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Resumo

Os medicamentos pediatricos s&o um importante fator na qualidade de vida da populacéo
pediatrica. Assim, o presente trabalho pretende rever a situacdo atual referente as novas
formas farmacéuticas, formulacdes e dispositivos destinados especificamente a esta

populacéo.

O Regulamento (CE) n° 1901/2006 estabelece um sistema de obrigages, recompensas e
incentivos que visam a investigacdo de novos medicamentos pediatricos, tendo por base
a salvaguarda da salde das criangas. Apesar disso, € questionavel se o seu impacto se

traduz em melhores medicamentos pediatricos.

Esta classe de medicamentos apresenta-se de extrema importancia para o mercado, nao
sO pela crescente utilizacdo de medicamentos off-label em pediatria, mas, também, pelas

caracteristicas farmacocinéticas apresentadas por esta populagéo.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sugeriu que as formas farmacéuticas orais
solidas, com caracteristicas adequadas, podem constituir uma alternativa na terapéutica
pediatrica, facto, também, reconhecido pela inddstria farmacéutica. Em resposta aos
desafios inerentes ao desenvolvimento de medicamentos pediatricos surgiram novas
formas farmacéuticas: multiparticulares, dissolUveis, orodispersiveis e mastigaveis.
Adicionalmente, conceber dispositivos de administracdo de medicamentos é da maior
importancia para assegurar a medicao exata da dose prescrita e facilitar a sua toma.

Atualmente, a situacdo do mercado de medicamentos pediatricos, nomeadamente, a
Investigacdo e Desenvolvimento (I&D) de novas formas farmacéuticas e formulagdes
ainda se encontra em desenvolvimento, sendo, por isso, necessario maior investimento
nesta area, por forma a aumentar o leque de opcOes terapéuticas que satisfacam as

necessidades da populagdo pediéatrica.

Palavras-chave: Medicamentos pediatricos; Iniciativas regulamentares; Formas

farmacéuticas pediatricas; Dispositivos pediatricos.






Abstract

Paediatric medicines are an important factor in the quality of life of the paediatric
population. Thus, this study intends to review the current situation regarding new dosage

forms, formulations and devices specifically designed for this population.

The Regulation (EC) No 1901/2006 establishes a system of obligations, rewards and
incentives with the purpose of promoting research on new paediatric medicines, based on
the safeguard of children health. Nevertheless, it is questionable whether its impact results

in better paedriatric medicines.

This class of drugs has become of extreme importance to the market, not only by the
increasing use of off-label medicines in paediatrics, but also by the pharmacokinetic

characteristics presented by this population.

The World Health Organization (WHO) suggested that solid oral dosage forms with
appropriate characteristics may be an alternative in paediatric therapy, which was also
recognized by the pharmaceutical industry. In response to the challenges inherent to the
development of pediatric medicines new dosage forms have emerged: the
multiparticulate, the dispersible, the orodispersible and the chewable. Additionally, the
creation of devices for medication administration is of major importance to ensure the

accurate measurement of the prescribed dose and to facilitate the dose taking.

Currently, the market situation of paediatric medicines, namely Research and
Development (R&D) of new dosage forms and formulations is still in development, and
therefore a higher investment in this area is needed, in order to increase the range of

treatment options to meet the needs of the paediatric population.

Keywords: Paediatric medicines; Paediatric regulation; Paediatric dosage forms;

Paediatric device.
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Capitulo 1. Introdugéo

Capitulo 1. Introducéo

A realizacdo deste trabalho constituiu, a partida, um desafio aliciante. Na nossa sociedade
¢ frequente ouvirmos a expressdo “as criangas sdo o futuro”, no entanto, em muitos
aspetos, ha ainda muito a fazer para lhes proporcionarmos uma vida mais comoda e
segura. No &mbito da minha area de formacéo - as Ciéncias Farmacéuticas - proponho-
me abordar o atual estado de I&D de medicamentos pediatricos, nomeadamente, no que

concerne a novas formas farmacéuticas, formulagdes e dispositivos.

Ao longo do século XX, sobretudo apos a Il Guerra Mundial, a crianca foi alvo de maior
atencdo por parte da Organizagdo das Nac¢des Unidas. Em 1946 foi criadaa UNICEF com
vista a proteger a Crianca. Em 1959 foi aprovada a Declaracdo dos Direitos da Crianca
na qual esta consignado que “A crianga (...) tera direito a crescer e desenvolver-se em
boa saude (...) a assisténcia médica adequada” (Assembleia Geral das Nagdes Unidas,

1959; Unicef, 1989).

O termo “crianca” tem, neste trabalho, um sentido lato, na medida em que a populacao
pediatrica € um grupo heterogéneo, dividido em subgrupos onde cada um apresenta
necessidades especificas, afastando-se a ideia de que a crianca é um adulto em ponto
pequeno. Apesar disso, ainda é longo o caminho a percorrer uma vez que, com frequéncia,
se verifica a administracdo de substancias ativas a criancas, sob a forma de especialidades
farmacéuticas com dosagens e/ou em formas farmacéuticas destinadas a adultos. Esta
prética acarreta riscos concomitantes de ineficacia e/ou reacdes adversas, problemas que

tentam atualmente ser resolvidos.

Para que a farmacoterapia pediatrica seja segura e eficaz é necessario desenvolver
medicamentos apropriados a idade e a fase de desenvolvimento da crianca. A
investigacdo nesta area tem sido alvo de iniciativas regulamentares por parte de varios
organismos, nomeadamente a Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos
da América (EUA), a European Medicines Agency (EMA) na Unido Europeia (UE) e a
OMS.

Com a finalidade de responder as necessidades terapéuticas das criancas, entrou em vigor
em Janeiro de 2007 o Regulamento Europeu de Medicamentos para Uso Pediéatrico, que
estabelece obrigacGes, incentivos e recompensas as empresas farmacéuticas que se

proponham trabalhar nesta &rea. Por ser uma area de investigacdo sensivel, o
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Regulamento reforca a necessaria qualidade da investigacdo e os principios éticos. Cinco
anos apos a sua implementacdo podemos questionar-nos se 0 seu impacto se traduz

em “melhores medicamentos para as criancas” (Comissao Europeia, 2013).

Torna-se fundamental o desenvolvimento de formulacGes adequadas as necessidades
especificas da populacdo pediatrica, tendo como principal objetivo obter uma dose de
administracdo segura, precisa e adequada, reduzindo os erros inerentes & medicao e

aumentando a adesdo a terapéutica.

A administracdo de medicamentos por via oral é a preferencial em pediatria, pelo que
90% das formas farmacéuticas pediatricas sdo administradas por esta via. Em 2008, a
OMS sugeriu que as formas farmacéuticas sélidas podem constituir uma alternativa
potencial na terapéutica pediatrica e, gracas aos avan¢os da tecnologia farmacéutica, tém
sido desenvolvidas diferentes formas farmacéuticas orais solidas com caracteristicas que
as tornam adequadas a populacao pediatrica (Ivanovska, Mantel-teeuwisse, & Dijk, 2013;
Maldonado & Schaufelberger, 2011).

Para a administracdo de medicamentos, aquando do seu desenvolvimento, deve ser
considerada a concecdo de um dispositivo de administragdo que facilite a mesma e
permita uma medicao exata da dose, de uma forma simples e controlada. Neste sentido,
foram apresentadas mais de 100 patentes de novos dispositivos pediatricos, recorrendo as

novas tecnologias (lvanovska et al., 2013).

Na elaboracdo desta revisdo bibliografica segui uma metodologia de pesquisa na base de
dados PubMed e no motor de busca Google Scholar. Utilizei as palavras-chave: age
classification of paediatric population, paediatric drugs, off-label, paediatric regulation,
paediatric formulations, paediatric pharmacokinetics, age appropriate formulations,
new paediatric dosage forms, oral administration, paediatric administration device. A
pesquisa bibliografica decorreu entre Fevereiro e Outubro de 2013. Dada a atualidade do
tema, a informacdo relativa a novas formas farmacéuticas, formulacoes e dispositivos é
relativamente escassa, nao possibilitando um maior desenvolvimento desses mesmos
capitulos. Adicionalmente, dados referentes a Portugal ndo foram passiveis de ser
apresentados dada a falta de informacéo nesta area. O programa de gestdo de bibliografia

usado foi 0 Mendeley 1.9.1.
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Capitulo 1. Introdugéo

O trabalho estd estruturado com a preocupagdo subjacente de que os conteudos se
sucedessem de forma clara e l6gica. Assim, o segundo capitulo consagra-se as iniciativas
regulamentares tomadas no &mbito dos medicamentos pediatricos nos EUA e na UE e as
iniciativas da OMS. No terceiro capitulo desenvolve-se a tematica Medicamentos
pediatricos - Porqué? chamando a atencdo para as necessidades especificas das
subpopulacdes pediatricas e para o recurso a terapéutica off-label. No que concerne ao
quarto capitulo, analisa-se o0 ponto da situacdo do desenvolvimento de
medicamentos pediatricos, novas formulac6es e novas formas farmacéuticas. No quinto
capitulo aborda-se a tematica dos dispositivos para administracdo oral de formulacdes
pediatricas e procede-se a uma listagem das mesmas. O trabalho termina com as

conclusdes e perspetivas futuras.
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Capitulo 2. Medicamentos pediatricos — Iniciativas Regulamentares

Capitulo 2. Medicamentos pediatricos - Iniciativas Regulamentares

Os medicamentos que se destinam aos adultos sdo sujeitos a extensos ensaios de
qualidade, seguranca e eficacia. No caso da populacdo pediatrica, a maioria dos
medicamentos utilizados ndo foram estudados especificamente nesta populagédo, o que
explica o elevado numero de prescri¢cfes de medicamentos sem indicacdo de uso em
criangas, com consequéncias preocupantes. Para tentar contornar esta situacdo, foram
desenvolvidas normas especificas de investigacdo de medicamentos pediatricos, que
passaram a fazer parte integrante do processo de I1&D de um novo medicamento. Ao longo
dos ultimos anos foram postas em pratica vérias iniciativas, quer nos EUA quer na UE,
que visam melhorar a saude peditrica, incentivando a investigacdo e promovendo
estudos sobre a eficacia e a seguranca de medicamentos utilizados nesta populacdo
(Figura 1).

Apesar das iniciativas levadas a cabo nos EUA e na UE serem diferentes, uma
colaboracdo entre ambos, pode salvaguardar a exposicdo das criangas a ensaios
desnecessarios, bem como contribuir para uma futura uniformidade legislativa no
desenvolvimento de medicamentos pediatricos (Zisowsky, Krause, & Dingemanse,
2010).

Estados Unidos

- Exclusividade Pedidtrica
FDAMA
- “Pedido Escrito™ | BPCA | | FDAAA |

I Regra Pedidtrica I

FDASIA

Extrapolagdo Pediatrica |

1994 1997 1998 2002 2003 2004 2007 2012

Unido Europeia | “Refletion Paper” |

Good Clinical Practice
for Clinical Trials

- Regulamento Europeu
Medicamentos Pedidtricos

- Comité Pedidtrico

- Plano de Investigagio Pediatrico

Figura 1 - Cronologia da Regulamentagdo Pediatrica (adaptado de Tassinari, 2012)
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2.1. Iniciativas Regulamentares nos Estados Unidos

Nos EUA sao efetuadas mais de 3,5 bilides de prescricdes pediatricas por ano. Destas,
mais de 50% séo de medicamentos que ndo foram sujeitos a ensaios clinicos na populacao
mencionada; isto é, sem estudos acerca de qual a dosagem adequada, eficaz e segura
(Wertheimer, 2011). Para solucionar este problema e promover a realizacdo de ensaios
clinicos de medicamentos pediatricos, a FDA implementou inGmeras iniciativas

regulamentares.

A primeira iniciativa surgiu em 1994, com a “Extrapolacao da Eficacia”, na qual era
pedido aos titulares da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) que verificassem
se 0s dados existentes eram suficientes para justificar o uso do medicamento em pediatria.
Se tal se confirmasse, poderia ser pedida a FDA uma nova indicacdo terapéutica do
medicamento (Zisowsky et al., 2010). Este processo era de carater voluntario, pelo que
os resultados ndo corresponderam as espectativas. Entre 1991 e 1996, foram propostos
71 estudos pediatricos de medicamentos ja comercializados, dos quais apenas 11 foram
realizados (Duarte, 2008).

Em 1997, foi aprovada a lei da “Exclusividade Pediatrica”, na qual se definiu que, a
empresa que realizasse ensaios clinicos voluntariamente em criancas teria como
recompensa, um periodo adicional de seis meses de exclusividade de mercado. Tal
aplicava-se, ndo s6 ao medicamento estudado, mas também a todas as formas

farmacéuticas e dosagens com a mesma substancia ativa do medicamento estudado.

Surgiu ainda nesse ano, a Food and Drug Administration Modernization Act (FDAMA),
que autorizava a FDA a elaborar uma lista de medicamentos com potenciais beneficios
pediatricos a serem submetidos a estudos e autorizava o envio de Written Request (WR)
- Pedido Escrito - tanto a requerentes como a titulares de AIM. Para a obten¢do do periodo
adicional, os ensaios teriam de ser realizados de acordo com critérios e condi¢des
definidos no pedido por escrito. Em 1998, foi publicada a “Regra Pediatrica” que obrigava
a realizacdo de estudos de eficcia e de seguranca em pediatria, em qualquer fase do ciclo
de vida de um medicamento. A FDA pode dispensar a realizacdo desses ensaios aos
medicamentos que se considerem inseguros para as criangas, que nao possam ser
formulados numa forma farmacéutica adequada e que a doenga para a qual esta indicado

nédo ocorra em criangas (Zisowsky et al., 2010).
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Capitulo 2. Medicamentos pediatricos — Iniciativas Regulamentares

Nem a “Exclusividade Pediatrica”, nem a “Regra Pediatrica” atribuem incentivos a
medicamentos que perderam a patente. Surgiu assim, em 2002 a legislacdo Best
Pharmaceuticals for Children Act (BPCA), que concede seis meses de protecdo de
exclusividade de mercado a medicamentos que tenham perdido a patente e incentivos,
que surgiram da criacdo de um financiamento publico administrado pelo National
Institute of Health (NIH), agueles que possuam protecédo de patente e que o seu titular ndo

demonstre interesse em fazé-lo (Duarte, 2008; Zisowsky et al., 2010).

No mesmo ano, foi divulgada a Pediatric Reserch Equity Act (PREA), com a qual, os
estudos sobre a utilizacdo pediatrica passaram a ser de carater obrigatorio para todos 0s
medicamentos, retrospetivamente, desde 1 de Abril de 1999, com excecdo dos que

justificassem a sua isencdo (Duarte, 2008).

A BPCA e a PREA sdo duas legislacdes distintas, a primeira define os incentivos e a

segunda define 0s requisitos.

Em 2007, surgiu a Food and Drug Administration Amendments Act (FDAAA) como
resultado da alteracdo da PREA e a BPCA, tendo sido prolongadas até 2012. A FDAAA
criou um “Comité de Revisao Pediatrico” composto por profissionais com conhecimentos
sobre diversas areas: pediatria, farmacologia clinica, estatistica, quimica, ética pediatrica,
que lhes confere a capacidade para avaliar os estudos pediatricos, garantindo a sua
qualidade e consisténcia (Zisowsky et al., 2010).

Recentemente, no ano de 2012, foi aprovada a legislacdo Food and Drug Administration
Safety and Innovation Act (FDASIA) onde ficou definido que a BPCA e a PREA deixaréo
de ser submetidas a um processo de reautorizacdo a cada cinco anos. A PREA dispde de
uma extensdo de prazo para estudos que tenham sido adiados, desde que: sejam
apresentadas razfes validas que justifiguem o seu atraso; o atraso no desenvolvimento
n&o poderia ser evitado ou previsto; o fabricante ainda seja capaz de completar os estudos.
Quanto ao “Pedido Escrito” ndo ha mudangas no seu processo, continuando a ser sugerido
pela FDA. Porém, os recém-nascidos passam a ser incluidos nos ensaios clinicos, exceto

se a doenga n&o ocorrer nessa faixa etaria ou se os estudos ndo forem vidveis ou seguros.

Os Pediatric Study Plan (PSP) passaram a ser obrigatorios e apresentados até ao final da
fase Il dos ensaios clinicos, 0s quais devem contemplar a descricdo dos estudos que se

pretendem realizar ou qualquer pedido de isengdo devidamente justificado.
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A FDASIA estabeleceu como prioridade o desenvolvimento de medicamentos para

doengas raras e atribui uma “revisao pediatrica” para os medicamentos ja comercializados

(Tassinari, 2012).

