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Resumo

A populagédo pediatrica, que inclui individuos desde o nascimento até aos dezassete anos
e 364 dias de idade, € uma populagdo muito heterogénea, em diferentes estadios de
desenvolvimento e, por isso, requer medicamentos formulados a sua medida. Para garantir a
terapéutica adequada a todas as criancas, podem ser necessarias diferentes doses, formas
farmacéuticas e vias de administracdo. No entanto, apesar da enorme diversidade de
medicamentos que se encontram atualmente disponiveis no mercado, poucos tém indicacdo
para utilizacdo nesta populacdo. Por conseguinte, o recurso a prescricdo de medicamentos
em regime off-label e a preparacdo de medicamentos manipulados sdo duas alternativas
bastante comuns para tentar atender as necessidades terapéuticas deste grupo populacional.

Deste modo, apesar de bastante desafiante, a principal solugdo para maximizar o sucesso
terapéutico em Pediatria passa pelo desenvolvimento de formas farmacéuticas flexiveis e
adaptadas as diferentes subpopulagfes, tendo em conta as suas particularidades, de modo a
assegurar uma boa adesdo a terapéutica e uma seguranca adequada. Nos Ultimos anos,
devido a implementacdo das novas iniciativas regulamentares, tem-se verificado um maior
interesse por parte da IndUstria Farmacéutica no aumento do arsenal terapéutico pediatrico,
através do desenvolvimento de alternativas mais inovadoras que vdo ao encontro das
necessidades e preferéncias das criangas, nomeadamente, novas formas farmacéuticas
sblidas, como os sistemas multiparticulares, os sistemas orodispersiveis e o0s
minicomprimidos, assim como novos dispositivos de acondicionamento primario e de
administracéo e tentativa de implementagcédo de novas tecnologias que permitem a obtencao

de medicamentos com as carateristicas desejadas.

Neste contexto, a presente monografia faz uma revisdo sobre as diferentes formas
farmacéuticas para administracéo oral em Pediatria que foram surgindo ao longo do tempo,
desde as classicas até as inovadoras, as tecnologias associadas ao seu desenvolvimento e
0S novos sistemas de administracdo, que se apresentam como alternativas promissoras para
enriguecer o mercado de especialidades farmacéuticas e do medicamento manipulado para
utilizagdo nesta populagdo especial. Além disso, também é realizada uma reflex@o sobre quais
0S proximos passos que, num futuro préximo, permitirdo alcancar um aumento e otimizagéo
das abordagens terapéuticas adequadas para a populacdo pediatrica e que vao ao encontro

das novas tendéncias da tecnologia farmacéutica.

Palavras-chave: pediatria, medicamentos pediatricos, formas farmacéuticas, adeséo a

terapéutica, industria farmacéutica.



Abstract

The paediatric population, which includes individuals from birth to seventeen years and 364
days of old, is a very heterogeneous population, which is in constant growth and development,
and, therefore, requires medicines tailored to them. To ensure adequate treatment of all
children, different doses, dosage forms and routes of administration may be required.
However, despite the diversity of medicines available on the market, few are indicated for use
in this population. Consequently, the prescription of off-label medicines and the preparation of
compounded drugs are two fairly common alternatives used as way to meet the paediatric
therapeutical needs.

Thus, despite being very challenging, the main solution to maximize therapeutical success
in Paediatrics is the development of flexible dosage forms adapted to different subpopulations,
bearing in mind their particularities, in order to ensure a better compliance and acceptable
safety. In recent years, due to the implementation of the new regulatory initiatives, there has
been a greater interest from the Pharmaceutical Industry in increasing the pediatric
therapeutical arsenal, through the development of more innovative approaches that meet the
needs and preferences of children, namely, new solid dosage forms, such as multi-particulate
systems, orodispersible systems and mini-tablets, and novel administration and primary
container-closure systems and the study of new technologies that allow the development of

medicines with the desired characteristics.

In this context, the present monograph reviews the different dosage forms available for oral
administration in Paediatrics that have emerged over time, from the most classic to the most
innovative, the technologies associated to their development and the new administration
devices, which are promising alternatives to enrich the market of paediatric medicines. In
addition, there is also a reflection on the next steps which, in the near future, will make it
possible to achieve an increase and optimisation of therapeutic approaches suitable for the

paediatric population and that will meet the new trends in pharmaceutical technology.

