shah et al., 2008).
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As matérias-primas analisadas apresentam valores intermédios face aos limites de
referéncia nos dois indices, nomeadamente valores de IC entre 16,3 % e 24,25 % e da
RH entre os 1,09 e 1,26. Deste modo, conclui-se que as matérias-primas possuem um
escoamento satisfatorio, com a particularidade do esomeprazol Mg. 2H.O ser a
matéria-prima que possui os valores de IC e RH maiores, ou seja pior escoamento, e 0

PVP K17 e K90, os excipientes com melhores propriedades de fluxo.

Deste modo, € importante avaliar as propriedades dos pds que caraterizam 0 seu
comportamento reoldgico, uma vez que estas afetam o processo de fabrico das formas

farmacéuticas solidas. (Staniforth, 2005).

No sentido de uma melhor uniformizacdo, os resultados obtidos encontram-se

seguidamente descritos para cada matéria-prima analisada pelas varias técnicas.

A. Celulose microcristalina (Avicel®)

A distribuicdo do tamanho de particulas das matérias-primas foi avaliada pelo método
de SEM.

Na anélise granulométrica do Avicel® - celulose microcristalina, foram avaliadas 102
imagens perfazendo um total de 27441 particulas analisadas. As particulas de celulose

microcristalina apresentavam formas irregulares e angulosas.

Figura 12: Imagem obtida na analise da amostra de celulose microcristalina (Avicel®)
por SEM.
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Na Tabela 7 encontram-se apresentados os resultados dessa analise, nomeadamente a
area media das particulas, os comprimentos dos eixos maior e menor e o didmetro do
circulo equivalente. Estes dados estdo expressos pelo valor médio de cada propriedade e
pelos percentis, D10, D50 e D90. Estes correspondem a valores de percentagem
cumulativa, significando que para cada um deles 10%, 50 % e 90 % das particulas
possuem essa propriedade igual ou inferior ao valor apresentado.

Tabela 7: Resultados da analise granulométrica do Avicel® pela técnica de SEM.

Avicel®
Média D10 D50 D90
Area média das particulas (x 10° prm?) 1,65 0,25 1,17 3,51
Comprimento do maior eixo (1m) 60,1 23,4 54,1 104
Comprimento do menor eixo (um) 29,2 12,7 26,8 48,3
Diametro do circulo equivalente (um) 41,2 17,8 38,6 66,8

As estruturas fisicas dos sélidos das matérias-primas foram avaliadas pelo método
X-RPD. Cada substancia possui um perfil especifico apresentado no difractograma e
indica se a sua estrutura se caracteriza por ser cristalina, amorfa ou mista.
Adicionalmente, cada fase cristalina presente na substancia terd& um difractograma

caracteristico (European Medicines Agency, 2016a).

Um sélido com estrutura fisica cristalina apresenta um arranjo ordenado dos seus
atomos ao longo de mdaltiplas distancias atomicas, de modo a definir uma rede
tridimensional denominada de rede cristalina. Na estrutura fisica de sélido amorfo nédo
ocorre uma disposicao de seus &tomos orientada no espaco de modo especifico (Atkins
et al., 2018).

Nos solidos cristalinos, os seus atomos encontram-se ordenados e o sélido possui um
ponto de fusdo bem definido, contrariamente ao solido amorfo que apresenta pontos de

fusdo indefinidos e estruturas sem ordenacao especifica (Ochoa et al., 2001).

O difractograma do Avicel® (Figura 13) apresenta no seu tracado 3 picos, em que um
deles se apresenta bem definido (revelando simetria e reduzida largura). O restante

tracado apresenta um aspeto que costuma ser observado num sélido com estrutura fisica
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predominantemente amorfa (picos baixos e muito largos). Deste modo, 0 excipiente
Avicel® apresenta na sua estrutura fisica uma mistura de fases cristalinas e amorfas, que

é carateristica da celulose microcristalina (Hall et al., 2010) .

Meas. data:Avicel_Ph_101_2Data 1

A Avicel®

100004 |
\
|
|

|
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5000+
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Figura 13: Difractograma da analise de Avicel® pela técnica X-RPD.

O comportamento térmico das matérias-primas foi analisado pelos métodos DSC e TG,
realizados simultaneamente (STA), e nas misturas das matérias-primas foi analisada
pelo método DSC.

Através da analise dos termogramas resultantes da técnica STA, é possivel verificar
como se comporta a matéria-prima consoante a exposicdo a um intervalo de
temperatura, nomeadamente se sofre fendmenos de perda/ganho de massa, que,

consequentemente, se podem traduzir na degradacdo da matéria.