2.2. Iniciativas Regulamentares na Unido Europeia

Em 1997, a Comissdo Europeia organizou na EMA uma reunido com peritos de todos 0s
Estados Membros para refletir sobre medicamentos pediatricos. Chegaram a concluséo
que, tal como nos EUA, teriam de ser criadas iniciativas regulamentares para conceder

incentivos a investigacao de medicamentos utilizados em criancas.

Como resultado de uma conferéncia internacional, onde se debateu a conduta de ensaios
clinicos em criangas, surgiu em 2000, a diretriz E11 ICH Clinical Investigation of
medicinal products in the paediatric population, tornando-se uma diretriz europeia que

ainda se mantém em vigor.

Em 2004, foi aprovada a Diretiva (2001/20/EC) Good Clinical Practice for Clinical
Trials, onde séo definidos aspetos especificos sobre a realizacdo de ensaios em criancas

e critérios para a sua protecdo (European Medicines Agency, 2007).

Apbs a publicacdo do documento Better Medicines for Children — proposed regulators
actions in paediatric medicinal products, em Fevereiro de 2002, o qual foi sujeito a mais
de 60 comentarios que foram posteriormente incorporados num outro documento
denominado Reflection Paper, a Comissdo Europeia elaborou uma proposta de
regulamentacdo dos medicamentos pediatricos (Comissdo Europeia, 2002). Apds a
avaliacdo do impacto dessa proposta, a nivel social, economico e ambiental sobre as
criangas, as familias, a industria, os profissionais de salde e 0s governos nacionais dos
Estados Membros, foi possivel iniciar o processo legislativo que rege o desenvolvimento

e autorizacdo de medicamentos para uso pediatrico (EMA, 2007).

O Regulamento Europeu de Medicamentos para Uso Pediatrico foi aprovado e entrou em
vigor em Janeiro de 2007. “Estabelece um sistema de obriga¢des, recompensas ¢
incentivos, juntamente com medidas horizontais destinadas a assegurar que 0S
medicamentos sdo regularmente investigados, desenvolvidos e autorizados com vista a
dar resposta as necessidades terapéuticas das criangas” (Comissao Europeia, 2013). Este
regulamento tem por objetivo “facilitar o desenvolvimento e o acesso a medicamentos

para uso pediatrico, garantir que os medicamentos utilizados no tratamento da populacao
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pediatrica sejam objeto de uma investigacdo de elevada qualidade que tenha em conta
principios éticos e estejam adequadamente autorizados para uso pediatrico, e melhorar a
informacdo disponivel sobre o uso de medicamentos nos diferentes grupos da populacéo
pediatrica.”. Este aplica-se aos medicamentos que se encontrem em fase de
desenvolvimento e aos medicamentos ja autorizados (Conselho da Unido Europeia &

Parlamento Europeu, 2006).

O “Comité Pediatrico” criado no ambito da EMA tem como objetivo avaliar diversos
aspetos que envolvem os medicamentos pediatricos, nomeadamente: a avaliacdo
cientifica; a aprovacao dos Planos de Investigacao Pediatrica (PIP) e do respetivo sistema
de isencGes, bem como, apoiar diversas medidas previstas no regulamento. Deve, nao so,
considerar os potenciais beneficios terapéuticos para os pacientes pediatricos, que
participem nos estudos, mas também, evitar estudos desnecessarios ou que atrasem a

autorizacdo de medicamentos para outros grupos.

Segundo o Regulamento € imprescindivel a apresentacdo de um PIP para aqueles
medicamentos que venham a ser introduzidos no mercado apds a entrada em vigor do
mesmo. A sua apresentacdo deve ser feita numa fase precoce do desenvolvimento do
medicamento, até ao fim da fase | ou Il dos ensaios clinicos, para garantir que os estudos
na populacédo pediatrica ndo atrasem a autorizacao de medicamentos para 0s outros grupos
da populacdo. Neste documento estdo descritas as medidas propostas para demonstrar a
qualidade, a seguranca e a eficacia do medicamento para a populacao pediatrica, €, é nele,
que se deverdo basear para o desenvolvimento e avaliacdo dos medicamentos para uso
pediatrico. Uma vez submetido a avaliacdo pelo Comité e aprovado, podem ser
desenvolvidos dados pediatricos e, se estes provarem indicacao terapéutica pediatrica,
sera concedida uma extensdo da patente por um periodo adicional de seis meses como
forma de recompensa. Contudo, poderao existir isen¢des a obrigacdo de apresentacdo do
PIP como, por exemplo: se provada a ineficacia e inseguranca do medicamento em
questdo para a populacdo pediatrica; se a doenca ou patologia a que 0 medicamento em
questdo se destina ocorrer apenas na populacdo adulta; e se 0 medicamento em questdo
ndo apresentar um beneficio terapéutico significativo em relacdo aos tratamentos
pediatricos existentes (Conselho da Unido Europeia & Parlamento Europeu, 2006;
Rocchi, Paolucci, Ceci, & Rossi, 2010; Zisowsky et al., 2010).
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Para aqueles medicamentos ja comercializados e sem protecdo de patente ou de
certificado complementar de protecdo, o Regulamento introduz um novo tipo de AIM —
The Paediatric Use Marketing Authorisation (PUMA). O seu principal objetivo é
estimular a investigacdo de medicamentos existentes, oferecendo oito anos de
exclusividade de dados e dez anos de exclusividade de comercializa¢do a qualquer novo
medicamento ndo patenteado exclusivamente desenvolvido para ser usado na populagao

pediatrica (Comissdo Europeia, 2013).
2.3. Cinco anos de legislacao pediatrica na Unido Europeia

Cinco anos apos aprovacdo do Regulamento (CE) n° 1901/2006 surge um relatdrio sobre
a experiéncia adquirida com a sua aplicacéo relativo a medicamentos para uso pediatrico

intitulado “Melhores Medicamentos para as Criancgas - do Conceito a Realidade”.

A imposicéao de desenvolver e discutir com o Comité Pediatrico um PIP fez com que, no
final de 2012, a EMA contabilizasse 600 PIP aprovados, dos quais 453 dizem respeito a
medicamentos ainda ndo autorizados na UE e 0s restantes com novas indicagdes para
medicamentos protegidos por patentes ou por AIM para uso pediatrico (Figura 2). Assim,
verificou-se que foram concluidos 33 dos planos de investigacdo aprovados para novos

medicamentos com indicagOes pediatricas.

De acordo com o Regulamento, a UE foi obrigada a suportar a investigacdo de
medicamentos ndo protegidos por patentes. Até 2013, foram financiados 16 projetos, que
abrangem, pelo menos, 20 substancias ativas ndo protegidas por patentes (Comisséo
Europeia, 2013).
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Figura 2 - Planos de Investigacdo aprovados entre 2007 e 2012 (adaptado de Comisséo Europeia, 2013)

Com a aplicacdo do Regulamento, 31 dos 152 novos medicamentos foram autorizados
para uso pediatrico e 10 deles satisfazem as condicBes previstas no artigo 7° do
Regulamento (CE) n° 1901/2006, pelo que permaneceram isentos. Estes dados sé&o
satisfatorios e indicativos de que, nos préximos anos, muitos desses 152 novos
medicamentos sejam autorizados para uso pediatrico. Além disso, foram aprovadas 72
novas indicacdes pediatricas para medicamentos ja autorizados, 26 sdo novas formas
farmacéuticas para uso pediatrico e 18 formas adaptadas para medicamentos ja

autorizados.

Com vista a obter mais informacdo sobre os medicamentos utilizados em pediatria, o
Regulamento requereu as empresas farmacéuticas dados sobre a seguranca e eficacia dos
medicamentos autorizados no tratamento da populacdo pediatrica. Como resultado, desde
2008, foram apresentados mais de 18000 relatorios de estudos relativos a cerca de 2200

medicamentos.

No que diz respeito a PUMA, esses resultados ndo sdo tdo animadores, tendo sido

aprovada apenas uma.

Apesar de terem passado cinco anos, ap0s a entrada em vigor do Regulamento, ja se

observam alguns dados satisfatorios, mas, apesar disso, 0s longos periodos de 1&D dos
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medicamentos, fazem com que sé com o decorrer do tempo seja possivel avaliar o seu
real efeito sobre a salde pediatrica. Contudo, é notério que com o Regulamento, o
desenvolvimento de medicamentos pediétricos é, atualmente, parte integrante do

desenvolvimento de novos medicamentos. (Comissdo Europeia, 2013)
2.4. Iniciativas da Organiza¢do Mundial da Saude

A OMS ¢ a autoridade que coordena e dirige questdes de saude dos Estados Membros das
Nacbes Unidas e ndo ficou indiferente a falta de medicamentos especificos para as
criancas. No mesmo ano em que foi aprovado o Regulamento Europeu, a OMS aprovou
o0 projeto Better Medicines for Children, que tinha como finalidade promover a I&D de

medicamentos pediatricos.

A partir deste projeto surgiram vérias iniciativas, a primeira das quais, no fim desse ano,
com Make Medicines Child Size para sensibilizar e promover a¢bes tendo em vista a

necessidade de medicamentos especificos para as criancas.

Posteriormente, a OMS publicou a primeira lista de medicamentos pediatricos prioritarios
— Model List of Essential Medicines for Children, sendo esta revista e atualizada a cada
dois anos. Uma das principais preocupacbes da OMS é o acesso a salde de paises em
desenvolvimento, de modo que esta lista foi elaborada para que se tornasse uma referéncia

NoS Mesmos.

Em 2010, foi publicado um formulario — Model Formulary for Children - para auxiliar a
prescricdo médica, dispondo de informacdes da dose e do tratamento dos medicamentos
que fazem parte da lista Model List of Essential Medicines for Children. E publicado
anualmente pela UNICEF e pela OMS, uma lista com o0s precos e o pais de origem dos
medicamentos essenciais — Sources and Prices of Selected Medicines for Children, que

promove uma gestdo econdmica e 0 acesso de todos aos medicamentos apropriados.

A OMS ajudou a Fundacdo Bill and Melinda Gates a criar um grupo de trabalho de
regulamentacdo internacional — Paediatric Medicines Regulatory Network -, responsavel
por rever as normas regulamentares vigentes e promovendo, assim, a comunicacao,
colaboracédo e coordenacdo regulamentar na area de fabrico, licenciamento e pesquisa.
Desta iniciativa, surge o documento Development of Pediatric Medicines: Points to
Consider in Formulation, que contém alguns pontos relevantes para o desenvolvimento

de medicamentos pediatricos.
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Em 2012, a lista foi atualizada e republicada com o titulo Priority Life-Saving Medicines
for Mothers and Children, e nela estdo enumerados os medicamentos que devem estar
disponiveis em todos os sistemas de saude, de forma a assegurar a salde da crianca e,
também, da mée. Constituem uma prioridade para criangcas com idade inferior a cinco
anos, 0os medicamentos para 0 tratamento de pneumonia, diarreia, malaria, sépsis

neonatal, Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e deficiéncias de vitamina A.

Ao longo do seu percurso, a OMS tem um papel ativo na promocdo de medicamentos
adaptados a populacdo pediatrica, oferecendo preciosas orientacdes e informagdes sobre
0s medicamentos essenciais e incentivando a investigacéo e o desenvolvimento de novos

medicamentos (Ivanovska, Mantel-teeuwisse, & Dijk, 2013).
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Capitulo 3. Medicamentos pediatricos - Porqué?

Questdes éticas sobre a realizacdo de ensaios clinicos de medicamentos em criancas,
levaram a que muitos dos medicamentos usados para tratar as criangas ndo sejam
cientificamente fundamentados. Dessa forma, o uso off-label de medicamentos tornou-se

uma pratica recorrente no tratamento da populagéo pediatrica.

Quando se aborda este tema, sdo muitas as referéncias que usam a expressao “As criangas
ndo sdo miniaturas dos adultos”, querendo com isto elucidar que as doses a adotar, bem
como a posologia, ndo devem ser determinadas com base numa simples proporc¢do de
peso corporal das criangas relativamente aos adultos (Kearns et al., 2003; Kimland &
Odlind, 2012).

“A populagdo pediatrica ¢ bastante dinamica devido ao seu rapido crescimento e
desenvolvimento” (EMA, 2006). Desde o desenvolvimento uterino, nascimento até a fase
adulta, ha um conjunto de alteracdes anatdmicas, fisiologicas, bioquimicas e cognitivas,
que fazem parte do processo de maturacéo e determinam o uso do medicamento (Saaveda
et al., 2008).

O estudo da farmacocinética é elementar para compreender as implica¢des das mudancas
fisiolégicas que ocorrem nas criancas e, de que forma as mesmas influenciam a
terapéutica. Perante isto, é expectavel que o desenvolvimento de medicamentos
pediatricos diretamente relacionados com a idade seja particularmente importante
(Purohit, 2012; Wagner & Abdel-Rahman, 2013).

3.1. Terapéutica pediétrica off-label

O mercado dos medicamentos pediatricos é reduzido e pouco ambicionado pela indUstria
farmacéutica. Esta realidade deve-se ao facto da populacdo pediatrica representar apenas
20% da populacéo e as dificuldades inerentes a realizacéo de ensaios clinicos em criangas
e aos custos que acarretam. Neste sentido, os pediatras vém-se obrigados a prescrever

medicamentos ndo apropriados para criangas.

Dados estatisticos revelam que nos EUA, cerca de 50-75% dos medicamentos prescritos
em pediatria ndo foram avaliados adequadamente na faixa etaria em que sdo utilizados.

Esta situacdo é idéntica na UE, um estudo realizado na Holanda, demonstrou que 92%
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das criancas hospitalizadas receberam como terapéutica um ou mais medicamentos néo

aprovados em pediatria (Jong et al., 2000).

Conroy et al., (2000) avaliaram o uso de medicamentos off-label e medicamentos néo-
aprovados em cinco hospitais de diferentes paises (Reino Unido, Suécia, Alemanha, Italia
e Holanda). Os resultados obtidos revelaram que quase metade dos medicamentos eram
prescritos nessas condi¢fes e que mais de metade dos pacientes (67%) recebeu, pelo
menos, um durante o seu internamento. “Estes dados demonstram que a prescri¢ao Off-

label ¢ internacional, ampla e uma pratica crescente” (Wertheimer, 2011).

A denominagdo de “medicamento ndo apropriado” em criangas abrange um leque de
conceitos e definigdes. O termo “ndo apropriado” encerra os conceitos de “medicamento
ndo aprovado” — ndo autorizado (sem AIM) ou contraindicado em criancas (Duarte &
Fonseca, 2008).

O termo “ndo padronizado” — off-label - refere-se a todo aquele medicamento que é
prescrito para uma indicagéo, doenga ou doente fora das indicagdes aprovadas ou efetuada
em populagbes ndo estudadas, por exemplo pediatricas, ou, ainda, utilizando vias de
administracdo e dosagem ndo aprovadas. Exemplos de uso off-label sdo: a administracdo
de paracetamol a um bebé prematuro (idade/peso), diclofenac utilizado para dor
abdominal (indicacéo), a adrenalina administrada por inalagdo, em vez de via intravenosa
(via de administracdo), administracdo de morfina (auséncia de informacéo pediatrica) ou
codeina (falta de dados pediatricos) como analgésico (Kimland & Odlind, 2012; Vaz
Carneiro & Costa, 2013).

A escassez de medicamentos autorizados para uso pediatrico e formulagdes adequadas a
este grupo, disponiveis no mercado, estimula a preparacdo de formulacdes apropriadas,
quer a partir formas farmacéuticas existentes no mercado, quer a partir de substancias
ativas puras — preparacdes extemporaneas. Estas Gltimas, ndo tendo AIM, ndo apresentam

estudos das suas caracteristicas farmacocinéticas, seguranca e eficacia (Conceicéo, 2009).

Para combater esta lacuna, em 2001 foi publicado o Formulario Galénico Portugués
(FGP), um instrumento de apoio & preparagdo de medicamentos em farmacias
comunitarias e hospitalares. Este instrumento ajustado as necessidades da terapéutica
contemporanea, promoveu tanto a qualidade dos produtos preparados como a sua

padronizacédo e uniformizacao a escala nacional. Especificamente na area da Pediatria, 0
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seu contributo foi relevante, facultando um conjunto de informac6es detalhadas relativas

a preparacdo de medicamentos liquidos.

Apesar das indmeras iniciativas europeias e americanas para se desenvolverem
medicamentos pediatricos, ainda ndo estdo abrangidas todas as necessidades terapéuticas
pediatricas, pelo que muitas continuardo a ser solucionadas através do recurso a

prescricdo e preparacdo de formulacGes extemporaneas (Pinto & Barbosa, 2008).