Keywords: paediatrics, paediatric medicines, dosage forms, patient compliance,

pharmaceutical industry
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Introducéo

Tal como descrito na Convencédo sobre os Direitos da Crianca adotada pela Assembleia
das Nag¢Oes Unidas a 20 de novembro de 1989, a criancga € definida como “todo o ser humano
menor de 18 anos, salvo se, nos termos da lei que Ihe for aplicavel, atingir a maioridade mais
cedo”. (1)

A populacéo pediatrica, apesar de ser o futuro da humanidade, representa apenas cerca
de 26% da populagdo total e devido ao facto de se caracterizar pela sua grande
heterogeneidade, apresentando diferentes carateristicas entre si e encontrando-se em
constante crescimento e desenvolvimento fisico e psicologico, € incorreto afirmar que as
criangas séo “adultos em miniatura”. As criancas diferem dos adultos nao s6 no tamanho e/ou
area de superficie corporal, mas também em diferentes aspetos fisiol6gicos, farmacocinéticos
e farmacodinamicos, podendo apresentar respostas bastante diferentes tanto as substancias
ativas como aos excipientes, representando, deste modo, um grupo vulneravel que requer
medicamentos formulados a sua medida. (2,3,4)

Durante muitos anos, as criangas foram e ainda continuam a ser descritas como “orfdos
terapéuticos”, visto que a investigacdo medicinal, regulamentagdo e desenvolvimento de
formulacdes eram dirigidas principalmente para os adultos, verificando-se uma evidente
escassez de medicamentos apropriados para os doentes pediatricos, no que se refere tanto
a forma farmacéutica como a dosagem. O desenvolvimento de medicamentos adequados
para a populagdo pediatrica altamente heterogénea € um grande desafio, requerendo, nao
s6, uma compreensdo das suas necessidades e preferéncias pelas diferentes formas
farmacéuticas, sabores e texturas dos medicamentos, mas também, uma compreenséao das
diferencas fisicas e bioquimicas entre as criancas e adultos. (5,6,7)

Uma das razbes para a disponibilidade de formas farmacéuticas adequadas para o0s
doentes pediatricos no mercado ser bastante limitada deve-se a insuficiente realizacdo de
ensaios clinicos neste grupo populacional, ndo s6 devido ao levantamento de questdes éticas
associadas a sua realizacdo, mas também ao custo inerente, que reduz os beneficios
econémicos da Industria Farmacéutica e, portanto, o seu interesse em efetua-los. Apesar
destes obstaculos desafiantes, a realizacao de ensaios clinicos na populacao pediatrica é de
extrema importancia e tem sido incentivada através de agéncias regulamentares a nivel
mundial, uma vez que permite o estabelecimento da dose mais adequada, da seguranca e da
eficacia dos medicamentos neste grupo populacional. (3,8,9)

Embora se tenha observado um avancgo no que concerne a regulamentacgao e iniciativas
para aumentar o desenvolvimento de medicamentos apropriados para os doentes pediatricos,
ainda se verifica uma escassez de especialidades farmacéuticas adequadas particularmente

a esta populacdo especial e, como, consequéncia, por vezes € necessario recorrer-se a
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prescricdo de medicamentos em regime off-label. Apesar de comum, esta pratica tem varios
riscos associados, uma vez que nao foram realizados estudos para a utilizacdo do
medicamento nesta populacao e, consequentemente, nao ha dados quanto a sua seguranca
e eficacia. (6,7,10,11)

Deste modo, pode-se constatar que 0 recurso a especialidades farmacéuticas
inadequadas para a populacéo pediatrica pode levar a problemas que nao se verificam nos
adultos, tais como a dificuldade de degluticdo de certas formas farmacéuticas nos grupos
etarios mais jovens, problemas de seguranca de determinados excipientes utilizados em
formulagbes para adultos e problemas de adesdo devido a carateristicas organoléticas
desagradaveis, tornando-se essencial encontrar a forma farmacéutica e a dose mais
adequadas de modo a satisfazer as necessidades particulares deste grupo populacional. (4)

Outra alternativa bastante comum para tentar colmatar esta lacuna terapéutica consiste
no recurso a medicamentos manipulados, sendo que a sua preparacdo nas Farmacias
Comunitarias e Hospitalares permite obter medicamentos adaptados as necessidades
individuais de cada doente. Através da preparacdo de férmulas magistrais ou oficinais é
possivel obter-se doses apropriadas para doentes pediatricos a partir de medicamentos
utilizados em adultos, por exemplo, a preparagdo de uma forma farmacéutica liquida a partir
de uma solida, uma vez que, as formas farmacéuticas liquidas, especialmente as solugdes e
as suspensdes, séo bastante vantajosas para uso pediatrico. No entanto, esta pratica também
acarreta alguns riscos, nomeadamente altera¢cdes na biodisponibilidade da substancia ativa,
variabilidade de dose ou problemas de estabilidade. (7,10,12)

A principal solugdo para maximizar o sucesso terapéutico nestes doentes passa por
conceber formas farmacéuticas flexiveis e adequadas as diferentes subpopulacdes
pediatricas, que permitam fornecer doses variaveis consoante a idade ou peso da crianca,
gue tenham uma seguranca aceitdvel e estejam adaptadas tanto ao constante
desenvolvimento verificado no grupo etario, como a sua capacidade para tomar os
medicamentos. (13)