Na analise STA, todas as amostras foram submetidas a um intervalo de temperatura

entre 0s 30 °C e 0s 600 °C em atmosfera de azoto.

Na Figura 14, encontra-se representado o termograma da analise STA do Avicel®.
Observa-se a ocorréncia de um fendmeno endotérmico (absorcdo de calor)
aproximadamente a temperatura de 300 °C no tracado das andlises, contabilizando uma

perda de massa de 82,65 % da amostra. Previamente a esta temperatura, a amostra ndo
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sofre qualquer transformacdo face a exposicdo de temperatura, demonstrando
estabilidade.

TG /1% DSC /uV
1 exo
100
10
90
80 5
70
2nt0
60
50 -5
Mass Change: -8265 %
40
30 -10
20
-15
10 Residual Mass: 1624 % (597.0 'C)

100 200 300 400 500
Temperature /°C

Figura 14: Termograma TG/DSC (STA) do Avicel®.

B. Polivinilpirrolidona K17, K25 E K90 (PVP)

Na analise granulométrica do PVP K17 foram analisadas 100 imagens, tendo sido
contabilizadas um total de 15794 particulas. As particulas de PVP K17 (Figura 15)

observadas exibiam formas sensivelmente esféricas.

Figura 15: Imagem obtida na analise da amostra de PVP K17 por SEM.
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Na anélise da amostra de PVP K25 foram analisadas cerca de 16641 particulas atraves
da observacdo de 108 imagens. A semelhanca do observado na amostra de PVP K17, as
particulas apresentam formas predominantemente esféricas, verificando-se grande
similaridade entre a morfologia das particulas da amostra de PVP K17 e PVP K25
(Figura 16).

Figura 16: Imagem obtida na analise da amostra de PVP K25 por SEM.

As particulas da amostra de PVP K90 (Figura 17) apresentam formas angulosas e
irregulares, de elevada dimensdo comparativamente as dimensdes das particulas de
PVP K17 e K25. Foram analisadas cerca de 5888 particulas através da observacdo de

124 imagens.

Figura 17: Imagem obtida analise da amostra de PVP K90 por SEM.
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Os dados obtidos das respetivas andlises granulométricos das amostras de PVP K17,

K25 e K90, encontram-se representados na Tabela 8.

Tabela 8: Resultados da analise granulométrica do PVP K17, PVP K25 e PVP 90 pela

técnica SEM.
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Na analise da forma cristalina através da técnica de X-RPD, é visivel nos

difractogramas (Anexo 1) dos excipientes PVP K17, PVP K25 e PVP K90 que as

estruturas fisicas dos seus sélidos caraterizam-se essencialmente por apresentaram

fracdes amorfas, com valores de intensidade maxima das riscas de difracdo entre o 4000

e 4500 cps (counts per second).
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No termograma da analise STA da amostra de PVP K17 (Anexo 2) é aparente uma
perda inicial de massa da amostra em cerca de 12,36 %. Este fendmeno endotérmico
justifica-se pelo fato de ter ocorrido uma secagem da amostra, levando a evaporacao de
agua da matéria. Posteriormente, aproximadamente aos 400 °C, ocorre um 2° fendmeno
de perda de massa mais acentuado. Neste 2° evento endotérmico, quantifica-se uma
perda de massa da amostra de 83,90 %, significando uma degradacdo da amostra a essa
temperatura. Até aos 400 °C, considera-se que o PVP K17 apresenta estabilidade

térmica.

Na analise STA de PVP K25 (Anexo 2) a semelhanca do termograma do PVP K17,
ocorre gradualmente uma perda inicial de massa da amostra que é fundamentada pela
secagem da amostra e consequente perda de agua da matéria (16,78 %). Igualmente a
temperatura de 400 °C ocorre um fendmeno de absor¢éo de energia, quantificando uma
perda de massa de 78,23 % devido a degradacao da matéria.

O termograma STA do PVP K90 (Anexo 2) possui representacdes graficas semelhantes
as duas matérias descritas previamente, ocorrendo inicialmente uma evaporacdo de dgua
da amostra (perda de massa em 12,25 %) e uma degradacdo da matéria a partir dos

400 °C, resultando numa acentuada perda de massa em 84,32 %.

Nos 3 termogramas STA do PVP K17, PVP K25 e PVP K90, as perdas de massa
iniciais observadas correlacionam-se com os valores obtidos no método da perda por
secagem (determinacdo do teor de humidade) de 14,20 %, 15,70 % e 13,83 %,
respetivamente. Deste modo, os resultados permitem concluir que as perdas de massa na

fase inicial da analise correspondem a evaporacdo de dgua das amostras.