A prescricdo de medicamentos off-label e ndo autorizados pode acarretar problemas,
nomeadamente o risco aumentado de reacdes adversas, quando comparados com 0S
medicamentos autorizados para uso pediatrico. Um estudo realizado por Turner et al, que
envolveu mais de 1000 pacientes pediatricos, demonstrou que a incidéncia de reagdes
adversas em prescrices off-label é superior (6%) quando comparado com as restantes
prescricdes (3,9%) (Horen, Montastruc, & Lapeyre-Mestre, 2002; Mcintyre, Conroy,
Avery, Corns, & Choonara, 2000).

Constituem exemplos de situagcdes que potenciam reacOes adversas, 0s seguintes: uso de
um veiculo inapropriado para a dissolugdo do farmaco; dose pediatrica ndo estabelecida
e calculada em funcéo do peso da crianca e da dose a administrar ao adulto e o uso de
preparacdes topicas em criancas que pode resultar na sua absorcédo sistémica (Bavdekar
& Gogtay, 2005).

Os medicamentos que, mais frequentemente, causam reac6es adversas sao 0s antibioticos
e as vacinas. Os autores sugerem que tal poderéa estar relacionado com o facto de serem
os farmacos mais amplamente prescritos em criancas, cerca de 29% (Horen et al., 2002;
Mclntyre et al., 2000). Perante isto, existe uma necessidade crescente de monitorizar o
tratamento farmacologico em criangas. Assim, a notificacdo espontanea seria um método
relevante para identificar efeitos adversos. Contudo, € sabido que esta ndo constitui uma
pratica corrente (Kimland & Odlind, 2012; Vaz Carneiro & Costa, 2013).

Apesar dos possiveis riscos que advém da utilizacdo de medicamentos nao apropriados
para criancas, prevé-se que esta conduta continue a existir, até que o mercado
farmacéutico disponibilize medicamentos com caracteristicas adequadas as faixas etarias
pediatricas, permitindo desta forma uma administragdo mais segura e eficaz (Conroy et
al., 2000; Wertheimer, 2011).

33



Medicamentos Pediatricos: novas formas farmacéuticas, formulagdes e dispositivos

3.2. Necessidades especificas das subpopulacgdes pediatricas

A pediatria ndo é de todo um grupo homogéneo, mas sim, um grupo populacional que se
encontra dividido em subgrupos, dependendo da idade, onde cada um evidéncia

necessidades especificas.

De acordo, com a norma orientadora “ICH E11 — CPMP/ICH/2711/99 — Note for
Guidance on Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population”,
a populacdo pediatrica classifica-se em 5 subgrupos (Tabela 1) (EMA, 2001).

Tabela 1 - Terminologia e faixas etarias das subpopulagdes pediatricas (adaptado de EMA, 2001)

Subpopulacéo pediatrica Idade
Recém-nascido pré-termo / Prematuro Idade Gestacional < 38 semanas
Recém-nascido a termo 0 - 27 dias
Bebé / Lactente 28 dias — 23 meses
Crianga 2 —11 anos
Adolescente 12 — 16 a 18 anos, dependendo da regido

3.2.1. Necessidades especificas dos prematuros, recém-nascidos e bebés

A prematuridade determina maiores riscos possivelmente devido & imaturidade dos
sistemas de Orgdos, com consequentes alteracBes farmacocinéticas, na altura do
nascimento. As caracteristicas que devem ser consideradas nesta populacdo sdo: a idade
gestacional e a idade apds nascimento (idade corrigida); a imaturidade renal e excrecao
metabdlica; a ligacdo do farmaco as proteinas; a passagem do farmaco através do sistema
nervoso central, ou seja, passagem através da barreia hematoencefalica; os estados de
doenca caracteristicos (e.g. sindrome de angustia respiratdria do recém-nascido); a rapida
e variavel maturacdo dos processos fisioldgicos e farmacoldgicos que conduzem a

regimes de dosagem inapropriados; e a absor¢do transdérmica de medicamentos.

Embora os recém-nascidos apresentem funcbes fisiologicas e anatomicas mais
desenvolvidas que os prematuros, muitos dos aspetos fisiol6gicos e farmacoldgicos acima
discutidos também se aplicam. O volume de distribuigédo (\Vd) pode apresentar um valor
diferente do das criangas, uma vez que 0s recém-nascidos tém uma percentagem total de
agua corporal e de gordura diferente e uma elevada area de superficie corporal
relativamente ao peso. O desenvolvimento da barreira hematoencefalica ndo esta

completo, podendo algumas substancias endogenas (e.g. a bilirrubina) conseguir
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atravessa-la e produzir efeitos toxicos. Os mecanismos de eliminacdo hepatica e renal
encontram-se imaturos, tornando necessario o ajuste de doses. Consequéncia de uma
eliminagdo limitada é o aumento da suscetibilidade a efeitos toxicos de determinados
farmacos (e.g. o sindrome do bebé cinzento, produzido pelo cloranfenicol). Por outro
lado, os recém-nascidos sdo menos suscetiveis a certos tipos de efeitos adversos do que o
resto da populacdo mais velha (e.g. nefrotoxicidade associada a toma de
aminoglicosideos).

No caso dos bebés, estes sofrem uma rapida maturagdo do sistema nervoso, imunitario e
muscular (EMA, 2001).

3.2.2. Necessidades especificas das criancas

As criangas sdo caracterizadas por um crescimento mais lento, mas com alteragdes
fisiol6gicas marcadas. Apesar de ser um grupo muito heterogéneo, o crescimento fisico-

motor é transversal a todas elas.

Esta fase caracteriza-se por um desenvolvimento psicomotor que pode ser afetado por
substancias que atuam a nivel do sistema nervoso central. Para perceber qual a influéncia
de um determinado medicamento sobre a crian¢a, devem ser tomados em conta 0s
seguintes fatores: o crescimento do esqueleto, 0 aumento de peso, a frequéncia e o
desempenho escolar. Caracteriza-se, também, pela maturacdo da funcéo renal e hepatica,
da qual depende a alteracdo da clearance dos farmacos. Com a maturacdo do sistema de

metabolizacdo e excrecdo, o nimero de doses extrapoladas aumenta.

Em alguns casos podera ser necessario avaliar o efeito de um medicamento antes e ap6s
a puberdade. O inicio da puberdade é muito variavel e pode influenciar a atividade das
enzimas que metabolizam os farmacos, bem como diminuir drasticamente a dose
necessaria calculada com base no peso, como por exemplo, no caso da teofilina (EMA,
2001).

3.2.3. Necessidades especificas dos adolescentes

O periodo da adolescéncia € caracterizado pela maturacdo do sistema reprodutor, sendo
necessario identificar quais os medicamentos que podem interferir com as hormonas
sexuais, impedindo o seu desenvolvimento; pela maturacdo e pelo crescimento corporal,

estando a velocidade com que estas mudangas ocorrem relacionada com fatores
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hereditarios, ambientais e nutricionais e pelo desenvolvimento intelectual e maturacao
emocional. Nesta fase, os adolescentes comecam a assumir a responsabilidade pela sua
propria saude e medicacgdo, e é frequente a rejeicdo da mesma, especialmente quando

estes influenciam a sua aparéncia (e.g. corticosteroides).

Os parametros farmacocinéticos nos adolescentes sdo idénticos aos dos adultos; contudo
existem diferencas interindividuais na maturacdo durante o inicio da puberdade, que
requerem monitorizacdo da dose (Castilho & Barras Filho, 2000; EMA, 2001).

3.2.4. Capacidade de degluticéo da populacéo pediatrica

A degluticdo consiste na passagem de liquidos e alimentos transformados mecanica e
guimicamente na boca, sob a forma de bolo alimentar, da boca para a faringe e, desta,
para o esofago, libertando-o no estdmago, como se pode observar na Figura 3. Este
processo é composto por trés fases: a oral, a faringea e a esofagica (Aulton & Taylor,
2013a).

| |

\ '
Cavidade Nasal /)‘/ N : g

Cavidade Oral C/ =
Palato )]
Lingua

Epiglote . Bolo alimentar
Abertura da Laringe

para Faringe

Esofago

Figura 3 - Anatomia da boca e processo de degluticdo. (adaptado de Aulton e Taylor, 2013)

Legenda: (a) anatomia da boca; (b) fase oral; (c) fase faringea; (d) fase esofagica

Na fase oral (Figura 3b), os alimentos sofrem acdo mecénica, pelos dentes e lingua, e
enzimatica, pelas enzimas presentes na saliva, dando origem ao bolo alimentar. A
passagem do bolo alimentar para a faringe (Figura 3c) é facilitada pela elevacdo da lingua
e sob controlo nervoso voluntéario dos muasculos da zona superior do tubo digestivo. A
partir deste momento, o processo de degluticdo é irreversivel, e gragas ao movimento da
epiglote (Figura 3d), a passagem para os pulmdes é fechada automaticamente, dirigindo
o bolo alimentar para o es6fago. O bolo alimentar é propulsionado, ao longo do eséfago
por movimentos peristalticos. Problemas de degluticdo sdo comuns em criangas mais
jovens. Até aos quatro ou cinco meses de idade, as criangas tendem a rejeitar a ingestao

de alimentos solidos ou semissoélidos, o que Ihes permite apenas, a ingestdo de liquidos.
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(Aulton & Taylor, 2013a). Tal como a idade em que a crianca é capaz de deglutir
influencia a ingestdo de sélidos, o mesmo acontecerd com a escolha das formas

farmacéuticas a administrar. Esta questao serd abordada mais a frente.
3.3. Parametros farmacocinéticos em pediatria

Os parametros farmacocinéticos sdo demonstracdes matematicas dos processos
fisioldgicos e anatomicos que determinam a forma como os farmacos entram no
organismo (absorgéo), os locais que podem atingir aquando da sua absor¢éo (distribuicao)
e como € que sdo eliminados (metabolismo e excre¢do). O conhecimento da anatomia e
fisiologia melhora a compreensao dos processos farmacocinéticos, proporcionando 0 uso

racional de medicamentos em criancas (Wagner & Abdel-Rahman, 2013).
3.3.1. Absorcao

A absorcdo é o processo pelo qual o farmaco passa do local de administracdo para a
circulacdo sistémica. A quantidade de farmaco que se torna disponivel no local de acéo
define a biodisponibilidade, estando este parametro relacionado com a velocidade de
difusdo (que depende da via de administracdo e propriedades fisico-quimicas do farmaco)

e com a quantidade de farmaco absorvido (Wagner & Abdel-Rahman, 2013).

A absorcao de um farmaco e a sua biodisponibilidade depende, em grande parte, da via
de administracdo. Em pediatria a via de administracdo oral é a mais utilizada, pelo que se
deve ter em conta os seguintes fatores relacionados com a idade: pH gastrico, tempo de
esvaziamento gastrico e peristaltismo intestinal, funcdo biliar, flora bacteriana e dieta
(Saaveda et al., 2008).

As alteracGes de pH gastrico tém impacto direto sobre a estabilidade e o grau de ionizacédo
do farmaco, influenciando, assim, a quantidade de farmaco que se encontra disponivel
para absorcdo (Funk, Brown, & Abdel-Rahman, 2012). Nos recém-nascidos e bebés, o
pH géstrico encontra-se elevado, provavelmente devido a ingestdo de liquido amniédtico
e as alteracdes fisioldgicas, que influenciam a capacidade de producdo de gastrina,
pepsina e acido cloridrico (Saaveda et al., 2008). Farmacos suscetiveis a degradacao a pH
acido como, por exemplo a ampicilina, a eritromicina e a amoxicilina, apresentam
concentragcdes séricas cinco a seis vezes superiores em recem-nascidos do que em
criangas, porque existe uma protecdo da degradagdo durante o seu tempo de permanéncia

no estomago (Wagner & Abdel-Rahman, 2013). Aos trés anos de idade, a quantidade de
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acido gastrico produzido por quilograma de peso corporal € semelhante ao produzido por

um adulto, alcangando, assim, 0os mesmos valores de pH 2-3 (Fernandez et al., 2011).

O tempo de esvaziamento gastrico e o peristaltismo intestinal sdo os fatores que mais
influenciam a velocidade com que o farmaco atravessa a mucosa intestinal. Devido ao
tempo de esvaziamento gastrico prolongado (6-8 horas), nos recém-nascidos e lactentes,
a absorcdo do farmaco é mais lenta. Como consequéncia, pode levar ao aumento de
efeitos adversos e toxicidade e a diminuicdo da velocidade com que o farmaco é
absorvido, a nivel intestinal. A taxa de esvaziamento géstrico aproxima-se a do adulto por
volta dos seis a oito meses de idade, 0 que pode ndo se verificar em criangcas com
condicdes fisiopatoldgicas subjacentes (e.g. prematuridade, doenca cardiaca congénita e
doenca do refluxo esofagico) (Funk et al., 2012; Wagner & Abdel-Rahman, 2013).

Por seu turno, a maturacao da funcao biliar pode influenciar a absor¢édo de farmacos, cuja
absorcdo € facilitada pela acdo dos &cidos biliares. Criangas com menos de seis meses
apresentam concentracGes de &cidos biliares no lumen intestinal mais baixas quando
comparados com os adultos, levando a uma alteracdo da absorcdo de farmacos
lipossoluveis (e.g. vitaminas D e E). Encontram-se, também, diminuidas a a-amilase e
outras enzimas pancreéaticas, provocando uma absorcdo irregular e incompleta de
farmacos (e.g. cloranfenicol) e de pro-farmacos (e.g. sinvastatina), que necessitam destas

enzimas para a conversao na sua forma ativa.

Durante a vida fetal o trato gastrointestinal é estéril. Apds o nascimento, ao fim de 4-8
horas, € possivel detetar a colonizacdo do mesmo por algumas bactérias. O tipo de
bactérias que colonizam o intestino depende do leite que é ingerido. Nos recém-nascidos
alimentados com leite materno predominam os lactobacilos (Lactobacillus bifidus) e nos
que se alimentam pelo biberdo (leite em pd), as bactérias anaerdbias e o Lactobacillus
acidophilus. A flora bacteriana pode metabolizar alguns farmacos e influenciar a sua
biodisponibilidade, sendo exemplo disso as bactérias presentes no intestino capazes de
biotransformar a digoxina (Fernandez et al., 2011; Saaveda et al., 2008; Wagner & Abdel-
Rahman, 2013).

A dieta também pode influenciar a absorcéo de alguns farmacos administrados por via
oral. Exemplo disso é a elevada ingestdo de sumo de maca pelos bebés e pelas criancgas.
Estudos revelam que este sumo diminui a biodisponibilidade de farmacos que servem de

substrato para o Organic Anion Transporting Polypeptide (OATP), por exemplo, f-
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bloqueadores. Outro exemplo de interacdo dos alimentos com os farmacos € o leite, do
qual os recém-nascidos se alimentam a cada 2 a 4 horas, o que faz com que esteja
aumentada a presenca de péptidos derivados do leite no limen intestinal. A proteina
PEPT1, cuja funcdo fisiologica é absorver péptidos derivados do leite, facilita a absorcao
de determinados farmacos como, por exemplo, os inibidores da enzima conversdo
angiotensina (IECA) e os amino-B-lactdmicos. Estes farmacos quando co-administrados
com o leite, irdo competir pelo mesmo local de absor¢do (PEPT1) e, como consequéncia,
pode originar-se uma situacdo subterapéutica (Funk et al., 2012; Wagner & Abdel-
Rahman, 2013).

3.2.2. Distribuicéo

O farmaco uma vez absorvido pelo sangue distribui-se pelo plasma e pelos diferentes
tecidos. A distribuicdo depende de um conjunto de fatores, nomeadamente: a
permeabilidade da membrana, que se encontra aumentada nos recém-nascidos e lactentes,
observando-se uma passagem aumentada para alguns compartimentos; a imaturidade da
barreira hematoencefadlica no nascimento, tornando-se permeédvel a farmacos
lipossoluveis; a composicdo corporal de agua e gordura; e a ligacdo as proteinas
plasmaticas (Wagner & Abdel-Rahman, 2013).

e Composicéo corporal

O Vd é um parametro farmacocinético que relaciona a quantidade de farmaco
administrado (dose) com a concentracdo plasmatica. Este parametro é influenciado pela
composicdo corporal (distribuicdo de agua e gordura nos diferentes compartimentos
corporais) (Wagner & Abdel-Rahman, 2013).

Na Figura 4 estdo representadas as alteracdes da composicdo corporal dependentes da
idade, das quais depende o volume aparente de distribuicdo do farmaco. A percentagem
de 4gua total (expressa em percentagem do peso corporal) é superior em prematuros e
recém-nascidos (75-80%), mas diminui, por volta de um ano de idade, até alcancar 0s
valores de um adulto (60%). A agua extracelular, que representa a maioria da dgua total,
segue 0 mesmo padrdo, nos recem-nascidos e prematuros (45-50%), diminuindo para
valores de referéncia num adulto por volta dos doze meses de idade (20-30%). A elevada
percentagem de agua total faz com que o Vd para farmacos hidrofilos (e.g. gentamicina)

aumente e que haja a necessidade de aumentar a dose a administrar para atingir as
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concentracdes plasmaticas necessarias (Funk et al., 2012; Wagner & Abdel-Rahman,
2013).
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Figura 4 - AlteracGes da composicdo corporal dependente da idade (adaptado de Kearns et al., 2003)

Em contraste, os recém-nascidos e os lactentes apresentam baixas reservas de gordura
corporal (12-15%), quando comparados com um adulto, o que se traduz num Vd

diminuido para farmacos lipossollveis, por exemplo, o diazepam (Saaveda et al., 2008).