Ao longo dos ultimos anos, como resultado da nova regulamentacéo e das iniciativas de
investigacao foi possivel verificar-se algum progresso no desenvolvimento de especialidades
farmacéuticas pediatricas por parte da Industria Farmacéutica, apostando-se cada vez mais
em formas farmacéuticas sélidas, com um foco especial em formas farmacéuticas inovadoras
e adaptadas aos doentes pediatricos, tais como os minicomprimidos, os comprimidos
mastigaveis, os sistemas orodispersiveis e alguns sistemas multiparticulares, permitindo uma
maior flexibilidade de dose, uma administracdo mais facil e uma maior aceitagcéo por parte da
populacdo-alvo, fatores imprescindiveis para maximizar o sucesso da terapéutica em
Pediatria. (4,14,15,16)
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O trabalho desenvolvido nesta monografia visa abordar as principais particularidades
farmacoterapéuticas que caraterizam a populacéo pediatrica, as grandes barreiras e desafios
que condicionam o desenvolvimento de formas farmacéuticas adequadas para os doentes
pediatricos, as principais especialidades farmacéuticas para administracdo oral classicas e
inovadoras que existem atualmente no mercado, assim como 0s novos dispositivos de
dispensa e acondicionamento e algumas tecnologias mais recentes e bastante promissoras
que permitem desenvolver novas preparagdes orais sélidas com as carateristicas ideais para
esta populacéo tdo especial, como por exemplo a impresséo 3D de medicamentos. Por fim,
fazer uma reflexdo sobre quais 0s passos e objetivos que ainda € necessario alcancar de
modo a maximizar o sucesso terapéutico neste grupo populacional, que apresenta

necessidades bastante particulares e personalizadas.
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Materiais e Métodos

Para a elaboracéo desta monografia foi realizada uma pesquisa em diversas fontes, com
0 objetivo de recolher informacéo apropriada e fidedigna. Toda a pesquisa foi realizada entre
dezembro de 2020 e junho de 2021 e foram utilizadas plataformas de dados, como o Pubmed
pertencente ao National Center for Biotechnology Information, Google Scholar e Infomed.
Além disso, também foram consultados livros e websites, particularmente o da European
Medicines Agency, para aceder a guidelines e documentos pertinentes, e o de algumas

empresas farmacéuticas.

A pesquisa inicial teve como propésito a obtencéo de uma visdo global sobre o tema da
presente monografia, através da recolha de varios artigos cientificos adequados.
Posteriormente, a pesquisa foi sendo aprofundada e direcionada de acordo com os temas

alusivos aos diferentes topicos do indice, através da utilizagdo de fontes mais especificas.

Os dados bibliograficos foram selecionados de acordo com o ano de publicacéo, prestigio
e relevancia do seu contelido para a presente monografia, dando-se uma especial importancia
a artigos mais recentes. Além disso, teve-se também em conta o idioma em que estavam
escritos, sendo que foram selecionados artigos escritos em inglés ou portugués. Os artigos

onde foi realizada a pesquisa datam desde 1991 a 2021.

Para a pesquisa da informagéo foram utilizadas, principalmente, as seguintes palavras-
chave: “innovative paediatric dosage forms”, “paediatric dosage forms”, “paediatric oral
formulations”, “age-appropriate paediatric dosage forms®, “challenges in paediatric drug

formulations”, “challenges in paediatric medicines”, “paediatric oral drug delivery”, “strategies

for drug administration in paediatrics”, “development of new paediatric dosage forms”.
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1. Particularidades Farmacoterapéuticas da

Populacdo Pediatrica

A populacgéo pediatrica € uma populacdo bastante especial e vulneravel, que passa por
diversas mudancas fisiolégicas ao longo do seu rapido desenvolvimento e crescimento que
vao interferir ndo sé com a farmacocinética, mas também com a seguranca e eficacia da
terapéutica farmacolégica em Pediatria. Desta forma, é incorreto afirmar que as criangas séo
“adultos pequenos” e trata-las como tal, uma vez que estas apresentam varias diferencas,
nomeadamente no que se refere a aspetos psicolégicos, cognitivos, comportamentais,
processos de farmacocinética e farmacodinamica, preferéncias em relacdo as varias
carateristicas organoléticas, potenciais vias de administracdo e toxicidade aos varios
medicamentos. (4,8,17,18)

As criangas nédo diferem s6 dos adultos, apresentando também alguma variabilidade entre
si, sendo, por isso, divididas em diferentes subpopulactes com base na idade. Embora cada
subpopulagdo néo se apresente totalmente homogénea, 0s seus elementos apresentam
carateristicas semelhantes a nivel do crescimento e do desenvolvimento. Na Tabela 1 &
possivel observar-se a classificacdo das varias subpopulagfes pediatricas de acordo com a
Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA, do inglés
European Medicines Agency). (8,12)

Tabela 1 - Classificacdo das vérias subpopulacfes pediatricas, de acordo com a FDA
e a EMA, adaptado de (10).