Nos 3 excipientes constata-se que até ser atingida a temperatura de 400 °C, as amostras
apresentam um comportamento térmico estavel, ndo ocorrendo transformacdes

depreciativas como a degradacdo/decomposicéo.
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C. Alcool polivinilico Mw30 (PVA)

Na analise granulométrica do PVA Mw30, foram avaliadas 144 imagens
correspondendo a um total de 6005 particulas analisadas. As particulas exibiam formas

angulosas e irregulares (Figura 18).

Figura 18: Imagem obtida na analise da amostra de alcool polivinilico Mw30 por SEM.

Na Tabela 9 estdo representados alguns resultados da analise granulométrica da amostra
de PVA , nomeadamente dados sobre a area média das particulas, o comprimento médio

dos eixos maior e menor das particulas, e ainda, o diametro do circulo equivalente.

Tabela 9: Resultados da analise granulométrica do PVA Mw 30 pela técnica SEM.

PVA Mw 30
Média D10 D50 D90
Area média das particulas (x 10* pmg?) 1,81 0,23 1,52 3,71
Comprimento do maior eixo (um) 172 70,5 180 264
Comprimento do menor eixo (um) 114 38,2 113 200
Diametro do circulo Equivalente (um) 139 53,6 139 217

O difractograma da analise X-RPD do PVA Mw30 (Anexo 3) apresenta valores de
aproximadamente 10000 cps da intensidade maxima das riscas de difracdo, e, embora
apresente 2 picos no seu tracado, estes ndo se apresentam bem definidos (largura

54



Recurso a técnicas de impressdo 3D para personalizacéo de medicacdo em ambiente hospitalar — Estudos de pré-formulagéo

elevada e ndo possui elevada simetria) pelo que, a estrutura fisica do sélido é constituida

maioritariamente por fragdes amorfas.

O termograma STA do PVA Mw 30 (Anexo 4) demonstra uma reduzida perda de massa
até a temperatura de 280 °C, em cerca de 4,87 %, que é devida a perda de agua por
evaporagdo da amostra (secagem). Este valor correlaciona-se com o resultado de 5,30 %
obtido no método da perda por secagem (determinacdo do teor de humidade).

A temperaturas superiores a 300 °C, verifica-se uma diminuicdo acentuada da
percentagem de massa total da amostra, em cerca de 89,26 %. O inicio do fendmeno
endotérmico a esta temperatura corresponde a perda de estabilidade térmica da
matéria-prima sugerindo a degradacdo da amostra.

No tracado da analise DCS do PVA Mw 30, entre a temperatura de 180 °C e 200 °C, é
percetivel a ocorréncia de um fendmeno endotérmico, compativel com algum tipo de

transformacéo fisica (ex. fuséo).

B. Esomeprazol Mg. di- e tri-hidratado (2H20 e 3H,0)

As particulas da substancia ativa esomeprazol Mg., em ambas as formas di- e
tri-hidratadas, analisadas pela técnica de SEM apresentavam formas sensivelmente
esféricas, tendo sido analisadas 6599 particulas de esomeprazol Mg. 2H.O em 97
imagens e 35422 particulas de esomeprazol Mg. 3H>O em 205 imagens (Figura 19 e
20).

Figura 19: Imagem obtida na analise das amostras de esomeprazol Mg. 2H,O por SEM.
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Figura 20: Imagem obtida na analise das amostras de esomeprazol Mg. 3H.O por SEM.

Na Tabela 10 estdo representados os dados da analise SEM sobre as dimensfes das

particulas de esomeprazol Mg. nas duas formas de hidratacao.

Tabela 10: Resultados obtidos da analise granulométrica do esomeprazol Mg. (2H20 e
3H0) pela técnica SEM.

Esomeprazol Mg. 2H,0 Esomeprazol Mg. 3H20

Média | D10 | D50 | D90 | Média | D10 D50 | D90

Area média das

particulas (x 10° um?) 0,045 | 0,006 | 0,029 | 0,11} 0,43 | 0,032 0,23 | 1,07

Comprimento do

. 8,56 361 | 7,83 | 150 240 | 8,05 | 204 | 438
maior eixo (um)

Comprimento do

. 5,41 195 | 479 | 10,0| 16,5 | 506 | 144 | 30,1
menor eixo (um)

Diametro do circulo

. 6,13 2,72 | 6,08 | 120 198 | 6,42 | 17,1 | 36,9
equivalente (um)

Nos difractogramas de X-RPD obtidos (Anexo 5), observa-se que as substancias ativas,
esomeprazol Mg. 2H>O e 3H,0 apresentam formas cristalinas na estrutura fisica dos

seus solidos. Caracterizam-se por apresentarem este tipo de estrutura, dado que 0s
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tragados dos espectros obtidos exibem picos bem definidos. A intensidade maxima das
riscas de difracdo do esomeprazol Mg. 2H>0 e 3H20 obtidas foi de 25000 cps.