Estimar o valor aproximado de Vd ird permitir saber quais serdo 0os compartimentos que
o farmaco consegue alcancar e estimar a eficacia e seguranca para a dose administrada
(Wagner & Abdel-Rahman, 2013).

e Ligacdo as proteinas plasmaticas

Uma parte do farmaco que esta disponivel na circulacdo sanguinea une-se as proteinas e
outra parte circula na sua forma livre, sendo esta Gltima a responsavel pela acdo

farmacoldgica (Fernandez et al., 2011; Funk et al., 2012).

Para farmacos que se unem fortemente as proteinas plasmaticas, uma diminuicdo da sua
capacidade de ligacéo, pode levar a um aumento de concentracdo plasmatica do farmaco
livre e, por conseguinte, do seu Vd. Isto verifica-se nos recém-nascidos e, por essa razao,
s80 necessarias maiores doses iniciais para alcancar concentragdes plasmaticas eficazes,

tendo sempre o cuidado para ndo atingir valores toxicos.

40



Capitulo 3. Medicamentos pediatricos — Porqué?

Nos recem-nascidos a concentragéo de proteinas plasmaticas € menor quando comparado
com os adultos, exemplo disso é a concentragdo da a-l-glucoproteina que se apresenta
duas a trés vezes menor que nos adultos. As proteinas plasmaticas de um recém-nascido

alcancam o valor de um adulto entre os dez e os doze meses de idade.

Ao administrar-se dois ou mais farmacos que compitam pelo mesmo local de ligacédo de
uma certa enzima, pode verificar-se um aumento da fracdo livre daquele farmaco que
possui uma constante de afinidade menor e, consequentemente, chegar a niveis toxicos.
O mesmo pode acontecer entre farmacos e substancias exdgenas (e.g. nutrientes

derivados da dieta) ou endogenas (Saaveda et al., 2008).

3.3.3. Metabolismo

A maioria dos farmacos sofre metabolizacdo hepatica, o que torna relevante o
conhecimento do grau de maturacdo da fungdo hepatica e a extensdo do metabolismo
hepético de um farmaco (Saaveda et al., 2008). A metabolizacdo de farmacos no figado
compreende a fase I, reacBes de oxidacdo-reducdo responsaveis pelo aumento da
polaridade do farmaco, e a fase 11, reacfes de conjugacao que favorecem a solubilidade

do farmaco em agua para a excrecao.

Na altura do nascimento, a capacidade de metabolizacdo hepatica esta diminuida, sendo
apenas 50-60% da capacidade do adulto, alcangando os valores de um adulto cerca dos
seis meses de idade. Este facto explica a diferenca de metabolizacéo de farmacos, entre
criancas e adultos, sendo de esperar niveis plasmaticos de farmacos maiores ou menores

que aqueles alcancados nos adultos (Fernandez et al., 2011).

A principal via de transformacédo no metabolismo de fase | é a oxidacdo, a qual depende
do complexo enzimatico designado CYP. A CYP3A4, responsavel pela metabolizacdo de
inimeros farmacos, é, qualitativa e quantitativamente, a mais importante nos seres
humanos. Apesar de apresentar niveis muito baixos nos hepatocitos, aquando do
nascimento, a sua atividade aumenta em 30% a 50% na primeira semana de vida,
atingindo os valores correspondentes aos de um adulto a cerca de um ano de idade. As
diversas familias deste complexo enzimatico (CYP) amadurecem em diferentes tempos o
que pode levar a uma variagdo interindividual significativa (Wagner & Abdel-Rahman,
2013).
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Nas reacdes de fase Il processa-se a conjugacdo do farmaco com pequenas moléculas,
como o acido glucurdnico, a glutationa e o acetilcoenzima A (Funk et al., 2012). Estas
reacOes sdo catalisadas por diferentes enzimas cuja atividade parece estar relacionada com
o desenvolvimento. A conjugacdo com o &cido glucurénico (glucuronoconjugacéo) esta
comprometida nos recém-nascidos, alcancando os valores aproximados dos de um adulto
por volta dos 24 a 30 meses de idade, pelo que fA&rmacos que necessitam deste processo
tendem a acumular-se. Por exemplo, a administragéo de doses normais de cloranfenicol

pode conduzir a sindrome do bebé cinzento (Saaveda et al., 2008).

3.3.4. Excrecgéo

Os farmacos sdo eliminados do organismo, principalmente através do rim, na sua forma
inalterada ou, maioritariamente, como metabolitos ativos ou inativos (Saaveda et al.,
2008).

Os processos de que depende a funcdo renal (filtracdo glomerular, secrecdo tubular e
reabsorcdo tubular) ndo estdo completamente desenvolvidos, aquando do nascimento,
podendo levar até um ano de idade para se desenvolverem completamente. A eliminagéo
renal encontra-se diminuida, alcancando, apenas, os valores normais de um adulto, na
fase tardia da puberdade (Figura 5). Quer isto dizer que, quanto mais jovem e imaturo for
0 organismo, maior sera o tempo de semivida dos farmacos, podendo conduzir a sua
acumulacdo, que é traduzida em toxicidade. Por exemplo, os farmacos que, ndo sendo
extensivamente metabolizados, sdo maioritariamente excretados por via renal (eg.
aminoglicosideos), ttm uma eliminacdo mais lenta em recém-nascidos e criangas do que
em adultos, pelo que a sua dose deve ser calculada com base na sua funcéo renal
(Fernandez et al., 2011).
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Figura 5 - A influéncia da idade sobre a funcéo renal (adaptado de Kearns et al., 2003)
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Capitulo 4 - Desenvolvimento de medicamentos pediatricos: Novas

formas farmacéuticas

Uma terapéutica segura e eficaz requer medicamentos adaptados as necessidades das
criancas. Neste sentido, as iniciativas regulamentares impulsionaram a 1&D de novas
formas farmacéuticas e formulagfes adequadas as necessidades especificas da populagéo
pediétrica.

Sendo a via de administracdo oral a preferida pela populacdo pediatrica, muitas formas
farmacéuticas concebidas para os adultos, se convenientemente adaptadas, podem
beneficiar a terapéutica pediatrica. Perante esta realidade, os avangos da tecnologia
farmacéutica, tém proporcionado o desenvolvimento de diferentes formas farmacéuticas

solidas para administracdo oral em pediatria.

4.1. Desafios inerentes ao desenvolvimento de medicamentos pediétricos

O desenvolvimento de novas formas farmacéuticas e formulacdes é uma tarefa complexa,
pois existe uma multiplicidade de desafios a ultrapassar para que estejam disponiveis
formas farmacéuticas adequadas a toda populacdo, nomeadamente: a diversidade da
populacdo pediatrica, a frequéncia de administracdo da dose, a aceitabilidade e o uso de
excipientes. Uma formulacdo ideal para criancas é aquela que, teoricamente, permita uma
menor frequéncia de dose, cuja forma farmacéutica se adapte a diferentes necessidades
ou que possua uma ampla gama de dosagem, que tenha um impacto reduzido sobre o
estilo de vida e um numero minimo de excipientes ndo toxicos, e que seja de
administracdo facil e precisa. Deve ser, ainda, de facil producéo, atrativa, estavel, de baixo

custo de producdo e comercialmente viavel (Nunn & Williams, 2005).

4.1.1. A diversidade da populacéo pediatrica

A diversidade da populacdo pediatrica exige para a mesma substancia ativa diferentes
dosagens e formas farmacéuticas, bem como volume ou tamanho, adaptadas a
subpopulacdo pediatrica onde ira ser utilizado. O ideal é que sejam apresentadas como
formulacgdes prontas a usar, de forma a minimizar o recurso a manipulagéo. Contudo,
existem situacdes que, pelas propriedades da formulacdo ou pela insuficiente gama de
dosagens, ndo podem ser evitadas. Essas manipulagdes podem tornar-se perigosas para o
paciente, uma vez que a estabilidade, a biodisponibilidade e a precisdo da dosagem podem

ser afetadas. Perante isto, e de forma a garantir uma dosagem exata, aquando do
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desenvolvimento das mesmas, devem ser projetadas de forma a possibilitarem a divisdo
em doses menores, de tamanho uniforme apropriado e, no caso dos liquidos, o
desenvolvimento de dispositivos que permitam uma medicdo exata e precisa
(Organizacdo Mundial de Saude, 2012).

4.1.2. A frequéncia da dose

A frequéncia de dose a administrar é outro fator a ter em conta. Esta é condicionada pelas
caracteristicas da substancia ativa, pelo seu perfil farmacocinético, pela patologia e pela
disponibilidade dos adultos que cuidam da crianca. O ideal é que a administragdo do
medicamento se faca duas vezes por dia. Doses frequentes, mais de duas vezes ao dia,
podem ter um impacto negativo na adeséo a terapéutica e, no caso de criangas mais velhas,

a sua administragdo tera de ser feita na escola (EMA, 2013).

4.1.3. Aceitabilidade e palatabilidade

A aceitabilidade traduz-se na aceitacdo global da forma farmacéutica, independentemente
do seu modo de administracdo. A aceitabilidade de uma forma farmacéutica depende de
um conjunto de fatores, que devem ser tidos em conta aquando do desenvolvimento de

medicamentos, nomeadamente:

e Adequacdo da forma farmacéutica para a faixa etéria;
e A palatabilidade no caso de um medicamento oral;

e O volume ou tamanho da dose a ser administrada;

e O uso de dispositivos para administracdo da dose;

e A clareza nas informacdes de rotulagem;

e O sistema de fecho da embalagem priméria e secundaria (OMS, 2012).

A palatabilidade é o principal fator para a aceitacdo de um medicamento pediatrico de
administracdo oral. E definida como aceitacdo geral do gosto, cheiro e textura, isto €, a
sensacdo que causa na boca, tornando-se crucial para a adesao terapéutica. Pelo que se
torna util obter informacé&o sobre a palatabilidade da substéncia ativa numa fase inicial do

desenvolvimento do medicamento.

Se a substéncia ativa estudada apresentar caracteristicas desagradaveis pode recorrer-se a
um conjunto de medidas para melhorar a palatabilidade do medicamento como, por

exemplo: o uso de excipientes, incluindo edulcorantes, adogantes e aromatizantes; alterar
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o tamanho das particulas da substancia ativa ou excipientes; revestir a substancia ativa
e/ou a forma farmacéutica final. Porém, a forma farmacéutica pediatrica ndo deve ser
muito atraente para a crianca (semelhante a doces), a fim de evitar o aumento do risco de

envenenamento acidental.

No caso de um medicamento pouco palatavel, que tenha sido demonstrado que a
palatabilidade pediatrica ainda ndo pdde ser melhorada e que as formas farmacéuticas
alternativas ndo podem ser desenvolvidas, ou daqueles que ja palataveis, mas com
dificuldade de degluticdo, pode ser desejavel misturar o medicamento com alimentos ou
bebidas, se provada a compatibilidade entre ambos, para melhorar a facilidade de
administracdo e a aceitacdo (EMA, 2013; OMS, 2012).

4.1.4. Excipientes — 0 uso de novos excipientes

Um fator, de igual relevancia, € a escolha dos excipientes adequados a um medicamento
pediatrico. No desenvolvimento de medicamentos pediatricos, o nimero de excipientes e
a sua quantidade numa formulacdo deve ser o minimo possivel, tendo em atencédo a
garantia da qualidade do produto, no que diz respeito a sua funcgdo, estabilidade,
palatabilidade, controlo microbiano, uniformidade de dose, entre outros fatores. Aquando

da sua escolha, devem ser tomados em conta 0s seguintes aspetos:

e A funcdo do excipiente na formulacao e potenciais alternativas;

e A aceitacdo pelo doente, incluindo palatabilidade;

e A viade administracao;

e O perfil de seguranca do excipiente para as criancas na faixa etéria alvo;

e A duracdo prevista do tratamento e a doenca a ser tratada (EMA, 2013).

O uso de excipientes constitui um desafio adicional para medicamentos pediatricos, pois
podera resultar numa exposi¢do diferente nas criancas a dos adultos, por exemplo:
irritacdo gastrica, diarreia, alergia e hipersensibilidade. No caso de um excipiente com
risco identificado e que ndo possa ser evitado o seu uso na formulacdo de uma forma
farmacéutica, deve ser considerada outra forma farmacéutica, ou outra via de

administracdo, ponderando os seus beneficios e riscos.

O uso de novos excipientes pode, também, constituir uma alternativa e estes sdo
fundamentais para a inovacdo tecnoldgica. Contudo, 0 seu uso deve ser devidamente

justificado através de estudos pré-clinicos de seguranca, qualidade e adequagdo em
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crianca. Um exemplo de novos excipientes usados na inddstria farmacéutica sdo os
polimeros biodegradaveis, que sdo muito utilizados nas novas formas farmacéuticas para
mascarar o sabor, alterar as caracteristicas de solubilizagdo, controlar a libertacdo da
substancia ativa e evitar a degradacdo do principio ativo no trato gastrointestinal (usando
polimeros com degradacdo dependente do pH). Estes polimeros podem ser de origem
natural (e.g. quitosano, acido hialurénico, &cido alginico) ou sintética (e.g. poliésteres,
polianidridos) (EMA, 2013; Zajicek, 2013).

4.2. Administracao oral

A administracdo de medicamentos per os é a via preferencial em pediatria, pelo que 90%
das formas farmacéuticas pediatricas sdo administradas por essa via (Maldonado &
Schaufelberger, 2011). A Tabela 2 resume a preferéncia de diferentes formas
farmacéuticas passiveis de administracdo por via oral em pediatria, com caracteristicas

particulares, em funcédo da idade da crianca.

Tabela 2 - Preferéncia por diferentes formas farmacéuticas consoante a idade (adaptado de EMA, 2006)

Forma Farmacéutica Recém- Bebése  Criangas  Criangas

Prematuros . Adolescentes
(FF) Nascidos  lactentes (2-5anos)  (6-11 anos)
Solugdes/ Xaropes ++ ++++ +++++ +++++ ++++ ++++
Emulsdes/Suspensdes ++ +++ ++++ +++++ ++++ ++++
FF Efervescentes ++ ++++ +++++ +4++++ ++++ ++++
Pés/Multiparticulas + ++ ++ ++++ ++++ +++++
Comprimidos + Ty + +++ ++++ 4+
Céapsulas + + + ++ ++++ +++++
FF Orodispersiveis + ++ +++ ++++ +++++ +++++
Comprimidos + + + +++ +H+++ +4++++
mastigaveis

Legenda: Nao aplicavel (+); Aplicavel mas com problemas (++); Aplicacdo provavel, mas ndo preferida

(+++); Boa aplicabilidade (++++); Elevada aplicabilidade e preferéncia (+++++)

A escolha da forma farmacéutica depende da idade e da capacidade de deglutir. Para
recém-nascidos sdo preferiveis gotas; para criangas até um ano de idade, solucdes; para
criancas com idades entre os dois e 0s cinco anos, solugdes, suspensdes ou formas
farmacéuticas efervescentes. Comprimidos orodispersiveis e comprimidos mastigaveis

sdo a preferéncia das criangas entre 0s seis e 0s onze anos; Sistemas multiparticulares,
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comprimidos, capsulas, pés, comprimidos orodispersiveis e comprimidos mastigaveis, ou
seja, formas farmacéuticas sélidas sdo a preferéncia dos adolescentes (EMA, 2006).
Podemos, deste modo, concluir que, com o passar da idade, a crianga tende a preferir
formas farmacéuticas solidas, traduzindo-se num aumento do ndmero de prescricdes das

mesmas (Figura 6).
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Figura 6 — Prescricdo de formas farmacéuticas liquidas e sélidas em fun¢éo da idade (adaptado de
Breitkreutz, 2010)

4.3. Formas farmacéuticas liquidas

As formas farmacéuticas orais liquidas sdo as mais apropriadas para crian¢as mais jovens
que sdo incapazes de deglutir capsulas ou comprimidos, administram-se por via oral e
doseiam-se por volume. A sua principal vantagem € a possibilidade de administrar
volumes de doses ajustados ao peso e a area de superficie corporal, sendo o volume da
dose crucial para a aceitabilidade de uma formulacdo liquida. Normalmente, volumes
pequenos sdo mais bem tolerados para formulacdes com baixa palatabilidade, a menos
que uma preparacdo mais diluida permita mascarar melhor o sabor desagradavel. No
entanto, volumes grandes representam um risco de ingestdo incompleta e, portanto,
dosagem subterapéutica (Maldonado & Schaufelberger, 2011; OMS, 2012).