Intrauterino da concecéo até ao nascimento -
Recém-nascido do nascimento até 1 més pré-termo: <37 semanas de
gestacao; termo: 0 a 27 dias
Lactente 1 més a 2 anos 28 dias a 23 meses
Crianca 2 anos até ao inicio da 2 anos a 11 anos
puberdade
Adolescente da puberdade até ao inicio da 12 anos a 16 ou 18 anos
idade adulta (varia consoante a regiao)

Esta estratificacdo etéria € bastante relevante pois, devido as rapidas e importantes

alteracdes fisicas e fisioldgicas que se verificam ao longo do periodo continuo de crescimento
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e desenvolvimento deste grupo populacional, podem ocorrer diversas variagdes ao nivel da
absorcédo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos farmacos, havendo, por isso, uma
evidente necessidade de conceber medicamentos flexiveis e adequados aos diferentes

grupos da populacao pediatrica altamente heterogénea. (4,7,18,19)

1.1. Carateristicas Farmacocinéticas e Farmacodinamicas

O desenvolvimento de formulagcbes apropriadas para a populacdo pediatrica € um
processo complexo, uma vez que ha uma grande necessidade de compreender as alteracdes
gue ocorrem durante a fase de crescimento e desenvolvimento ao longo de toda a infancia e
0 impacto que as mesmas tém na resposta aos varios medicamentos. Desta forma, a
determinacéo precisa de uma dose segura e eficaz de um medicamento prescrito a cada uma
das subpopulagbes pediatricas depende da compreensdo do perfil farmacocinético e
farmacodinamico desse medicamento em particular, bem como das carateristicas clinicas do
doente pediatrico. (7,8,20,21)

1.1.1. Farmacocinética na Populacao Pediatrica

Os sistemas e funcdes fisiolégicas dos recém-nascidos sdo ainda bastante imaturos e
vao-se desenvolvendo progressivamente ao longo do tempo, de forma néo linear e altamente
dindmica, sendo que podem ser observadas varias mudancas ao longo deste processo de
maturacdo, por exemplo, na motilidade e funcdo gastrointestinal, tamanho e composicéo
corporal, atividades dos transportadores e enzimas metabdlicas e funcdo renal, que véo
resultar numa vasta variabilidade inter-individual na farmacocinética da populacéo pediatrica.
(18)

A farmacocinética esta relacionada com a forma como o organismo altera 0s processos
de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo (ADME) de um determinado
medicamento, que em Pediatria apresenta diferencas significativas em relagdo a populacéo
adulta. Uma percecgéo dessas diferencas na ADME e do seu impacto € muito relevante para
garantir uma terapéutica apropriada para a populacdo pediatrica. (20,22)

No caso da absorgéo, o estbmago dos recém-nascidos é relativamente acloridrico e, por
isso, a absorcdo de farmacos labeis aos &cidos (como a penicilina) estard aumentada,
enquanto a absor¢cdo de farmacos que sejam &cidos fracos (como o fenobarbital) estara
diminuida. Tendo em conta que o esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal s&o
determinantes para a taxa de absorcéo no intestino delgado (principal local de absorcéo de
farmacos), sugere-se que no periodo neonatal, o tempo de esvaziamento gastrico é
prolongado em relacdo ao dos adultos, o que podera diminuir a absorcdo de farmacos a nivel

intestinal. Outros fatores como a reducao da area de superficie de absorcao e do tempo de
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transito intestinal também poderédo ser responsaveis pela diminuicdo da absorcéo de alguns
medicamentos a nivel do intestino nos recém-nascidos em comparacao com as criancas e 0s
adultos. (20,22,23,24,25)

Relativamente a distribuicdo, esta é condicionada por diversos fatores, nomeadamente
pela composicao corporal e pela ligacdo as proteinas plasmaticas. Tendo em conta que a
proporcéo de agua corporal/ kg de massa corporal € elevada nas primeiras semanas de vida
e diminui gradualmente, enquanto a proporcao de gordura corporal é baixa (especialmente
nos recém-nascidos pré-termo) e aumenta até que a propor¢cao maxima seja atingida por volta
do primeiro ano de idade, os farmacos muito sollveis em agua (como a gentamicina) terdo
maior volume de distribuicdo nos recém-nascidos em comparagdo com as criangas mais
velhas e os adultos, enquanto os farmacos lipofilicos (como o diazepam) terdo menor volume
de distribuicdo. Por outro lado, a ligacdo dos farmacos as proteinas plasmaticas tende a ser
reduzida nos recém-nascidos e bebés. Esta diminuicdo da ligacdo as proteinas plasmaticas
deve-se ndo apenas a reducdo da quantidade total de proteinas plasmaticas, mas também a
afinidade da ligacdo ser reduzida e as altas concentracbes de substratos enddgenos
competidores (como a bilirrubina e os acidos gordos livres), o que vai resultar numa maior
guantidade de farmacos de elevada ligacéo as proteinas plasmaticas livres no plasma, com
consequente aumento do seu volume de distribui¢éo. (20,22,24,26)