Em ambos os termogramas STA do esomeprazol Mg. 2H20 e 3H20 (Anexo 6) é visivel,
imediatamente ap6s o inicio da analise, uma pequena perda de massa das amostras, de
5,19 % e 7,73 %, respetivamente. Estes efeitos sdo resultantes da perda de agua por
evaporagdo das amostras. Nos 2 termogramas STA do esomeprazol Mg. 2H>0 e 3H>0,
as perdas de massa iniciais observadas correlacionam-se com os valores obtidos no
método da perda por secagem (determinacao do teor de humidade) de 2,58 % e 2,97 %,
respetivamente (de acordo com a massa molar de cada substancia ativa). Assim sendo,
conclui-se que essas perdas de massa na fase inicial da analise correspondem a

evaporacdo de agua das amostras.

Em ambas as substancias ativas analisadas, ocorre uma perda de massa acentuada apés a
temperatura de 180 °C (33, 45 % no esomeprazol Mg. 2H20 e 29,84 % no esomeprazol
Mg. 3H.0). Adicionalmente, aos 200 °C ocorre em ambas as amostras um fenémeno de
libertacdo de energia (exotérmico) que evidencia uma transformacéo fisica ou quimica
nesse momento da analise. Estes fendmenos registados correspondem a uma fusédo
(fendbmeno endotérmico), seguida de decomposicdo (fendmeno exotérmico) das
amostras. Neste sentido, as duas formas de hidratacdo do farmaco apresentam

estabilidade térmica até a temperatura de 180 °C.

C. Ondansetrom

Na anélise granulométrica do ondansetrom foram avaliadas 114 imagens perfazendo um
total de 9886 particulas analisadas (Figura 21). As particulas exibiam formas angulosas,
bem definidas e de dimensdes elevadas em comparacdo com as particulas de

esomeprazol Mg. analisadas.

Os dados obtidos na analise granulométrica do ondansetrom sobre as dimensGes da

matéria-prima encontram-se reportados na Tabela 11.
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Figura 21: Imagem obtida na analise da amostra de ondansetrom por SEM.

Tabela 11: Resultados obtidos da analise granulométrica do ondansetrom pela técnica
SEM.

Ondansetrom
Média D10 D50 D90
Area média das particulas (x 10°um?) 1,4 1,32 8,04 33,9
Comprimento do maior eixo (um) 155 61,9 138 270
Comprimento do menor eixo (um) 86,5 24,8 75,2 157
Diametro do circulo Equivalente (um) 114 41 101 208

O difractograma do ondansetrom da analise X-RPD (Anexo 7) exibe uma intensidade
méaxima das riscas de difracdo de 130000 cps. A semelhanca do que se verifica nos
difractogramas do esomeprazol Mg. 2H>O e 3H:O, 0 ondansetrom apresenta uma
estrutura cristalina, uma vez que o tracado do difractograma obtido revela picos bem

definidos.

O termograma da andlise STA da amostra do ondansetrom (Anexo 8), apresenta um
fendbmeno endotérmico inicial, igualmente verificavel nas analises das restantes
matérias-primas, no qual ocorre uma diminuicdo da massa da amostra atraves da

secagem da mesma. Este valor correlaciona-se com o resultado de 10.29 % obtido no
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método da perda por secagem (determinacdo do teor de humidade), indiciando a
evaporacao de dgua da amostra.

Sensivelmente aos 180 °C, a matéria em analise apresenta um fenémeno endotérmico
compativel com a sua fusdo, ao qual se seguem fendmenos endo e exotérmicos
associados a uma perda de 72,02 % de massa da amostra, compativeis com a sua

decomposigao.

Conclui-se que a temperaturas inferiores a 180 °C, o ondansetrom possui estabilidade

térmica, verificando-se apenas a sua perda de massa por secagem.

E. Misturas das matérias-primas

O meétodo de analise DSC foi aplicado nas misturas de excipientes e farmacos
mencionadas anteriormente. Estas andlises tiveram como intuito avaliar a
compatibilidade das matérias-primas quando associadas, validando a sua utilizacdo na
formacdo de filamentos para a consequente impressao de comprimidos pela técnica de

impressdo 3D — FFF.