As gotas orais sdo uma forma util de administrar medicamentos em doses baixas ou

pequenos volumes, que poderao ser diluidos num liquido, geralmente agua, sumo ou leite,
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desde que este garanta a sua estabilidade e otimize o seu sabor. Contudo, existe um risco
associado a contagem incorreta do nimero de gotas e a falta de precisdo do volume
dispensado (EMA, 2006).

As solugbes orais proporcionam uma mistura homogénea e, por conseguinte, uma
dosagem mais precisa de administracdo, quando comparadas com as suspensoes.
(Maldonado e Schaufelberger, 2011). No caso das suspensdes € necessario agitar o
produto antes de o usar, para assegurar uma suspensdo homogénea aquando da medi¢édo
do volume da dose e evitar erros de dosagem (EMA, 2013).

Nas formulacBes para uso pediatrico, a palatabilidade é um fator crucial na adeséo a
terapéutica, pelo que o uso de edulcorantes e aromatizantes assume especial relevancia

para mascarar sabores desagradaveis.

Os edulcorantes podem ser adicionados em pequenas quantidades, como por exemplo o
aspartame, e em grandes quantidades, como a sacarose, a frutose, o sorbitol, o maltitol e
o xilitol. A sacarose e a glucose sdo predominantemente utilizadas em solugdes orais ou
xaropes de glucose. O uso preferencial da sacarose deve-se ao seu elevado poder
edulcorante e as suas propriedades funcionais, pois € altamente solivel em &gua,
viscosante, conservante em altas concentrac@es e, ainda, melhora a textura. Porém, o uso
da sacarose esta associado ao aparecimento de cérie dentaria e 0 seu uso deve ser limitado
no caso de diabéticos e intolerantes a frutose, que é o produto de hidrélise intestinal da
sacarose. O uso da frutose, tal como a sacarose, esta contraindicado em doentes diabéticos
e intolerantes a mesma, e que em doses elevadas pode ter efeitos laxativos. Por outro lado,
0s monossacaridos - sorbitol e xilitol ndo sendo facilmente absorvidos no intestino, ndo
contribuem para uma rapida elevacao dos niveis de glucose na corrente sanguinea, e estao
indicados em doentes diabéticos. Acrescenta-se, ainda, o facto de ndo contribuirem para
0 aparecimento de cérie dentaria. O aspartame é 150-200 vezes mais edulcorante que a
sacarose e, por isso, usada como seu substituto. A presenca de fenilalanina na sua
estrutura quimica faz com que o seu uso esteja restrito em criancas com fenilcetonuria.
Deve-se, tambeém, ter atencdo a possibilidade de ocorréncia de interacdo com as
sulfonamidas (EMA, 2006; Maldonado & Schaufelberger, 2011).

Outra estratégia para mascarar sabores desagradaveis é o uso aromatizantes. Aquando da
sua escolha deve-se considerar o tipo sensagcdo a mascarar, ou seja, se €: acido, alcalino,

amargo ou salgado; o tipo de doenca e as preferéncias que variam de pais para pais. Tal
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pode ser demonstrado pela preferéncia de sabores nos EUA que recai sobre “pastilha-
elastica” e “uva”, enquanto na Europa é pelo “citrico” e “frutos vermelhos”’(EMA, 2006;
Maldonado e Schaufelberger, 2011).

As formulagdes liquidas exigem uma maior quantidade de excipientes comparativamente
as solidas, para obter uma solucgéo ou suspensdo adequada para doseamento volumétrico,
0 que pode constituir uma desvantagem (EMA, 2013). Um exemplo disto é a
administracdo do solvente propilenoglicol, que em quantidades significativas, esta
associado a efeitos adversos sobre o0 sistema nervoso central, especialmente em recém-
nascidos e criangas, nos quais a maioria das vias metabolicas se encontram limitadas,
nomeadamente aquela em que intervém a alcool desidrogenase. Existindo o risco de
acumulacdo de propilenoglicol, ndo devem ser administrados medicamentos contendo

este componente a doentes pediatricos com menos de quatro anos (OMS, 2012).

O elevado nimero de excipientes pode aumentar a complexidade dos estudos de pré-
formulacédo, fomentar a incompatibilidade entre os excipientes e entre estes e a substancia
ativa, influenciar a estabilidade do principio ativo e alterar a cor e o sabor da formulagéo
(Maldonado & Schaufelberger, 2011).

4.4. Novas formas farmacéuticas

As formas farmacéuticas sélidas proporcionam diversas vantagens, revelando-se como
uma potencial alternativa as formas farmacéuticas liquidas. No entanto, devido a
problemas de degluticdo da populacdo pediatrica, as formas farmacéuticas sélidas
convencionais, comprimidos e capsulas, ndo sdo utilizadas. Em 2008 a OMS prop6s uma
mudanga do paradigma relativamente aos sélidos, ressaltando a necessidade de novas
formas farmacéuticas solidas para a populacdo pediatrica. Estes factos evidenciaram,
perante a industria farmacéutica, a importancia de 1&D de novas formas farmacéuticas e

sistemas de libertacdo de farmacos, a fim de se obter produtos diferenciados.

Foram sugeridas, como potenciais alternativas, formas farmacéuticas flexiveis, ou seja,
formas farmacéuticas sélidas que podem ser administradas de mais do que uma maneira:
dispersas ou por via oral como um todo. E formas farmacéuticas sélidas multiparticulares:
granulos, pellets e minicomprimidos, que se destinam a ser ingeridos como tal, ou originar
outras formas farmacéuticas. Desde entdo, tém sido desenvolvidas formas farmacéuticas

solidas inovadoras para uso pediatrico (Tabela 3) (Ivanovska et al., 2013).
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Tabela 3 - Novas formas farmacéuticas pediatricas (adaptado de lvanovska et al., 2013)

Forma Farmacéutica Exemplos de produtos comercializados

Multiparticulares

Lamisil® Oral Granules (cloridrato terbinafina)

Minicomprimidos Orfiril long® 150 mg (valproato de sodio)

Artequin® Pediatric (artesunato e mefloquina)
Kreon® (pancreatina)

Medikinet® (cloridrato de metilfenidato)
Singulair® (montelucaste)

Granulos / pellets

Formulagdes flexiveis

Coartem® Dispersible (artemer e lumefantrina)

Comprimidos dispersiveis . . . s
P P Sinupret Liquitabs® (aspartame e ciclamato de sodio)

Comprimidos orodispersiveis Oprared ODT® (prednisolona)
Minicomprimidos orodispersiveis Ludiflash® (hidrocloratiazida)
Comprimidos liofilizados Zofran® Zydis (ondansetron)

Pelicula orodispersivel Setofilm®; Zuplenz® (ondansetron)
Comprimidos para chupar Niquitin® Menta (nicotina)
Comprimidos mastigaveis Singulair® (montelucaste)

Gomas para mastigar Superpep® Travel Gum (dimenidrinato)

Serdo, de seguida, abordadas as novas formas farmacéuticas orais solidas, recorrendo a
alguns exemplos j& comercializados, salientando as caracteristicas que as tornam

adequadas a populacéo pediatrica.
4.5. Multiparticulares

As formas farmacéuticas multiparticulares, designadas por Multiple Unit Dosage
Forms (MUDSF), incorporam o farmaco dividido em unidades com a¢do farmacoldgica,
das quais sdo exemplos: minicomprimido, granulos, pellets ou microparticulas

(microesferas ou microcapsulas) (Zerbini & Ferraz, 2011).

4.5.1. Minicomprimidos

Esta forma farmacéutica é obtida por compressdo em unidades com um diametro inferior
a 3 mm, destacando-se assim, pelo seu reduzido tamanho, quando comparado com o

tamanho dos comprimidos convencionais (Figura 7). Além disso, constituem uma boa
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alternativa para as substancias ativas que possuem um sabor desagradavel, gracas a sua

possibilidade de revestimento (Zerbini & Ferraz, 2011).

Comprimidos Convencionais Minicomprimidos

s ) ] — — =

@13mm Z12mm  @10mm @9mm @8mm @6mm @3mm F2mm @1,5mm

Figura 7 - Comparagdo do tamanho dos minicomprimidos com comprimidos convencionais
(adaptado de Zerbini & Ferraz, 2011)

Os minicomprimidos sdo desenvolvidos de modo a que seja administrada uma dose exata
sem necessidade de manipulacdo prévia, e que a dose prescrita para os diferentes alvos
da populacéao pediatrica seja obtida pela ingestdo de um nimero apropriado de unidades.
Para obter a dose prescrita, pode ser requerida uma grande quantidade de comprimidos,
pelo que sera necessario um dispositivo de contagem apropriado. Se existir dificuldade
de degluticdo, estes podem ser dissolvidos ou dispersos em pequenas quantidades de
liquido (OMS, 2012).

As vantagens destas formas farmacéuticas a destacar sdo: o seu tamanho reduzido, a
facilidade de administracdo e preciséo da dose a administrar, a auséncia de refrigeracéo
durante o armazenamento e de agua para a sua reconstituicdo, sendo por isso,

convenientes para embalar e transportar (Zajicek, 2013).

A aceitabilidade e a capacidade de engolir estes minicomprimidos tém sido alvo de alguns
estudos. Thomson et al. (2009) avaliaram estes dois parametros usando minicomprimidos
placebo com 3 mm de didmetro em criangas com idades entre os dois e 0s seis anos. Das
criancas com dois anos de idade (46%) e das criangas com cinco anos de idade (85%),
demonstraram ser capazes de engolir o minicomprimido sem o mastigar. Este estudo
demonstrou o potencial destas formas farmacéuticas para serem usadas no tratamento em

criangas com idade pré-escolar.

Um estudo mais recente (Spomer et al., 2012), avaliou as diferencas de aceitabilidade e
capacidade de engolir entre duas formulagdes sem principio ativo: um minicomprimido
de 2 mm e um xarope de glucose, em criangas com idade entre 0s seis meses e 0S Seis
anos. Este revelou que criangas mais jovens, a partir dos seis meses de idade, foram

capazes de engolir comprimidos com 2 mm de diametro sendo, em muitos casos,
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preferido ao xarope de glucose (Figura 8). Devido ao reduzido nimero de criangas
envolvidas no estudo (60 criancas) foi sugerida uma repeticdo, com um ndmero mais
significativo, para confirmar os resultados obtidos e a sua seguranca e, ainda, explorar se
0 mastigar antes de engolir tem algum impacto sobre os minicomprimidos revestidos.
Estes resultados podem convencer a EMA a considerar, nas novas diretrizes, 0s
minicomprimidos de 2 mm revestidos como uma forma farmacéutica aceite por crian¢as

com mais de seis meses de idade.
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Figura 8 - Capacidade de degluticdo de um minicomprimido ou xarope em criancas com idade inferior a

seis anos (adaptado de Spomer et al., 2012)

Exemplos de minicomprimidos comercializados para criangas mais jovens sao:

e O Lamisil® Oral Granules (cloridrato de terbinafina) esta disponivel em duas
dosagens (125 mg e 187,5 mg) e é indicado para o tratamento de tinea capitis em criancas
com idade igual ou superior a quatro anos. Os granulos orais sdo revestidos, de cor
amarelada, redondos, biconvexos e possuem um didmetro de aproximadamente 2,1 mm,
dispensados em carteiras de dose unica. A dose a administrar é calculada em funcéo do
peso corporal (< 25kg — 125 mg/dia; 25-35 kg — 187,5 mg/dia; > 35 kg — 250 mg/dia) e
pode ser administrada diretamente ou misturada com um alimento semissélido, por
exemplo, puré de batata, sem mastigar. Esta desaconselhada a sua toma com maca ou

alimentos a base de fruta (Novartis, 2013).

54



Capitulo 4. Desenvolvimento de medicamentos pediatricos: Novas formas farmacéuticas

e O Orfiril long® (valproato de sodio) é utilizado no tratamento de epilepsia. Os
minicomprimidos apresentam um diametro de 2 mm e contém, aproximadamente, 3 mg
de valproato, revestidos por celulose. Estao disponiveis no mercado quatro dosagens: 150
mg e 300 mg em cépsulas e 500 mg e 1000 mg em carteiras. A dose inicial recomendada
para criancas é de 5-10 mg/kg, sendo a dose de manutenc¢éo de 30 mg/ kg para criancas e
para os adolescentes de 25 mg/ kg. Esta pode ser obtida, se necessario, pela abertura da
capsula e administragdo com alimentos semissélidos, como por exemplo iogurte, ou
refrigerantes gaseificados. Deve-se ter em atencdo para ndo esmagar ou mastigar (Desitin,
2012).

45.2. Granulos

Granulos sdo preparagdes de consisténcia solida, que resultam da agregacéo de particulas,
suficientemente, resistentes para serem manipuladas, com um didmetro, normalmente,
inferior a 2 mm. S&o desenvolvidos para administragdo oral e podem constituir, eles
préprios, uma forma farmacéutica ou, mais frequentemente, ser intermediarios na
preparacdo de capsulas ou comprimidos. Da sua formulacdo podem constar uma ou mais
substancias ativas, com ou sem excipientes e, se necessario, edulcorantes e aromatizantes.
A desvantagem que os granulos acarretam é a dificuldade de se obter particulas
uniformes. Se este requisito ndo for cumprido, o produto final ndo tera uniformidade e a

dose a administrar ndo sera igual em cada toma.

Os pellets sdo obtidos por extrusdo e esferonizacdo (formacdo de esferas), de onde se
obtém particulas uniformes com um didmetro entre os 0,5-2 mm (Aulton & Taylor,
2013b).

Os granulos ou pellets podem apresentar-se em saquetas ou capsulas, 0 que permite que
0 seu contetido possa ser administrado diretamente para dentro da boca da crianca, ou que
seja misturada com uma pequena quantidade de alimento ou liquido, cuja compatibilidade
esteja descrita no RCM (EMA, 2006). Constituem exemplos deste tipo de formas

farmacéuticas:

e Artequin® Pediatric é composto por 50 mg de artesunato e 125 mg de mefloquina,
usado no tratamento da maléria. Este produto é adequado para criangas com peso corporal
entre 10 a 20 kg. Sao fornecidos pellets com um diametro entre 0,5 e 1,5 mm, que podem
ser aplicados diretamente na boca. Para melhorar a palatabilidade, foram adicionados a
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formulacdo o ciclamato de sodio, a sacarina de sodio e o xilitol (Stolrtenberg,
Winzenburg, & Breitkreutz, 2011).

e Aprovado pelo Infarmed em 2005, o Kreon® esté indicado para o tratamento da
Insuficiéncia Pancreatica Exdcrina. A sua forma farmacéutica sdo capsulas duras para
administracdo oral, contendo granulos (minimicrosferas) com revestimento
gastrorresistente. Cada cépsula contém 150 mg de pancreatina em minimicrosferas
equivalentes a 10000 unidades FIP (unidade de atividade enziméatica determinada
segundo a Fédération Internationale Pharmaceutique) de lipase, 8000 unidades FIP de
amilase e 600 unidades FIP de protease. A dose a administrar ndo deve ultrapassar as
10000 U lipase/kg de peso corporal/dia. Para facilitar a sua administracdo, as capsulas
podem ser abertas e o0s granulos tomados com liquidos ou comida mole, sem mastigar
(Infarmed, 2005).

e Aprovado em 2011 pelo Infarmed, o Medikinet® contém como substancia ativa o
cloridrato de metilfenidato, utilizado para tratar a Perturbacdo de Hiperatividade com
Défice de Atencdo em criangas e adolescentes entre 0s 6 e 0s 18 anos de idade. Metade
dos pellets sdo revestidos com polimetacrilato para garantir a libertagdo modificada do
farmaco. E de salientar que a dose méaxima de polimetacrilato ainda n3o foi determinada.
Este medicamento destina-se a ser utilizado por via oral, de manha com ou ap0s o
pequeno-almoco, facto relevante para a obtencdo de uma acdo suficientemente
prolongada. As céapsulas podem ser deglutidas inteiras com um copo de &gua ou, em
alternativa, abrir a capsula e dispersar o seu conteldo numa pequena quantidade (colher
de sopa) de puré de maca ou iogurte e consumir imediatamente, sem esmagar ou mastigar
(Infarmed, 2011a; Stolrtenberg et al., 2011).

e Também no ano de 2011, foi aprovado em Portugal pelo Infarmed, o Singulair® 4
mg granulado de montelucaste. Este medicamento é usado para tratar a asma infantil,
prevenindo os sintomas asmaticos durante o dia e a noite. O Singulair® 4 mg granulado
estd disponivel para criangas entre 0s seis meses e 0s dois anos de idade. A sua
administracdo é feita, ap0s abertura da saqueta, diretamente na boca ou numa colher
misturado com alimentos frios ou a temperatura ambiente, por exemplo puré de magcé,

cenoura, arroz ou gelado, garantindo que a dose € totalmente misturada com os alimentos.
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De referir, que o Singulair® 4 mg granulado ndo se destina & dissolugdo num liquido,

porém a sua ingestao pode ser feita apds toma do granulado (Infarmed, 2011b).