No que concerne ao metabolismo dos farmacos, o figado é o principal local onde 0 mesmo
ocorre, envolvendo reagfes de fase | (como a oxidacdo e a reducdo) e reacdes de fase Il
(como a conjugacao com o &cido glucoroénico e a sulfatacdo). Por um lado, devido ao figado
ocupar uma percentagem relativamente elevada de volume corporal, a clearance dos
farmacos metabolizados pelo figado é geralmente maior nas criangas do que nos adultos. Por
outro lado, as enzimas envolvidas nas reacdes de fase | e de fase Il sdo geralmente imaturas
logo ap6s o nascimento, atingindo a sua maturidade em taxas diferentes, levando a que o
metabolismo dos farmacos possa variar de forma consideravel, tanto quantitativa como
qualitativamente. (3,23,26)

Por fim, a eliminacdo dos farmacos e dos seus metabolitos ocorre predominantemente por
via renal, sendo a sua eficacia dependente de 3 processos: filtracdo glomerular, secrecéo e
reabsorcao tubular, que se apresentam imaturos durante o primeiro ano apds o nascimento.
A filtracdo glomerular é responsavel pela excrecdo de um grande numero de farmacos
soluveis em agua (como a gentamicina), sendo que a taxa de filtracdo glomerular aumenta
rapidamente durante as primeiras semanas de vida e atinge os valores do adulto entre os 3 a
5 meses de idade. Por outro lado, a secrec¢éo e reabsorc¢éo tubular vio amadurecendo a taxas
muito mais lentas, atingindo os valores observados nos adultos até aos 2 anos de idade.
(20,22,23,24,26)
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1.1.2. Farmacodinamica na Populacéo Pediatrica

A farmacodindmica estuda a resposta fisioldégica e biologica ao farmaco por parte do
organismo. Porém, ao contrario do conhecimento que se tem sobre as alteracbes
farmacocinéticas relacionadas com a idade, pouco se sabe acerca do desenvolvimento dos
recetores e como o processo de maturacdo afeta a interagdo farmaco-recetor na populagéo
pediatrica. (22,24,27)

Clinicamente, estéo descritos alguns exemplos de alteracdes na farmacodinamica durante
o desenvolvimento, nomeadamente uma maior incidéncia de hepatotoxicidade em bebés
associada ao acido valpréico, uma maior incidéncia de ganho de peso em adolescentes
associada ao uso de antipsicéticos atipicos e alteracdes no perfil concentracdo versus efeito
da varfarina em criangas com doenga cardiaca congénita. (20)
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2. Desafios Existentes no Desenvolvimento de

Formas Farmacéuticas Pediatricas

2.1. Principais Barreiras

O desenvolvimento de uma formula¢éo adequada a um determinado grupo etéario € uma
tarefa muito desafiante devido a ampla gama de aspetos clinicos e farmacéuticos que devem
ser considerados de forma a garantir a qualidade, seguranca e eficacia do produto final. Em
particular, o desenvolvimento de formula¢des pediatricas € ainda mais complexo devido as
necessidades adicionais desta populagéo relativamente aos adultos. (14)

A EMA define na “Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric
use”, sobre o desenvolvimento farmacéutico, que um medicamento pediatrico é adequado a
idade como aquele "cujo design farmacéutico o torna adequado para uso no(s) grupo(s)
etario(s)-alvo”, sendo abrangidos pelo design farmacéutico fatores como a composicéo, forma
farmacéutica, dosagem e embalagem. (16) (28)

Atualmente, existe uma grande limitacdo no que toca a medicamentos projetados e
desenvolvidos especificamente para a populacdo pediatrica, sendo, as criangas, inclusive,
ainda consideradas “6rfaos terapéuticos”, visto que muitos medicamentos dos quais poderiam
beneficiar ndo se encontram disponiveis em doses e/ou formas farmacéuticas adequadas.
(3,29,30)

Na Figura 1 sdo apresentados os principais problemas associados a terapéutica em
Pediatria que contribuem para a escassez de medicamentos especificos para esta faixa etaria.
(31)

Tal como ja referido, as criangas ndo podem ser tratadas da mesma forma que os adultos
no momento da selecdo terapéutica. Desta forma, a populacdo pediatrica requer formas
farmacéuticas orais distintas, devido, em grande parte, as diferencas verificadas na
capacidade de degluticao, preferéncias de sabor e necessidades de dosagem. No entanto, a
grande maioria dos medicamentos é concebida para os adultos sob a forma de comprimidos
e capsulas que, geralmente, ndo sdo adequados para as criangcas devido ao seu tamanho
inapropriado (principalmente para 0s grupos etarios mais jovens), a sua palatabilidade pobre
e a sua dosagem inadequada, o que muitas vezes resulta numa falta de adesédo e falha

terapéutica. (32)
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Figura 1 - Principais problemas na pratica da farmacoterapia pediatrica, adaptado de
(31).