Nos termogramas das misturas dos varios excipientes com os farmacos, representados
nos Anexos 9 a 13, é possivel observar que os tracados das misturas das
matérias-primas apresentam um formato aditivo em relagdo aos dos tracados das
matérias-primas isoladas, indicando que quando em associacdo das mesmas apresenta
um comportamento térmico semelhante apresentado individualmente. Tal aspeto sugere

compatibilidade entre as matérias-primas.

As analises das diferentes misturas de matérias-primas diferem nas temperaturas as

quais as amostras comecam a decompor-se (fendmenos endotérmicos).

No termograma da mistura de Avicel® e esomeprazol Mg. 2H20 (Anexo 9) observa-se
esse acontecimento aos 170 °C. No entanto, com o esomeprazol Mg. 3H20 ocorre aos
150 °C. Na mistura de Avicel® e ondansetrom, amostra comega a decompor-se a partir
dos 180 °C.

Nos termogramas das misturas de PVP K17 com os farmacos esomeprazol Mg. 2H:0,

3H:0 e ondansetrom (Anexo 10) ndo se assiste a presenca de alteracdes fisico-quimicas
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significativas nas amostras as temperaturas de 140 °C, 120 °C e 170 °C, respetivamente,
demonstrado que estas apresentam estabilidade térmica a temperaturas inferiores.

Nos termogramas das misturas de PVP K25 com os farmacos (Anexo 11) ndo ha
fendmenos térmicos presentes até as temperaturas de 170 °C, 130 °C e 170 °C, nas
misturas do excipiente com esomeprazol Mg. 2H.O, 3H.O e ondansetrom,

respetivamente.

Nas misturas de PVP K90 com o esomeprazol Mg. 2H.O, 3H,O e o ondansetrom
(Anexo 12) estas demonstram estabilidade térmica até serem atingidas as temperaturas
de 150 °C, 130 °C e 170 °C, por esta ordem.

No termograma das misturas de PVA Mw30 com os farmacos (Anexo 13), a
temperaturas inferiores a 140 °C, a associacdo das matérias PVA Mw30 e esomperazol
Mg. 2H,0, 3H,0 apresenta estabilidade térmica.

No tracado da mistura de PVA Mw30 e ondansetrom (Anexo 13), até a temperatura de
170 °C, ndo decorrem fendmenos térmicos na amostra que indiciem a sua

decomposicao/degradacao.

A compatibilidade das matérias-primas indica que, numa situacdo de associacdo ndo
ocorre interacdes entre as mesmas. A possivel interacdo entre matérias-primas pode
resultar em transformagdes fisicas e/ou quimicas das mesmas, e, consequentemente,

perda da atividade farmacoldgica das substancias ativas e ineficacia da formulacéo.

Na Tabela 12 encontram-se organizados os resultados obtidos das matérias-primas de
acordo com as varias propriedades analisadas, de modo a facilitar a compreenséao acerca
dos excipientes com as melhores carateristicas a serem utilizados para a formacao de

extrudados na técnica de impressao 3D — FFF.
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Tabela 12: Resultados obtidos das matérias-primas nas varias propriedades analisadas.

©)

Matérias = "8” Z Q =1

Avicel® | PVP | PVP | PVP | PVA | CBD . CBD 2

K17 | K25 | K90 o | 5| &

N QO N Q -

O N O N o

Propriedades =2 =2 3

) D10 0,25 | 0,56 | 0,44 | 3,18 | 2,30 | 0,006 | 0,032 | 1,32

Areamedia = p ey 99353367 | 15,7 | 152 | 0,029 | 023 | 8,04
de Particula

(x 10° pr?) D90 351 | 851106343 | 371 | 0,11 | 1,07 | 33,9

Cristalinidade (++/+/-) + - - - + ++ ++ ++

Temperatura de 300 400 | 400 | 400 | 180 180 180 | 180

Decomposicéo (°C)