Comparativamente as formas farmacéuticas uniparticulares, as multiparticulares
apresentam vantagens, as quais justificam a sua crescente notoriedade:

e Permitem a associacéo de formula¢Ges com diferentes caracteristicas de libertacéo
do farmaco, isto €, dois tipos de multiparticulares podem ser incorporados numa mesma
capsula gelatinosa, um revestido para libertacdo prolongada do farmaco e outro nédo
revestido para libertagdo imediata (e.g. Medikinet®).

e Oferecem um menor risco de efeito de dumping. Considerando uma formulagao
cuja libertacdo do farmaco seja controlada pelo seu revestimento, no caso do revestimento
de um multiparticular sofrer um defeito isolado, o doente nédo ficard exposto a um risco
de dose em excesso. Tal ocorreria, no caso de um comprimido uniparticular, onde uma
quantidade excessiva de farmaco era libertada de uma so vez.

e Gracgas ao seu tamanho reduzido, a probabilidade de se alojarem nas depressdes
do trato gastrointestinal é menor e, por conseguinte, apresentam menor irritacdo da
mucosa gastrica. Além disso, 0 seu tamanho proporciona uma melhor distribuicdo pelo
trato gastrointestinal, promovendo uma absorcdo mais regular. Reduzem a variabilidade
no esvaziamento gastrico, pois cada subunidade é transferida, gradual e separadamente,
do estbmago para o duodeno. Minimizam as varia¢fes de biodisponibilidade causadas,
por exemplo, pela presenca de alimentos, tornando-a mais reprodutivel.

e A nivel tecnolégico permitem veicular subunidades distintas de farmacos
incompativeis entre si na mesma forma farmacéutica, por exemplo, uma cépsula.
Acrescenta-se ainda, a possibilidade de obter dosagens variadas do farmaco, bastando,
para isso, ajustar a proporcdo do principio ativo e dos excipientes (Aulton & Taylor,
2013b).

4.6. Formas farmacéuticas sélidas dispersiveis
4.6.1. Comprimidos dispersiveis

Os comprimidos dispersiveis sdo formas farmacéuticas que se adaptam a indmeras
substancias ativas que apresentam boa estabilidade em liquidos. Portanto, destinam-se a
ser utilizados da mesma forma que os comprimidos efervescentes, com a vantagem de
que estes ndo se deparam com o problema do bicarbonato e do elevado teor de ides de
sodio e/ou potassio (OMS, 2012).
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Este tipo de formulacdo ao ser adicionado a uma pequena quantidade (5 a 10 ml) de
liquido (dgua ou leite) desintegra-se num curto espaco de tempo, cerca de trés minutos.
A palatabilidade serd um parametro a ter em conta, de forma a garantir a adesdo a
terapéutica, podendo ser necessario recorrer a edulcorantes ou aromatizantes. Contudo,
estes comprimidos tém menos resisténcia fisica que os comprimidos normais e sao mais
suscetiveis de se degradar em condi¢des de humidade elevada, pelo que, a qualidade da
embalagem serd fundamental para garantir a correta conservacdo do produto (UNICEF,
2010).

Coartem® Dispersible foi a primeira terapia de combinagdo a base de artemisinina
desenvolvida pela Novartis e pela Medicines for Malaria Venture (MMYV) para satisfazer
as necessidades de tratamento especificas de milhdes de criancas com malaria. Coartem®
Dispersible é uma nova formulacéo pediatrica de Coartem® (Artemeter/Lumefantina 20
mg/120 mg), contendo as mesmas quantidades de principio ativo. Os comprimidos
Coartem® eram esmagados e misturados com a comida ou agua para tornar mais facil a
sua ingestdo por bebés e criancas. Estes farmacos, tal como outros tém um sabor amargo,
fazendo com que as criangas possam cuspir os comprimidos esmagados, dai a necessidade
de uma nova férmula de administragdo. O Coartem® Dispersible é um comprimido
solvel adequado a criangcas com peso entre 0s 5 kg e 0s 35 kg. Os novos comprimidos
tém um sabor doce de cereja e dissolvem-se rapidamente em pequenas quantidades de
agua, o que facilita a sua administracdo e assegura uma dose efetiva em criancas (Figura
9). Um dos excipientes usados foi a sacarina de sédio, um potente adocante. A selecédo do
sabor baseou-se num estudo de palatabilidade em criancas africanas com idade entre os

sete e 0s dez anos (Novartis, s.d.).

s g | | @ g

Figura 9 — Exemplificacdo do processo de dissolugdo dos comprimidos dispersiveis (adaptado de
Stolrtenberg et al., 2011)
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Um estudo realizado, na Tanzania, demonstrou que Coartem® Dispersible viabiliza uma
taxa de cura elevada, de 97,8%, a qual é comparavel a de Coartem® (98,5%), e que tem
um bom perfil de seguranca (Novartis & Medicines for Malaria Venture, 2008).

Outro exemplo de comprimidos dispersiveis comercializados sdo os Sinupret Liquitabs®
produzidos pela Bionorica para o tratamento de inflamacGes agudas e cronicas dos seios
perinasais, com possibilidade de administracdo a criancas com idade superior a seis anos.
O Sinupret Liquitabs® contém trés diferentes sabores (morango, leite condensado e
baunilha) e dois edulcorantes (aspartame e ciclamato de sédio) para mascarar o sabor
amargo da genciana, uma planta medicinal. O ciclamato de s6dio tem um poder adogante
menor, mas em combinacdo com o aspartame, consegue-se alcancar um efeito sinérgico.
No entanto, segundo a OMS, o ciclamato de sédio poderé estar associado ao risco
aumentado de cancro, pelo que este edulcorante esta proibido nos EUA (Stolrtenberg et
al., 2011).

4.7. Formas Farmacéuticas Orodispersiveis

Uma forma farmacéutica que se desintegre rapidamente quando em contato com uma
pequena quantidade de saliva, sem causar problemas a nivel da cavidade oral, poderia
ajudar a ultrapassar o problema da degluticao nas criancas e, inclusive, ser usada em bebés
criancas mais jovens. Esta ideia conduziu a uma nova abordagem das formas
farmacéuticas sélidas destinadas a populacdo pediatrica — as formas farmacéuticas
orodispersiveis. Sdo disto exemplo os comprimidos orodispersiveis, os comprimidos
liofilizados e as peliculas muco-adesivas, que se destinam a ser aplicados sobre a lingua,
onde, em contato com a saliva, se desintegram rapidamente em particulas de menor
dimensao, sendo posteriormente deglutidas. Destinam-se a produzir um efeito sistémico,
apos ingestdo, contudo, o processo de absor¢do pode, também, ocorrer na boca e faringe
produzindo também um efeito local (OMS, 2012).

4.7.1. Comprimidos Orodispersiveis

Os comprimidos orodispersiveis sdo colocados na boca, onde se dispersam por acao da
saliva, entre 5 a 30 segundos, sem mastigar e sem necessidade de administrar liquidos.
Proporcionam uma rapida absorcéo do farmaco e um aumento da sua biodisponibilidade,

apresentando-se, assim, como uma terapéutica farmacoldgica de rapida intervencao.
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Estes podem ser divididos em duas categorias principais, de acordo com 0 Seu processo
de fabrico: comprimidos orodispersiveis, obtidos por compactacdo, e comprimidos
liofilizados, obtidos pelo processo de liofilizagcdo (Banbury & MacGregor, 2011).

Os comprimidos orodispersiveis, obtidos por compactacdo, utilizam os mesmos moldes
de tecnologia dos comprimidos convencionais, mas combinados com excipientes soluveis
e/ou com capacidade desagregante, agentes de ligacdo e edulcorantes, de forma a

oferecerem uma sensacao agradavel na boca.

Devido a sua textura mole e a sua capacidade higroscopica, sao sensiveis a humidade,
pelo que, é necessario serem embalados individualmente ou em blisters (Cowan-Lincoln,
2012; Zajicek, 2013). Outra desvantagem dos comprimidos orodispersiveis é que a
maioria dos produtos estdo disponiveis huma dosagem unica e, devido a sua fragilidade,
a divisao do comprimido ndo estd aconselhada. Este problema poderia ser solucionado
por revestimento, proporcionando, adicionalmente, uma libertagdo do farmaco mais lenta
e controlada. Li et al., (2011) realizaram um estudo com um comprimido orodispersivel
de escopolamina contendo o principio ativo microencapsulado. Observou-se a dissolugdo
do farmaco em 45 segundos, mas este s6 € completamente absorvido na corrente

sanguinea 90 minutos apos a sua administracao.

Existem, atualmente, no mercado um ndmero consideravel de produtos aprovados usando
esta tecnologia: Orapred ODT® (prednisolona), Prevacid SoluTab® (lansoprazol),

Ondansetron ODT® (ondansetron), entre outros.

e Orapred ODT® contém como principio ativo a prednisolona que est4 indicado para
o tratamento de asma ou doencas alérgicas. E sabido que os glucocorticoides possuem
um sabor amargo, dificil de mascarar. Para tentar solucionar este problema, na formulacéo
deste produto, sdo utilizadas trés camadas de polimero. Em 2007, o seu fabricante
publicou um estudo, onde 89% das criancas que estiveram envolvidas deram preferéncia

a esta relativamente a solucéo oral de prednisolona (Buck, 2013).

4.7.2. Minicomprimidos orodispersiveis

O desenvolvimento de minicomprimidos orodispersiveis é considerado uma nova forma
farmacéutica oral solida, que combina minicomprimidos com as caracteristicas de formas
farmacéuticas orodispersiveis, 0 que demonstrou ser um tratamento promissor para

criancas com idades inferiores a dois anos. Este foi o objetivo de um estudo realizado por
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Stoltenberg & Breitkreutz (2011). Apds a andlise de cinco excipientes comercializados,
todos eles contendo como principal componente o manitol, utilizados no processo de
fabrico por compressdo, o Ludiflash® foi aquele que apresentou melhores resultados.
Investigaram, também, a producdo de minicomprimidos orodispersiveis com
hidroclorotiazida. A hidroclorotiazida é um diurético usado para varias indicacfes
terapéuticas nas criangas: displasia broncopulmonar, hipertensdo pulmonar e diabetes. As
criangas toleram doses de 1 mg e 5 mg e, no mercado, a dose minima comercializada, em
capsulas e comprimidos, é de 12,5 mg. Perante isto, estes investigadores avaliaram uma
dose de 1 mg de hidroclorotiazida, em minicomprimidos orodispersiveis. O
minicomprimido orodispersivel foi fabricado com excipientes seguros e passou em todos
0s ensaios laboratoriais necessarios. Contudo, mais investigaches Sdo necessarias
(lvanovska et al., 2013; Stoltenberg & Breitkreutz, 2011).

4.7.3. Comprimidos Liofilizados

Os liofilizados orais obtém, gracas a técnica de liofilizacdo, uma estrutura altamente
porosa, tornando a sua dissolugcdo mais rapida. Pelo processo de liofilizacdo, o produto é,
rapidamente, congelado e, depois, colocado numa cadmara de vacuo, onde, por acdo da
baixa pressao, o gelo vai sublimar, ou seja, passar diretamente do estado sélido ao gasoso.
Esta técnica, apenas, altera o estado fisico, mantendo inalteradas as suas propriedades
organoléticas, por exemplo, o sabor, a cor, 0 aroma, ndo acontecendo 0 mesmo quando

se recorre ao método de altas temperaturas.

A quantidade de principio ativo que pode ser incorporado na formulacéo é limitada. Sao
utilizados, como excipientes, a gelatina ou o alginato, para dar estrutura, e 0 manitol, que
facilita a formacdo da estrutura porosa e oferece boa palatabilidade. Em alternativa ao
manitol, podera ser usado o sorbitol, como inibidor da cristalizacdo. Estas formas
farmacéuticas sdo bastante sensiveis a humidade e, por isso, requerem uma embalagem
especial (OMS, 2012).

Um exemplo de comprimidos liofilizados aprovado pelo Infarmed em 2012 é Zofran®
Zydis 4 mg liofilizado oral que contém como principio ativo o ondansetron, um
antiemetico. Este farmaco esta indicado para o controlo das nauseas e vomitos, induzidos
pela quimioterapia citotdxica e pela radioterapia, e prevengédo das nauseas e vomitos, do
pos-operatdrio. Contém na sua formulacdo um aromatizante (morango), um adogante

(aspartame) e agentes conservantes (propil e metilparabeno) (Infarmed, 2012a).
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4.7.4. Pelicula orodispersivel

As peliculas orodispersiveis sdo relativamente recentes e melhor aceites por doentes com
disfagia ou que receiam a asfixia. Geralmente, o seu tamanho varia entre 1 e 3 cm? com
uma espessura inferior a 1 mm, tornando-se comodos quando colocados na cavidade oral.
Dissolvem-se ou desintegram-se em poucos segundos, dada a sua grande &rea de
superficie, sem necessidade de administrar gua. A tentacdo de cuspir € improvavel, uma
vez que aderem a mucosa e a desintegracdo € imediata. Da sua formulagédo fazem parte a
substancia ativa (ndo mais de 50 mg), o polimero, sendo este o seu principal composto,
que oferece estrutura a pelicula orodispersivel e assegura a veiculagdo do fArmaco de uma
forma répida sem que se perca a muco-adesdo. O polimero deve ser ndo-toxico e ndo-
irritante para a mucosa oral, sendo exemplos: a hidroxipropilmetilcelulose, a gelatina, o
alginato de sodio, a carboximetilcelulose e o quitosano. S&o incorporados plastificantes
para aumentar a flexibilidade e reduzir a fragilidade da pelicula polimérica, como por
exemplo: o glicerol, o propilenoglicol de baixo peso molecular e os ftalatos; e ainda
agentes tensioativos (Lam, Xu, Worsley, & Wong, 2013).

No processo de fabrico, o0 método mais habitualmente empregue é o de evaporacao de
solvente, um método ja previamente utilizado em tecnologia farmacéutica. Os excipientes
sollveis em agua sao dissolvidos para formar uma solugdo viscosa e 0 principio ativo
numa solugdo aquosa. Esta Gltima €, posteriormente, misturada com a solugdo viscosa e
sujeita a vacuo para evaporacao do solvente, obtendo-se uma tira fina e seca, passivel de

corte (Cowan-Lincoln, 2012).

Em alternativa, a extrusdo a quente é um método, através do qual, o principio ativo e 0s
excipientes sdo misturados, no estado seco, e submetidos a aquecimento, sendo,
posteriormente, extraidos num estado fundido, arrefecidos e cortados no tamanho
desejado (Lam et al., 2013).

As peliculas orodispersiveis sdo uma opcdo bastante atraente, fabricadas com
equipamento ja disponivel na industria farmacéutica, faceis de transportar e utilizar. Outra
vantagem € a possibilidade de cortar e obter diferentes tamanhos da pelicula e
consequentemente, diferentes doses. Isto €, com uma formulag¢do Unica, conseguem-se
obter duas ou mais formas farmacéuticas de dosagem diferente (Arnum, 2009; Cowan-
Lincoln, 2012).
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No entanto, apresentam como desvantagem a limitada dosagem de substancia ativa a
incorporar e sdo formas farmacéuticas sensiveis a temperatura e humidade e, por essa

razdo, requerem também uma embalagem especial (Thakur & Narwal, 2012).

Em 2012, o Infarmed aprovou a comercializagio da nova forma farmacéutica Setofilm®
que contém ondansetron e estd disponivel nas dosagens de 4 mg e 8 mg (Infarmed,
2012b). Com o mesmo principio ativo e indicagdes que o anterior, Zuplenz® aprovado
pela FDA, em 2010, constitui outro exemplo e estd indicado em criangas com idade

superior a quatro anos (Buck, 2013).

4.7.5. Comprimidos para chupar

Os comprimidos para chupar sdo comprimidos que se dissolvem lentamente na boca e
vao libertando o farmaco, que se vai dissolvendo na saliva, sendo este aspeto controlado
pelo doente, isto é, se chupa o comprimido de uma forma rapida ou vagarosa. A acao de
succdo aumenta a producado de saliva, o0 que pode levar a uma degluticdo descontrolada.
Assim, o volume da saliva € um fator importante: quanto maior for, mais rapidamente o
comprimido se desintegra promovendo a sua rapida desintegracéo; um menor volume de
saliva pode diminuir a taxa de desintegracdo e, consequentemente, resultar numa menor

absorcédo do farmaco (Lam et al., 2013).