Outro fator essencial a ter em conta € o facto de as diferentes subpopulag6es pediatricas
apresentarem necessidades e preferéncias individuais e, consequentemente, os atributos
desejados para as especialidades farmacéuticas adaptadas aos diferentes grupos etarios
terem de ser bastante variados de forma a permitir a administracéo da dose correta, de forma
facil e “amigavel” para a crianga. No entanto, ndo € viavel para a Industria Farmacéutica
produzir tal diversidade de medicamentos, portanto, a solu¢do passa pela obtencdo de uma
forma farmacéutica flexivel para as diferentes subpopulacfes, 0 que torna este processo
ainda mais dificil e desafiante. (33,34,35)

A escassez na realizacdo de ensaios clinicos na populacao pediatrica devido a questdes
éticas (como por exemplo os obstaculos existentes na obtencéo de consentimento informado)
e a falta de interesse econdmico e comercial por parte da Industria Farmacéutica constituem
também importantes limitacbes no processo de investigacdo e desenvolvimento de
medicamentos adequados para este grupo populacional. Assim, de forma a superar estas
barreiras, foram implementadas varias medidas e iniciativas globais por parte de agéncias
regulamentares, especialmente da Unido Europeia (UE) e dos Estados Unidos da América
(EUA), com o principal objetivo de aumentar a seguranca e a eficicia da terapéutica pediatrica
através do aumento da qualidade dos ensaios clinicos realizados nas diferentes faixas etarias.
(4,6,8,25)
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As primeiras iniciativas regulamentares foram implementadas pela FDA no final do século
XX. Posteriormente, a EMA publicou o Regulamento Pediatrico (Regulamento CE n°
1901/2006), que impulsionou uma colaboracdo mais estreita entre as duas agéncias
regulamentares. Juntamente com a legislacdo implementada, surgiram formas farmacéuticas
mais adaptadas a populacdo pediatrica, aumentando a disponibilidade de medicamentos
aprovados para uso em Pediatria. De acordo com a EMA, devido a implementacdo do
Regulamento Pediatrico, entre 2007 e 2016, foram autorizados, a nivel da UE, 267 novos
medicamentos pediatricos e 43 novas formas farmacéuticas adequadas para esta populacéo.
(2,36)

Um exemplo de uma outra importante iniciativa foi a fundagéo da European Paediatric
Formulation Initiative (EuPFI) em 2007, que tem como misséo identificar os principais
problemas e desafios existentes na terapéutica pediatrica, bem como promover e facilitar a
preparacdo de medicamentos mais eficazes e seguros para as criancas. Desde a sua
fundacé@o, o numero de membros e o alcance da EuPFI tem crescido de forma acentuada,
continuando a desenvolver-se e a evoluir no sentido de atender as necessidades e ambicdes

continuas da investigagcéo e desenvolvimento de medicamentos para uso pediatrico. (13)

2.2. Medicamentos Manipulados e Utilizagcao Off-Label

Tal como ja referido, a escassez de medicamentos especificos para utilizacao pediatrica
ainda é uma realidade mundial e, quanto mais jovem é a crianca, pior a situacao. Assim, de
forma a responder a falta de medicamentos existentes no mercado para criancas e,
consequentemente, as suas necessidades, € comum a prescricdo de medicamentos em
regime off-label. Esta designacao refere-se a utilizacdo de um medicamento aprovado em
circunstancias ndo descritas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM),
relativamente a idade do doente, indicagao terapéutica, dosagem, forma farmacéutica ou via
de administracédo. (34,37,38)

Em termos estatisticos, a tendéncia é bastante generalizada: estima-se que na UE, 45%
a 60% de todos os medicamentos sdo prescritos as criancas em regime off-label e nos EUA
2/3 dos medicamentos sdo usados em Pediatria nestas condi¢cdes; em todo o0 mundo essa
propor¢do chega a 3/4. No entanto, esta prética levou a uma reducdo no grau de seguranca
terapéutica, estando muitas vezes associada a um aumento da incidéncia de reacfes
adversas, uma vez que nao foram realizados estudos para comprovar eficacia e seguranga
destes medicamentos nesta populacéo em particular. (2,4)

A preparacao de medicamentos manipulados nas Farmécias Comunitarias e Hospitalares
também assume um papel de grande destaque na terapéutica pediatrica, como forma de

colmatar as lacunas existentes, uma vez que permite uma maior personalizacdo da
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terapéutica (os medicamentos sao concebidos a medida de cada doente, segundo as suas
carateristicas particulares), promove uma maior adesdo a mesma e possibilita uma melhoria
na prestacédo de cuidados de saude. (6,12,35,39)

Na Figura 2 apresenta-se o fluxograma proposto por Standing e Tuleu, com as opc¢les
disponiveis quando se pretende administrar em criangas uma dada substancia ativa por via

oral, sob a forma de um medicamento liquido. (12)

Medicamento comercializado
com aprovagao para uso

pediatrico?
Sim < » Nao
FF Liquida FF Liquida FF Liquida
Disponivel Nao Disponivel Disponivel
j Manipulagao de uma FF sdlida
ou injetavel ou da propria

Medicamento substancia ativa para obtengao Medicamento
Comercializado de uma FF liquida Comercializado
Uso Aprovado 1 Uso “off-label”

Medicamento
Manipulado

Figura 2 - Opc0Oes disponiveis para a administragdo oral de medicamentos em
criancas com dificuldade de degluticdo de comprimidos e capsulas (FF: forma

farmacéutica), adaptado de (12).