IC (%) 220 | 16,3 | 210} 17,0 | 17,7 | 23,4 | 20,0 | 16,9

RH 1,18 1,15 | 1,27 | 1,09 | 1,11 1,26 1,21 | 1,11

Teor de humidade (%) | 8,00 | 14,2 | 15,7 | 13,8 | 5,30 | 2,58 | 2,97 | 10,3

Analisando as duas formas de hidratacio do esomeprazol, verificam-se varias
semelhancas, quer na cristalinidade, temperatura de decomposicéo e teor de humidade.
No entanto, observa-se que o esomeprazol Mg. 2H.O apresenta particulas com
dimensGes menores face ao esomeprazol Mg. 3H20, representando vantagem sobre este,
uma vez que particulas com tamanhos menores possuem uma taxa de dissolucéo,
traduzindo-se consequentemente, numa melhor biodisponibilidade oral. No entanto,
constata-se que o esomeprazol Mg. 2H>O possui piores propriedades de fluxo dos pés
que o esomeprazol Mg. 3H20, em virtude dos seus valores de IC e RH serem mais
elevados. P6s com fraco escoamento poderdo ser desfavoraveis para a formulacéo,
levando a perda de matéria por aderéncia as superficies de equipamentos e a misturas
(extrudados) menos homogéneas. Porém, como referido anteriormente, é possivel
melhorar as propriedades de escoamento dos pds quando estes se misturam com outros

(outros excipientes) com melhores propriedades de escoamento.

Relativamente aos excipientes analisados, na generalidade todos sdo passiveis de serem

utilizados nas formulacGes para o desenvolvimento de extrudados pela técnica 3D- FFF,
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dado apresentam uma estabilidade térmica superior relativamente as substancias ativas

(temperaturas de composi¢do mais elevadas).
De todos os excipientes, 0 Avicel® apresenta menor tamanho de particula.

Os 3 excipientes PVP K17, K25 e K90 apresentam estruturas amorfas dos seus sélidos,
podendo ser vantajosa a escolha deste excipientes, dado que sélidos com formas
amorfas apresentam maior taxa de dissolu¢do favorecendo a etapa de desagregacéo do
medicamento (Ochoa et al., 2001).

Alguns artigos cientificos existentes no ambito da producdo de medicamentos 3D
validam a utilizacdo dos excipientes analisados no posterior desenvolvimento de
extrudados. Por exemplo, Xu et al. (2019) desenvolveram com sucesso, a partir da
técnica FFF, comprimidos com geometrias internas especificas de modo a obterem
diferentes perfis de libertagdo de farmaco. Estas formas farmacéuticas solidas 3D
apresentavam o alcool polivinilico (PVA) como um dos excipientes nas suas

formulacgdes.

Num outro estudo realizado por Khaled et al. (2018), foi utilizado como excipiente 0
PVP K25, para serem produzidos comprimidos 3D delineados com uma geometria

especifica (em anel), para permitir uma maior e mais rapida libertacdo do farmaco.

Um exemplo do uso da celulose microcristalina no desenvolvimento de comprimidos
pela técnica FFF, esta retratado no estudo concebido por Khaled et al. (2014), tendo
sido desenvolvidos comprimidos em bicamada permitindo a libertacdo imediata e

prolongada de diferentes farmacos.

Deste modo, o0s varios excipientes analisados apresentam carateristicas favoraveis para
serem aplicados na formacdo dos extrudados a utilizar posteriormente no
desenvolvimento por impressao 3D (FFF) de comprimidos de esomeprazol e

ondansetrom.
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IV. CONCLUSAO

A farmacoterapéutica personalizada demonstra o potencial de apresentar uma melhor
resposta e com a maior margem de seguranca na resolucdo do problema de saude em
subpopulacdes de doentes com carateristicas particulares. Neste registo enquadra-se a
populacdo pediatrica, que devidos as suas carateristicas distintas dos doentes de outras
faixas etérias, tanto a nivel fisiologico, bioquimico e anatomico, torna-se necessaria a

adaptacéo da terapéutica padronizada.

Além disso, outras fatores, como a condi¢do fisiopatoldgica e situacdo pds-operatoria,
condicionam a resposta do doente a terapéutica, sendo a farmacoterapéutica
personalizada a abordagem ideal para um tratamento farmacologico bem sucedido.

A tecnologia de impressdo 3D permite simplificar o processo de personalizagédo
terapéutica, através da criagdo de formas farmacéuticas com doses, formas, tamanhos e
geometrias controladas, especificamente de acordo com o tipo de doente a que se

destina a medicacéo.

No ambito do estudo experimental realizado, foram executados estudos de
pré-formulacdo, uma fase inicial essencial no desenvolvimento de medicamentos que

engloba varias etapas de consecutivas avaliacdes e analises.

Nesta dissertacdo, recolheram-se varios dados sobre diversas propriedades das matérias-
primas selecionadas, determinantes para a aceitacdo do seu emprego na posterior etapa

do desenvolvimento de extrudados através da técnica de impressdo 3D — FFF.