Neste tipo de formulacdo ndo sdo utilizados desagregantes (sendo seriam idénticos aos
comprimidos convencionais) e além disso, sdo, frequentemente coloridos e com sabor,
para 0s tornar mais palataveis. Outros excipientes de enchimento, como por exemplo o
sorbitol e o manitol, tém particular importancia na sua formulagéo. (Aulton & Taylor,
2013b).

S30 exemplos de comprimidos para chupar, as pastilhas NiQuitin® Menta 1,5mg usadas
no alivio dos sintomas de privacdo que sdo sentidos apds cessacao tabagica. Quando
chupada, a pastilha liberta lentamente a nicotina, que é absorvida através da mucosa oral.
A nicotina assim absorvida reduz alguns dos sintomas de privacdo indesejaveis
frequentemente sentidos ao deixar de fumar. Podem ser administradas em adolescentes

com idades compreendidas entre 0s 12 e os 17 anos, inclusive (Infarmed, 2011c).
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4.8. Formas Farmacéuticas Mastigaveis
4.8.1. Comprimidos Mastigaveis

Perante a dificuldade de muitas criangas em deglutir comprimidos, os comprimidos
mastigaveis apresentam-se como uma alternativa atraente, contribuindo para uma maior
adesdo a terapéutica e facilidade de administracdo. S&do formas farmacéuticas que se
desintegram completamente quando entram em contato com a saliva e s@o submetidas a
pressdo mecanica pela mastigacao, para promover a dissolucdo do farmaco, ou entéo para
facilitar a ingestdo do comprimido, quando este apresenta tamanho elevado. Destinam-
se, assim, a ser mastigados e engolidos, sem necessidade de dgua. S&o estaveis, faceis de
transportar e podem ser administrados em criangcas com idade superior a dois anos
(McNally & Raikar, 2013; OMS, 2012).

A formulacdo de comprimidos mastigaveis compreende duas fases. Na primeira, o sabor
do principio ativo é mascarado, gracas ao revestimento das particulas do farmaco.
Geralmente, este revestimento deve tornar o farmaco insolivel na boca, libertar-se
rapidamente do farmaco quando no trato gastrointestinal e ndo interagir quimicamente
com o principio ativo. Um exemplo de revestimento usado é a celulose microcristalina.
Na segunda fase, este € misturado com o0s restantes excipientes, por exemplo: diluentes,
também chamados de agentes de enchimento — sacarose, dextratos, manitol; pastas para
garantir a aderéncia adequada entre os granulos para formar um comprimido compacto —
celulose, polivinilpirrolidona e polietilenoglicol; lubrificantes para facilitar o processo de
fabrico, diminuindo a friccdo entre o comprimido e as maquinas usadas na compressao,
sem 0s quais, poderiam resultar comprimidos partidos ou danificados — acido estearico e
estearato de magnésio; e edulcorantes para conferir um sabor doce — manitol, sorbitol e
xilitol (McNally & Raikar, 2013).

Um potencial problema com comprimidos mastigaveis é a sua ingestdo antes de serem
adequadamente ou totalmente mastigados, situacdo que pode ocorrer com maior
frequéncia na populagdo mais jovem que ainda ndo possua denticdo e/ou naqueles que
tenham dificuldades para compreender a necessidade de uma mastigacao correta. Ressalta
assim a importancia dos comprimidos mastigaveis poderem ser engolidos inteiros e, por
conseguinte, classificados como comprimidos que podem ser mastigados ou engolidos
inteiros. Devem cumprir 0s requisitos de qualidade aplicaveis a comprimidos

convencionais, incluindo testes de dissolugéo (OMS, 2012).
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Foi aprovado, em 2011, pelo Infarmed, o medicamento Singular® 4mg comprimidos
mastigaveis que contém montelucaste sddico. Estd indicado para o tratamento e
prevencdo da asma em criangas com idade entre os dois e 0s cinco anos de idade. A
posologia é um comprimido para mastigar, tomado diariamente a noite sem necessidade
de ajuste posoldgico neste grupo etario, que devera ser administrado 1 hora antes ou 2
horas depois das refei¢des. Contém como excipientes: manitol, celulose microcristalina,

aroma de cereja, aspartame, estearato de magnésio, entre outros (Infarmed, 2011d).

4.8.2. Gomas para mastigar

Esta nova forma farmacéutica liberta o principio ativo para a saliva pela acdo mecanica
da mastigacdo durante um periodo de tempo, geralmente entre 10 — 20 minutos, para
assegurar a entrega total do farmaco, alcancando um efeito local ou sistémico. Destinam-
se a ser mastigadas e, posteriormente, deitadas fora, critério que exclui a populagdo

pediatrica com idade inferior a seis anos (Stolrtenberg et al., 2011).

Exemplo desta forma farmacéutica é o Superpep® Travel Gum; cada goma contém 20 mg
de dimenidrinato que é liberto da formulacdo durante a mastigacéao (cerca de 30 minutos).
O dimenidrinato é utilizado como um anti-emético e anti-vertiginoso, sintomas tipicos do
movimento, pelo que, mastigar, apresenta-se como uma vantagem acrescida para o alivio
do enjoo. Da sua formulacdo fazem parte quatro adocgantes: o sorbitol, a sacarose, o
aspartame e a sacarina sddica para mascarar o sabor durante a sua mastigacdo. A sua toma

esta indicada em criangas com mais de seis anos (Hermes Arzneimittel, 2008).

4.9. Formulacges especiais

As dificuldades de administrar medicamentos a criancas tém impulsionado o
desenvolvimento de formulagdes especiais, por exemplo chupa-chupas e gomas em forma
de urso (gummy bears), com um ou mais compostos com valor terapéutico incorporado.
A grande vantagem destas formulacOes é a facilidade com que a crian¢a as associa a
confeitaria, aumentando a sua aceitabilidade. Caracterizam-se por ser mais doces e
atraentes. No entanto, estas formulagdes ndo sdo “doces”, pelo que devem ser rotuladas
como especiais e mantidas fora do alcance das criangas. O facto de serem mais apeteciveis
pode estar associado a um risco de ingestdo excessiva e, consequentemente, ao risco de
toxicidade (Thakur & Narwal, 2012).
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No ano de 2012, um grupo de alunos da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Lisboa desenvolveu um medicamento, um probi6tico oral, em formato de goma. A equipa
utilizou a técnica de microencapsulagdo por liofilizagdo, um processo que previne a
oxidacdo e ajuda a preservar cores e sabores, para garantir a forma das gomas com aspeto
de ursinhos e o sabor a fruta. Este projeto foi apresentado na 3? edi¢do do prémio Angelini
University Award como “um alimento multifuncional ¢ inovador destinado & populagdo
infantil, que se traduz numa melhoria significativa do seu bem-estar”. A marca
farmacéutica, Angelini, aprovou o projeto com a intencao de alargar o mercado dos seus
produtos, alcangando uma faixa etaria muito cobicada, e contribuindo para uma melhor

salde da populacao (Pontos de Vista, 2013, 14 de Marco).

Na Tabela 4 apresentam-se, de uma forma resumida, as vantagens e desvantagens para a

populacdo pediatrica associadas aos diferentes tipos de formas farmacéuticas orais.
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Tabela 4 - Vantagens e desvantagens para a populacdo pediatrica associadas aos diferentes tipos formas

farmacéuticas orais (adaptado de Sam, Ernest, Walsh, & Williams, 2012)

Forma
farmacéutica oral

Vantagens

Desvantagens

Comprimido (ndo
dispersivel)

- Estabilidade no estado sélido;

- Desenvolvimento e fabrico
semelhante aos utilizados para adultos;

- Facil de embalar e de transportar;

- Permite modificar a libertacdo do
farmaco;

- Dificuldade de degluticdo
(dependendo do tamanho do
comprimido ou da capsula e da idade da
crianga);

- Esmagar ou dividir o comprimido para

ou capsula )
- Permite mascarar o sabor gragas ao auxiliar a administracéo;
revestimento do comprimido; - Flexibilidade de dose limitada.
- Versatilidade de formas, tamanhos e
cores.
- - - Menor estabilidade;
- Estabilidade no estado solido; .
. . . - Requer uma embalagem especial;
. - Supera dificuldades associadas a .
Comprimido degluticao: - Necessidade de mascarar o sabor;
dispersivel -, . ifi ' 5 4
(disp ve - Comodidade em termos de _M_odlflcar a libertacéo do farmaco
e/ou de facil limitada;

desintegracéo)

embalagem, transporte e utilizac&o.

- Flexibilidade de dose limitada;

- Elevados custos para algumas
tecnologias.

Granulos ou pés
Multiparticulas

Minicomprimidos

- Estabilidade no estado sélido;

- Podem ser administrados com
alimentos ou bebidas;

- Flexibilidade de dose.

- Compatibilidade com alimentos ou
bebidas;

- Necessidade de mascarar o sabor;

- Desenvolvimento de uma cépsula ou
um sistema de medicéo;

- Controlo limitado sobre a ingestéo de
doses.

Solucéo oral
Xarope
Gotas

- Flexibilidade de dose;
- Fécil deglutigéo.

- Solubilidade limitada;

- Problemas de estabilidade quimica,
fisica e microbioldgica;

- Necessidade de mascarar o sabor e uso
de edulcorantes;

- Alteracéo da libertacéo do farmaco
limitada;

- Controlo limitado sobre a ingestédo de
doses.

Suspenséo oral

- Menor suscetibilidade a necessidade
de mascarar o sabor.

- Solubilidade limitada;

- Problemas de estabilidade quimica,
fisica e microbioldgica;

- Controlo limitado sobre a ingestéo de
doses.
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Capitulo 5. Dispositivos para administracédo oral de formulagdes pediatricas

Os dispositivos para administracdo de medicamentos sdo desenvolvidos de modo a
permitir a medicdo exata da dose, uma vez que pequenas variacdes na quantidade medida
podem produzir diferentes efeitos clinicos, e a sua administracao deve ser feita de forma
simples e controlada, pelo que se torna relevante considerar a concec¢ao de um dispositivo
de administracdo numa fase inicial do desenvolvimento do medicamento (EMA, 2006;
Walsh, Bickmann, Breitkreutz, & Chariot-goulet, 2011). Apesar dos grandes avancos da
industria farmacéutica no desenvolvimento de dispositivos para satisfazer essa
necessidade, estes ainda ndo sdo suficientes para responder as necessidades da populagéo
pediétrica. Este facto deve-se, provavelmente, ao reduzido nimero de criancas envolvidas
em estudos, a questdes éticas e a falta de consenso sobre normas pediatricas. Além disso,
a industria de dispositivos é considerada dispendiosa, porque muitas tecnologias estdo

protegidas por patentes, e ndo lucrativa (Ivanovska et al., 2013).

A escolha do dispositivo dependera da idade do paciente, da via de administracdo e da
formulagdo. Aquando da sua escolha devem, também, ser tomadas em consideracdo a
aceitabilidade e a complexidade de utilizacdo do dispositivo, pela crianca e pelo seu
responsavel, para garantir a facilidade de dosagem e a adesdo ao tratamento. Para
administracdo oral de formas farmacéuticas solidas, geralmente, ndo sdo necessarios
dispositivos, visto que a precisdo de dosagem é garantida pela uniformidade de massa e
de teor. Por sua vez, as formas farmacéuticas liquidas devem ser fornecidas juntamente
com um dispositivo de medicdo, a menos que se justifique o contrario. A compatibilidade
entre as caracteristicas fisicas das formulagdes liquidas e os dispositivos de medicdo
desempenha um papel determinante na exatiddo da dosagem. Por exemplo, deve avaliar-
se a homogeneidade (ressuspensao) das suspensdes e emulsdes, antes e durante o uso do
dispositivo, ou a quantidade residual de liquido no dispositivo ap6s a administracdo da
dose (EMA, 2005; Walsh et al., 2011).

Para garantir a exatiddo e precisdo de dosagem, a graduacdo deve ser adequada ao
dispositivo de medicéo. A escala de graduagéo deve fornecer uma dose minima e maxima
por dose Unica, permitir adequar os intervalos da escala em relagdo a dose prescrita em
kg de peso corporal, ou em m? de superficie corporal, e facilitar a sua interpretacio,
garantindo por exemplo, a legibilidade dos nimeros e/ou as linhas de graduagédo e a

distingdo entre os intervalos da escala. Para evitar a possibilidade de erros, a graduagéo
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deve ser indicada em ml, a menos que outras unidades se justifiguem (EMA, 2005).
Muitos dos erros de medigdo sdo devidos & ma interpretacdo das medidas entre diferentes
dispositivos, por exemplo, dosear com uma colher de chd ou com um sistema métrico
(ml). Diversos estudos demonstraram que as colheres de cha sdo frequentemente
utilizadas para medir medicamentos liquidos orais para criancas. As colheres de cha sdo
imprecisas, a sua capacidade pode variar entre 1,5 ml e 9 ml, pelo que o seu uso deve ser
evitado (Institute for Safe Medication Practices, 2012; Sobhani, Christopherson,
Ambrose, Fashp, & Robin, 2008).

5.1. Exemplos de dispositivos habitualmente utilizados

Geralmente, as formas farmacéuticas orais liquidas sdo acompanhadas de dispositivos de
medicéo, por exemplo, colher graduada, copos graduados, conta-gotas ou seringas orais.
Se, juntamente com o medicamento, nao for dispensado um dispositivo, o farmacéutico

deve aconselhar aquele que serd o mais adequado.
e Colher graduada

As colheres séo o dispositivo de administragdo mais usado, facilmente acessivel e de facil
utilizacdo, estando indicadas para bebés e criangas. Apresentam-se como uma potencial
alternativa as colheres domésticas, mas com maior probabilidade de verter que os

restantes dispositivos.

Podem ser utilizadas para todas as preparacdes liquidas orais, como por exemplo,
suspensoes e solucbes. A precisdo da medicdo ird depender das propriedades fisicas do
liguido, nomeadamente a sua viscosidade e tensdo superficial, da interpretacdo da escala
de medicdo e do menisco por parte do utilizador. Permitem medir volumes exatos de 5
ml, pelo que a necessidade de medicdo de volumes inferiores pode levar a dosagens
incorretas e variaveis (EMA, 2006; Walsh et al., 2011).

As colheres com base cilindrica sdo descritas como uma colher unida a um pequeno
cilindro com uma escala de graduacdo, tornando-se mais precisa e facil de usar, com
menor probabilidade de verter o seu contelldo quando comparado com as colheres e 0s
copos graduados. Deve-se encher a colher até ao volume pretendido, mantendo-a na
vertical e ao nivel dos olhos (Charles B. Wang Community Health Center, 2008; Pfizer,
2011).
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e Copo graduado

O copo é um dispositivo de plastico, de pequena dimensdo, com uma escala de medicao
gravada e facilmente acessivel. Esta indicado para criancas que tém capacidade de beber
pelo copo, sem verter o seu conteddo (Charles B. Wang Community Health Center, 2008;
Primary Children's Medical Center, 2010).

Aquando do seu uso deve efetuar-se a medida colocando-o ao nivel dos olhos e verificar
se 0 menisco coincide com a marca da escala correspondente a dosagem pretendida e
sobre uma superficie plana (Charles B. Wang Community Health Center, 2008).