As formas farmacéuticas orais liquidas constituem as preparacfes galénicas mais
comuns em Pediatria, j& que, para além de facilitarem a administracdo, apresentam uma
grande flexibilidade, permitindo ajustar, de um modo simples e rapido, as doses a administrar
durante o tratamento, em funcdo da evolucéo da patologia e do desenvolvimento da crianca,
0 que é particularmente relevante nos casos de terapéuticas prolongadas. No entanto,
também podem ser utilizadas outras formas farmacéuticas mais atrativas para as criancas
como as pastilhas duras (em forma de rebucados ou chupa-chupas), pastilhas moles (gomas),
gelados medicamentosos, entre outros. (12,34)

As estratégias mais comuns de manipulacdo de medicamentos incluem o

fracionamento de formas farmacéuticas sélidas e preparacdo de papéis medicamentosos, a
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preparacdo de formas farmacéuticas liquidas a partir de especialidades farmacéuticas (por
exemplo, através da dispersdo do contelddo de cépsulas ou de comprimidos em veiculos
aguosos apropriados ou bebidas) e a diluicdo de formas liquidas injetaveis. (6,23,38,40)

Contudo, esta alteracédo fisica pode eventualmente ter implicacbes na seguranca e
eficacia da terapéutica, uma vez que ira modificar ndo so6 a farmacocinética do medicamento,
com consequente variacdo na quantidade disponivel a ser absorvida e nha sua
biodisponibilidade, mas também na estabilidade fisica, quimica e microbiana da formulagéo e
na precisdo com a qual a dose desejada € obtida. Os perigos inerentes a esta pratica sdo bem
conhecidos e, como tal, a manipulagdo de medicamentos para utilizacdo neste grupo
populacional deve ser superada pelo desenvolvimento e autorizacdo de formulactes
pediatricas estrategicamente projetadas. (2,4,40,41)

2.3. Alternativas para Melhorar a Adesao a Terapéutica

A adesao a terapéutica por parte da populagéo pediatrica pode ser bastante problematica.
A dor, o desconforto e a sobrecarga desnecessaria nas criangcas durante a administracao do
medicamento séo fatores que devem ser minimizados para garantir uma adeséo adequada a
terapéutica instituida. Desta forma, a aceitabilidade e as preferéncias da formulacao sao
aspetos importantes a ter em conta para alcancar os resultados pretendidos do tratamento.
(4,42,43,44)

A via de administracado oral é a preferida, quer por parte dos doentes pediatricos, quer por
parte dos cuidadores devido a sua conveniéncia e as formas farmacéuticas liquidas séo as
de primeira escolha dentro das formas farmacéuticas para administracdo oral, no entanto,
estas apresentam problemas relacionados com a estabilidade e, sobretudo, com a
palatabilidade, levando, muitas vezes a rejeicdo do medicamento por parte das criangas.
(3,6,45)

A palatabilidade dos medicamentos orais é crucial para a adeséo dos doentes pediatricos
aos regimes terapéuticos e deve ser considerada no inicio do desenvolvimento farmacéutico.
Esta pode ser melhorada através da co-administragdo com alimentos ou bebidas ou da adicao
de certos excipientes a formulacdo, nomeadamente edulcorantes e aromatizantes, no entanto,
estes podem nao ser suficientes para mascarar o sabor desagradavel de certas substancias
ativas e torna-se necessario recorrer a técnicas mais complexas, como a microencapsulacao
ou a aplicacdo de revestimentos com polimeros. (3,6,28,46,47,48,49)

Outras formas de tornar os medicamentos mais apelativos é através da adicao de corantes
devidamente autorizados, uma vez que as criancas tém preferéncia por formas farmacéuticas
coloridas ou da preparacao de formas farmacéuticas mais “atraentes” para as criancas

(candy-like paediatric forms). Contudo, os excipientes s&o uma preocupag¢ao importante nas
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formulacdes pediatricas, uma vez que ha uma limitacdo na informacdo referente a sua
seguranca nesta populacao, sendo frequente surgirem reacfes adversas e hipersensibilidade
associadas ao uso de corantes, edulcorantes, conservantes antimicrobianos e alguns
solventes. Desta forma, para além da aceitabilidade da forma farmacéutica, € muito
importante ter em consideracdo outros aspetos, particularmente a toxicidade dos excipientes

e sua adequacao em cada formulacéo. (2,3,6,26)

2.4. Formas Farmacéuticas: Como Selecionar?

E essencial que os medicamentos pediatricos sejam formulados de acordo com a idade,
0 tamanho, a condigéo fisiologica e os requisitos de tratamento do doente pediatrico. Para
garantir o tratamento adequado de todas as criancas, podem ser necessérias diferentes vias
de administracdo, formas farmacéuticas e dosagens. (4)