Os resultados obtidos nos estudos de pré-formulacdo indiciam positivamente quanto a
utilizacdo das matérias-primas analisadas para a formacdo de filamentos/extrudados.
Assim sendo, revela ser promissora a execuc¢do das seguintes fases de desenvolvimento
tecnolégico, de modo a que, posteriormente, seja alcancada a producdo dos

comprimidos 3D.
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ANEXOS

Anexo 1
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Anexo 2

Termogramas
TG/DSC (STA) do
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Anexo 3

Difractograma da
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Anexo 5

Difractogramas

das analises de
esomeprazol Mg.
2H>0 e 3H:0 pela

técnica X-RPD
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Anexo 6

Termogramas
TG/DSC (STA) do
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Anexo 7
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Anexo 9

Termogramas
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Anexo 10

Termogramas
DSC das misturas
de PVP K17 e

farmacos

DSC /(mW/mg)
[29-2ey0

o

47 Esomeprazol 2H20

34
2] Mistura —— — .
= -
14 e
29&

01 PYPKI7 - -

14

C, -1.075 mW/img
40 60 80 100 120 140 160 180 200
Temperature °C

DSC /mW/mg)
B3 Hexo

3

;’//
2 Esomeprazol 3H20 o —
1
B
Emitimg >
01 Mistura o - -~
T . - T ~ g
A ; L
N Peak: 1518 °C, -D.9761 mWWimg
29.2)
— — =
-2
-3
0 &0 20 100 120 140 160 180 200
Temperature /°C
DSC /(mw/mg)
213 eyo
07— —— _ — g
— - \ P
Ondansetrom . — N/
1] {
2] \
o Misur e
8217 mWimg
Paak: 138.2°C. 1,328 miNimg
- 5.2
075 miWimg
40 60 a0 100 120 140 160 180 200

81

Temperature /°C



Recurso a técnicas de impressdo 3D para personalizacéo de medicacdo em ambiente hospitalar — Estudos de pré-formulagéo

Anexo 11

Termogramas
DSC das misturas

de PVP K25 e

farmacos
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Anexo 12

Termogramas
DSC das misturas
de PVP K90 e

farmacos
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Anexo 13

Termogramas
DSC das misturas
de PVA Mw30 e
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Boletins de analise das substancias ativas
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For information : The crystalinity is conborm

APPROUVE

It i& heraby certifled that the above infarmation |s authantic and ascurste. This besch of product has been
fabricated! manufachured at the above menSansed sie, Including packaging and guality coniral in full
compliance with GMP reguinements. The batch precassing and snalysis records ware feviewed ano found b

e in compliance with GMP

Releass by:  GUERLET Mathalie:
Cualily Assurance Manages

Batch relaased on: 3000712007

Minakem Danberque Produetion- 224 wrome de s Doetegee — Fane demreprises du MNord Grazh - 59640 Dunkerqoe
Tél:+33 {01 3 28 23 5800 — Fax : +33 () 3 2E 25 58 &0
SAE an caplial de | 119 $35,04 ELIR - Sien: 715420 103
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ZIM LABORATORIES LIMITED

-
B-21/22, M.LD.C. Area ) Certificate of Analysis z ‘ m
-4 1
Kalmeshwar - 44150 Raw Material 7]

Quality Control Department Zeol & Innovation in Medicine

Drugs and Cosmetics Act, 1940 & Rules 1945.

Material Code :ROE26 AR. No. :ROE26H160701

Material Name : Esomeprazole Magnesium Trihydrate USP Report Date :10/09/2016

Manufacturer : EVEREST ORGANICS LIMITED Supplier Code : BFRDEMO02

Supplier : Everest Organics Ltd. Mfg Date :Jul 2016

Manufacturer B.No./L.No. :ESM/E-231/16 Expiry Date :Jun 2019

Control No. :ROE26H160701 Sampled by :VNA

Received Qty :2KGS Sampling Date : 10/09/2016

Received Date :07/08/2016 Reference : USP

Sample Qty. :0.00 kg Specification No  : ZRD/FD/01/2015/166

TEST RESULT SPECIFICATION

DESCRIPTION Slightly colored powder White to slightly colored powder

SOLUBILITY Complies Soluble in methanol, slightly soluble in water
and practically insoluble in hep

IDENTIFICATION A Complies By IR : The IR absorption spectrum of the

sample dispersed in KBr should exhibit
maxima only at the same wavelengths as that
of a similar preparation of theworking
standard.