Constituem uma alternativa as colheres de medicdo, principalmente quando sdo
pretendidos volumes superiores a 5 ml, diminuindo o nimero de medicOes e,
consequentemente, os erros associados. Contudo, apresentam algumas desvantagens,
como por exemplo, o risco de haver liquido residual que permaneca no dispositivo apos
administragdo, principalmente em liquidos viscosos e suspensdes, podendo levar a uma
subdosagem terapéutica. Além disso, sdo imprecisos. Um estudo onde se comparou a
precisdo de administracdo de suspens@es liquidas orais utilizando copos graduados,
conta-gotas e seringas, verificou-se que 0s responsaveis da crianca tém maior
probabilidade de medir doses erradas com os copos, quando comparados com 0S outros

dispositivos, erros na sua maioria associados a sobredosagem (Walsh et al., 2011).
e Conta-gotas

O conta-gotas é utilizado para administrar volumes muito pequenos de liquidos e
farmacos com uma margem terapéutica estreita. E conveniente para lactentes e bebés,
para 0s quais o0 uso de colheres e copos se torna desvantajoso, possibilitando uma
administracdo controlada na cavidade oral. De modo a garantir uma dose precisa e
consistente, 0 conta-gotas deve ser disposto na vertical. Além disso, as propriedades
fisicas da formulacdo podem influenciar o tamanho da gota (EMA, 2006).

e Seringas orais

A seringa oral é um dispositivo que se destina a medir volumes mais precisos e menos
variaveis que os dispositivos anteriores e, por isso, devem ser usados sempre que possivel
e em qualquer subpopulagéo pediatrica. Estdo disponiveis no mercado varios tamanhos,

0 que permite uma maior flexibilidade da dose, particularmente quando é necessario um

71



Medicamentos Pediatricos: novas formas farmacéuticas, formulagdes e dispositivos

ajuste da mesma em funcdo do peso. Contrariamente ao conta-gotas, a posi¢do do
dispositivo aquando da administragdo ndo afeta a dose. Acrescenta-se, ainda, que a
possibilidade de verter o seu contetdo é reduzida. No entanto, apresentam algumas
desvantagens como, o facto de serem mais dispendiosos que os restantes dispositivos e
de serem de dificil manuseamento (Walsh et al., 2011). Além disso, 0 medicamento ndo
deve ser administrado diretamente na zona da garganta para evitar a asfixia, mas sim entre
a lingua e o interior da bochecha e, para facilitar a degluticdo, deve ser feito lentamente e
em pequenas quantidades. As seringas orais com tampas estdo contraindicadas devido ao

risco de asfixia associado a tampa (Charles B. Wang Community Health Center, 2008).

As seringas orais devem ser facilmente distinguiveis das seringas injetaveis pela sua cor
e forma, expressamente rotuladas para uso oral e ndo devem permitir adaptar agulhas.
Torna-se relevante, facultar informacgéo acerca do seu manuseamento (Govermment of
Western Australia, 2009).

A Tabela 5 apresenta, resumidamente, as vantagens e desvantagens dos diferentes

dispositivos disponiveis para administracdo de formas farmacéuticas liquidas orais.
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Tabela 5 — Vantagens e desvantagens de dispositivos de administracdo oral utilizados em pediatria
(adaptado Walsh et al., 2011).

Dispositivo de
administracao

Vantagens

Desvantagens

Comentarios

- Um dnico volume fixo;
- Imprecisa;
- A graduacdo pode

- Dispositivo de
administragdo mais
usado;

Colher - Facilmente acessivel; _ )
graduada - Fécil utilizago [T & U £ 683 - Mals preciso gue as
640 incorreta; colheres domésticas;
- Risco de verter o - Indicado para bebés e
medicamento. criangas.
- Impreciso;
- Facilmente acessivel; - Volume residual retido g endado para
Copo Medicéo de vol no dispositivo pode ser criangas com capacidade
graduado - IViedicao de volumes apreciavel;

superiores a 5 ml.

- Risco de verter o
medicamento.

de beber pelo copo.

Conta-gotas

- Facilmente acessivel;

- Util para a administracdo de
volumes muito pequenos.

- Deve ser mantido na
vertical;

- O tamanho da gota
pode ser afetado pelas
propriedades fisicas do
liquido.

- Conveniente para
bebés e criangas mais
jovens.

Seringa oral

- Fornece doses mais precisas
€ menos variaveis;

- Permite flexibilidade da
dose;

- Vérios tamanhos
disponiveis;

- O angulo da seringa
aquando da administracdo
ndo afeta a dose;

- Baixa probabilidade de
verter o seu contetdo.

- Dificil de manusear;

- Mais dispendiosa que
as restantes.

- Seringas com tampas
nao devem ser utilizados
para evitar o risco de
asfixia.

Um estudo (Ryu, 2012), cujo objetivo era avaliar a percentagem de erro de medicao
associado a diferentes tipos de dispositivos concluiu que, de entre eles, aqueles que
apresentavam maior erro seriam as colheres (50%) ou copos sem escala (47%) quando
comparados com o0s copos graduados (31%), os conta-gotas (7%), colheres com base
cilindrica (4%) e seringas orais (0%). Tendo em conta as caracteristicas dos dispositivos

descritas anteriormente, seria de esperar os resultados obtidos.

Estudos recentes (Parker et al., 2010), revelam que mais de 50% dos responsaveis

cometem erros de medicdo de volumes de formas farmacéuticas liquidas. No sentido de

73



Medicamentos Pediatricos: novas formas farmacéuticas, formulagdes e dispositivos

tornar a administracdo mais facil e evitar possiveis erros associados, os fabricantes de
Tylenol®, preocupados com esta questdo, deixaram de comercializar diferentes
concentragfes de paracetamol para bebés e criancas. O medicamento, que estava
disponivel no mercado com trés dosagens diferentes, em gotas 80mg/0,8 ml ou
80mg/1,0ml e em solucdo 160mg/5ml, atualmente encontra-se apenas na dosagem de 160
mg/5 ml. Apesar de existir apenas uma dosagem, continuard a ser comercializado
separadamente para bebés e criancas, distinguindo-se pelo dispositivo de medicao
adequado a idade: seringa oral no caso dos bebés e um copo de medicdo no das criancas
(Tabela 6) (Chpa Educational Foundation, 2010).

Tabela 5 - Posologia e dispositivos de administracdo do Tylenol® dependendo da idade e do peso
(adaptado de (Chpa Educational Foundation, 2010).

Tylenol® Bebé Tylenol® Criancas
Conta-gotas Seringa oral Copo graduado
Peso (kg) Idade (anos) (80mg/0,8) (80mg/1ml) (160mg/5ml)
0-10,9 0-23 meses  Auséncia de posologia para crian¢as com peso inferior a 10,9 kg ou idade
inferior a 23 meses, pelo que se deve consultar o médico.
10,9-15,9 2-3 1,6 ml 2,0ml 5ml 5ml
16,4-21,4 4-5 3,0mi 7,5 ml
21,8-26,8 6-8 10 ml
27,3-32,3 9-10 12,5 ml
32,7-427 11 15ml

5.2. Novos dispositivos para administracdo oral de formulagbes pediatricas

Alguns problemas e limitagfes para garantir administracdo de uma dose exata de
formulacBes pediatricas podem ser ultrapassados gracas as novas tecnologias. Foram
apresentadas mais de 100 patentes de novos dispositivos de medicdo pediatricos, sendo a
sua maioria para administracéo de liquidos orais para criangas mais jovens. Apresentam-
se, em seguida, alguns exemplos de novos dispositivos para administracdo pediatrica de
formulac@es orais (lvanovska et al., 2013).

e Biberéo e chupetas

O Medibottle® (Figura 10) pode ser descrito como um biberdo tradicional com uma
abertura central onde é introduzida uma seringa oral, desenvolvido para facilitar a

administracdo de medicamentos em bebés e criancas mais jovens. E um método preciso,
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facil de usar e diminui o trauma da crian¢a associado a toma de medicamentos. O
medicamento é administrado na boca na posicao certa para que seja engolido, utilizando
o reflexo natural de sucgéo (Medibottle® - The Pediatric Medication Delivery System,
s.d.).

»

Figura 10 - Biberdo Medibottle ® adaptado para seringa oral (adaptado de Medibottle® - The Pediatric
Medication Delivery System, s.d.).

Relativamente a sua utilizacdo, depois de encher o biberdo com leite ou outro liquido,
cujo paladar deve ser familiar a crianca, deve-se medir com a seringa a dose pretendida
e, posteriormente, introduzir a seringa no local apropriado do biberdo. Enquanto o bebé
ingere o liquido do biberdo, o seu responsavel deve pressionar o0 émbolo da seringa, que
produzird pequenos jatos do medicamento para a ponta da tetina, sendo este
imediatamente arrastado pelo liquido. O émbolo deve ser pressionado a cada um a quatro
goles de liquido, e cada jato corresponde, aproximadamente, a cinco gotas. Contudo,
depende da vontade do bebé para ingerir o liquido, pelo que se deve ajustar o nimero de
jatos a vontade de beber, para assegurar que ndo ocorre diluicdo do medicamento dentro
do biberdo. Gracas ao seu desenho Unico, nenhum outro método ou dispositivo se

aproxima da sua eficacia e aceitabilidade.

Um estudo comparativo da eficacia do Medibottle® e da seringa oral, realizado na
Universidade de Illinois em Chicago, concluiu que o Medibottle® tinha uma taxa de
eficacia superior. Além disso, apresentou uma taxa de aceitacdo superior a da seringa.
Estes dados demonstram que o Medibottle® constitui uma boa alternativa para

administracdo de liquidos orais e que aumenta a adeséo terapéutica.
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Contudo, apresenta também algumas desvantagens, nomeadamente, torna-se inadequado
para criangas mais velhas e apresenta incompatibilidade com alguns medicamentos. O
fabricante do Medibottle® identificou quatro produtos incompativeis com o dispositivo:
o Tylenol® paracetamol suspensio e gotas, o Biaxin® claritromicina, o Ceftin®
cefuroxima axetil e nelfinavir em p6 (Medibottle® - The Pediatric Medication Delivery
System, s.d.; Walsh et al., 2011).

As chupetas com reservatorio constituem outro exemplo de dispositivo para administrar
uma dose prescrita, que € colocada no reservatorio articulado com um émbolo por detrés
do bocal da chupeta. O reservatdrio, com capacidade maxima de 5 ml, tem marcas de
medicdo para volumes de 2,5 ml e de 5ml. A crianga recebe 0 medicamento por sucao da
tetina ou pela compressao do émbolo, pelo seu responsavel, forcando a administracdo do
medicamento para a boca do bebé.

Tal como acontece com o Medibottle®, este dispositivo s esta indicado para bebés e
criangas mais jovens, o que limita o seu uso. Acrescenta-se, ainda, o facto de ser pouco
preciso, pois torna-se dificil garantir que a dose correta foi administrada, e permitir a

administracdo de volumes muito pequenos (Walsh et al., 2011).
e Colheres de dosagem Unica

A colher de dosagem Unica contém o principio ativo misturado com os restantes
excipientes, recoberta por uma pelicula microperfurada. Esta pelicula melhora a
estabilidade da formulacdo, especialmente para aquelas substancias que sdo sensiveis a
humidade. Antes do seu uso, a colher deve ser imersa em agua, a qual penetra na folha
microperfurada, transformando, num tempo inferior a 15 segundos, o granulado numa
pasta viscosa, que se assemelha a alimentacdo de criangcas com idade entre 0s seis e 0s
trinta e seis meses (Figura 11). De seguida, a pelicula é removida e 0 medicamento pode

ser administrado. Este tipo de produto é facil de manusear e de transportar.

A impossibilidade de emergir a colher em agua pode tornar-se um fator limitante do seu
uso, bem como a impossibilidade de adaptar a dose ao peso, uma vez que este produto é
dispensado em dosagem Unica (Healthcare Compliance Packaging Council, s.d.).
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Figura 11 - Colher de dosagem Unica (adaptado de Healthcare Compliance Packaging Council, s.d.).

Outro exemplo, Children’s Benadryl® Allergy é uma formulacio liquida de cloridrato de
difenidramina 12,5 mg, um anti-histaminico que alivia os sintomas associados a alergias
respiratdrias superiores, indicado para criangas com idade superior a seis anos de idade.
O produto € dispensado em colheres de plastico individuais pré-cheias com 5 ml da
solucdo, apresentando-se, assim, uma boa alternativa para evitar os erros associados a
medicdo. Estdo presentes na sua formulacdo excipientes que o tornam atraente para as
criangas, nomeadamente, o sabor a cereja e a cor vermelha. A sua utilizacdo € simples:
em primeiro lugar deve-se abrir o orificio da colher, coloca-la na boca da crianca e apertéa-
la de uma forma suave para promover a libertacdo da solucdo, e para ndo correr o risco

de a crianga se engasgar (Drug Information Online, 2011).
e Copo

Para as criancas apreensivas e com dificuldade de deglutir comprimidos ou capsulas foi
desenvolvido um copo que as ajuda a ultrapassar essas limitagdes. A sua utilizacdo €
relativamente simples, deve-se encher o copo com um liquido que seja do agrado da
crianga, fechar a tampa e colocar sobre a saliéncia da mesma, em formato de um tubo, o
comprimido ou capsula. Ao inclinar o copo, o comprimido sera arrastado juntamente com
a dgua para a parte detras da garganta e, por isso, sera facilmente ingerido. Este tipo de
produto pode ser usado para formas farmacéuticas solidas de diferentes tamanhos e
excluem a necessidade de cortar ou esmagar os comprimidos (Oralflo Technologies,
2013; Walsh et al., 2011).
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e Sistema palha

Foi aprovado pelo Infarmed, em 2006, o Clarosip® granulado para suspenséo oral que
contém claritromicina, um antibiotico que inibe o crescimento de bactérias causadoras de
infecdes. Os granulos sao dispensados numa palha com uma dosagem exata (Figura 12),
sem necessidade de ajuste, assegurando-se assim a administracdo da dose correta. Por
esta razdo, este medicamento destina-se a ser utilizado por doentes que sejam capazes de

beber por palhinhas.

Para a administracdo do medicamento, deve-se colocar a parte inferior da palha, fechada
por um controlador que evita que os granulos saiam pelo fundo, dentro de um copo com
uma bebida, por exemplo, limonada, sumo de fruta sem polpa, chd morno, leite ou agua.
As bebidas gaseificadas sdo uma boa opcao porque mascaram a sensac¢ao de granulos na
boca. Portanto, qualquer bebida é adequada, exceto liquidos que contenham fibras
naturais ou bebidas com particulas que possam bloquear a parte inferior da palha, o
controlador. A crianca deve sugar a bebida pela palha, arrastando consigo os granulos,
sem mastigar para evitar 0 gosto amargo destes na boca. Enquanto suga o liquido, o
controlador branco desloca-se para o topo indicando que a quantidade total de
medicamento foi ingerida. Este mecanismo garante que a dose foi totalmente
administrada, tranquilizando os responsaveis pela crianga (Infarmed, 2006; Richter, 2010;
Walsh et al., 2011).

Controlador Micropellets Tampa
poroso

Figura 12 - Palha com uma dosagem exata de granulos (adaptado de Breitkreutz, 2010).

Outro exemplo € a adaptacdo da tecnologia de uma palha e de uma seringa oral que se
apresenta como um dispositivo inovador. A seringa oral graduada contém uma valvula
que se desloca ao longo da seringa que, quando fixa, define a quantidade de volume a
medir (Figura 13). A seringa serd inserida no adaptador que se encontra no gargalo do

frasco. Posteriormente, o frasco é invertido e o émbolo puxado até medir o volume
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pretendido. Gracas a esta tecnologia, a administracdo do medicamento pode ser feito de
duas formas, ou doseado diretamente na boca como se estivesse a utilizar uma seringa
oral normal ou como uma palha, colocada num copo com liquido e, por sugdo, o
medicamento € arrastado com ele. Este dispositivo destaca-se pela possibilidade de ajuste
da dose, isto &, permite um tratamento preciso e adaptado a terapéutica do doente, e pela

facilidade de ingestdo que proporciona (Richter, 2010; Walsh et al., 2011).

Figura 13 - Seringa oral adaptada ao sistema palha (adaptado de Richter, 2010)

79



Medicamentos Pediatricos: novas formas farmacéuticas, formulages e dispositivos

80



Conclusao e perspetivas futuras

Concluséo e perspetivas futuras

Na presente revisdo bibliografica, pretendeu-se estudar qual a atual situacdo dos novos
medicamentos pediatricos, nomeadamente, em termos de formas farmacéuticas,

formulagGes e dispositivos inovadores.

Constatou-se, entdo, que existe uma notoria preocupacao europeia ao nivel da saude da
crianca, tendo-se, assim, desenvolvido iniciativas regulamentares, ou seja, normas,
financiamentos e recomendacgdes, com o intuito de aumentar a 1&D de medicamentos
para a populacdo em causa. Como resultado, um elevado nimero de PIP aprovados indicia
que outros medicamentos estdo em investigacdo, sendo estes dados promissores.
Contudo, este processo € moroso e, por isso, 0s seus resultados sé serdo visiveis a longo-

prazo, sendo, até 1a, uma alternativa a considerar o uso de medicamentos off-label.

O mercado de medicamentos pediatricos &, ainda, uma parcela pequena do mercado dos
medicamentos de uso humano, quando comparado com 0s que estdo disponiveis para 0s
adultos. Assim, novos medicamentos pediatricos (formas farmacéuticas, formulagdes e
dispositivos) estdo a ser desenvolvidos com o objetivo de contornar a baixa oferta dos ja

existentes, mas, também, ultrapassar as desvantagens apresentadas pelos mesmos.

Como futura farmacéutica comunitaria irei estar atenta as prescricdes de medicamentos
off-label na populacdo pediatrica, com o intuito de promover a correta administracao da
terapéutica, bem como a correta utilizagdo dos dispositivos que o0 acompanham,

salvaguardando, deste modo, a saude dos utentes pediatricos.
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