B Complies By AAS: The test solution prepared and tested
as directed in the test for content of magnesium
exhibit a significant absorption at the
magnesium emission linc at 285.2nm

COLOR OF SOLUTION 0.05A Absorbance of the solution Not More Than 0.2
at 440nm ( 2% w/v solution in methanol )
WATER CONTENT 7.32 %wiw NLT 6..0 and NMT 8.0%
ORGANIC IMPURITIES by HPLC a 0.02% 4 Omeprazole N-Oxide : Not More Than 0.1 %
b. 0.06 % Omeprazole sulfone (Related compound A) :
Not More Than 0.2 %
c. 0.04 % Any other individual impurity : Not More
Than 0.1 %
d 0.18% Total impurities : Not more than 0.5%
ENANTIOMERIC PURITY 0.02% R-enantiomer : Not more than: 0.2%
MAGNESIUM CONTENT 3.46 % wiw Betw)een 3.30 to 3.55% w/w (On anhydrous
basis,
ASSAY 99.50 % By HPLC : Not Less Than 98.0% and Not
More Than 102.0 % w/w (On anhydrous bas
RESIDUAL SOLVENT BY GC (ppm) a: 196 ppm Methanol : Not more than 3000 ppm
b. 151 ppm Methylene Chloride (MDS) : Not more than
600 ppm
c. 69ppm Toluene : Not more than 890 ppra

Remarks: The above sample complies as per reference to USP

In the opinion of the undersigned, the sample referred to above is of standard/not of standard quality as per
the specification No. ZRD/FD/01/2015/166
Special Remarks :Release on the basis of vendor COA

Analyst:  Vijay %pure Approved by: e

,-;zmc

Opinion:

Date: (& —SEQ-te\b Date:

Format No : FRM/QC/011 Rev. 01 PageNo 0Olof 0l
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ZIM LABORATORIES LIMITED
B-21/22, MIDC. Area Certificate of Analysis

Kalmeshwar - 441501 Raw M. "
2 aw Materia
Quality Control Department Zeol & Innovarien in Mediciae

B &u

Drugs and Cosmetics Act, 1940 & Rules 1945.

Material Code :ROCO1 AR No. :ROCOIKI70501

Material Name : ONDANSETRON HC| USP Report Date :09/10/2017

Manufacturer : Shodhana Laboratories Ltd. Supplier Code : BFRDSH04

Supplier : Shodhana Laboratories Limited, Mfg Date :Aug 2017

Manufacturer B.No./L.No. : OH-009/17 Expiry Date :N.S.

Control No. :ROCO1K 170601 Sampled by :PPA

Received Qty : 1 KGS Sampling Date :09/10/2017

Received Date :06/10/2017 Reference :USP

Sample Qty. :0.00 kg Specification No + ZRD/FD/01/2016/062
TEST RESULT SPECIFICATION

DESCRIPTION An off white powder. A white to off-white powder,

SOLUBILITY Complies Soluble in methanol; sparingly soluble in water

and in alcohol; slightly soluble in isopropyl
alcohol and in dichloromethane; very slightly
soluble in acetone, in chlorform, and in cthyl
acetate.

IDENTIFICATION i Complies By Infrared Absorption: The IR aborption
spectrum of the preparation of the test
specimen, previously driedunder condition
specified for the corresponding reference
standard unless otherwise, or unless the
reference standard is to be be used without
drying, exhibits maxima only at the same
wavelength as that of a similar preparation of

the correponding reference standard.

ii Complies Test for chlorides: Should be respond to test
9 < for chlorides. ;
ASSAY by HPLC (% w/w on dried basis) 100.5% w/w Not less than 98.0% and not more than 102.0%
‘WATER 10.1% wiw  » 9.0% wiw - 10.5% w/w
RESIDUE ON IGNITION 0.06% wiw Not more than 0.1%
Limit of ond: on related cc dD 0.03% Not more than 0.1%
RELATEL SUBS TANC LS i 0.02% vndunsetron rolated compound A: Nul wiwie
(hun 0.295
i Delow LOQ Chadunsetron relatd compound C 1 Mot more
than 0.2%
iii Below LOQ Imidazole: Not more than 0.2%
iv Below LOQ 2-methylimidazole: Not more than 0.2%
v 0.02% Unknown maximum impurity: Not more than
0.1%
vi 0.05% Total impurities: Not more than (.2%

Remarks:  The above sample complies as per reference to USP

Opinion:  In the opinion of the undersigned, the sample referred to above is of standardAet-of standard quality as per 3
the specification No. ZRD/FD/01/2016/062 E
Special Remarks : Release on the basis of description & vendor COA. B

Analyst:  Prerona Paul Approved by: E

Horena s A,
Date: eq.oct— 2013- Date: 0% (fso

Format No : FRM/QC/011 Rev. 01 PageNo Olof 01
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