A via oral é a via de administragdo preferida para as criangas, sendo que as formas
farmacéuticas orais sdo geralmente bem aceites em todas as faixas etarias se administradas
de uma forma adequada, que permita uma dosagem precisa e flexivel. (50)

As formas farmacéuticas liquidas para administracao oral sao a op¢éo de preferéncia para
as criancas que nao conseguem deglutir comprimidos e capsulas, oferecendo vantagens
exclusivas, como a flexibilidade de dose e a facilidade de degluticdo. No entanto, nos ultimos
anos, tém sido cada vez mais reconhecidas as desvantagens destas formas farmacéuticas,
nomeadamente o desafio em mascarar o sabor desagradavel de alguns farmacos, os
problemas de estabilidade, o maior risco de erros na medi¢cdo da dose e o uso de varios
excipientes (particularmente os conservantes). Assim, embora os medicamentos liquidos
tenham sido historicamente considerados o “gold standart” em Pediatria, o aparecimento de
tecnologias inovadoras de veiculagcao de farmacos levou a uma mudanca de paradigma em
direcdo a pesquisa e ao desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas flexiveis para
administracdo oral nesta populacdo heterogénea, oferecendo vantagens em termos de
estabilidade, facilidade de transporte e de administracéo e preciséo de dosagem. (2,41,45)

Na Tabela 2 apresenta-se uma visdo geral das preferéncias das criangas dos varios
grupos etarios pelas diferentes formas farmacéuticas para administracédo oral. (3)

Mais recentemente, tém sido desenvolvidas formas farmacéuticas soélidas mais
inovadoras, como os minicomprimidos, que, devido ao seu tamanho reduzido, permitem uma
administracdo simultanea de varias unidades, sem comprometer a degluticdo, possibilitando
uma maior flexibilidade de dosagem a semelhanca dos medicamentos liquidos. No entanto, €
sempre importante avaliar as capacidades da crianca (e ndo necessariamente a idade

cronoldgica) para que se escolha a forma farmacéutica mais adequada. (2)
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Tabela 2 - Preferéncias dos varios subgrupos da populagéo pediatrica pelas formas

farmacéuticas orais, adaptado de (6, 26).

Recém-
nascido
(Termo)

Recém- Lactentes e  Criangas Criancas

bebés (Pré-escolar) (Escolar) Fefp EEEEIEE

(12-16/18a)

Forma Farmacéutica nascido

(Pré-termo) (0d-280) (1m-2a) (2-5a) (6-11a)
Solucdo/Gotas 2 4 5 5 4 4
Emulsdo/Suspenséo 2 3 4 5 4 4
FF Efervescentes 2 4 5 5 4 4
Pos/Multiparticulas 1 2 2 4 4 5
Comprimidos 1 1 1 3 4 5
Cépsulas 1 1 1 2 4 5
FF Orodispersiveis 1 2 3 4 5 5
Pastilhas 1 1 1 3 5 5

1- ndo aplicavel; 2- aplicavel com problemas; 3- provavelmente aplicavel, mas nédo é o mais indicado; 4- boa aplicabilidade;
5- a melhor; FF — Formas Farmacéuticas; d- dias; m- més; a- anos.

Na Tabela 3 estéo identificadas as carateristicas ideais que as formas farmacéuticas para

administragdo pediatrica devem apresentar.

Tabela 3 - Principais requisitos das formas farmacéuticas pediatricas, adaptado de

(14, 41).
Beneficio/Risco Critério Requisitos
Flexibilidade
Dosagem »
Tamanho/volume aceitavel
Preparacéo/Administracédo Facil, conveniente e segura
Eficacia/ Impacto minimo na qualidade de vida
Aceitabilidade do doente
Adesio Carateristicas organoléticas
agradaveis
Menor namero possivel de tomas
diarias
Biodisponibilidade Adequada
Excipient Adequados para Pediatria e ndo
Seguranca do xcipientes toxicos
Doente Estabilidade Estavel
Erros de Medicacao Risco minimo
) Processo robusto
Fabrico

Viabilidade comercial
Acesso do Doente R o
L Viabilidade economica
Acessibilidade

Baixo impacto ambiental
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O Mercado de Formulagc6es Orais Pediatricas:

Contexto Atual

2.5. Contexto Internacional e Nacional

Tal como ja referido, nos Ultimos anos tem-se verificado um foco crescente no
desenvolvimento de novas tecnologias para a preparacdo de formulacdes adequadas a
populacéo pediatrica, apoiado pelas alteracdes na estrutura regulamentar. Na Figura 3 estédo

ilustrados alguns exemplos de novas tecnologias que surgiram entre 1995 e 2015. (14)

Colher medicamentosa com

Palhinha conteddo que forma um gel Comprimido
i medicamentosa - Tt - i i
Dispensador oral de dosagem apés contacto com um liquido Capsulas moles _orodispersivel
acoplado ao biberao g para administracdo oral mastigaveis impresso em 3D

Suspensao de
libertagao
modificada

Copo para deglutir
comprimidos

Peliculas
orodispersiveis

Capsulas faceis de
abrir

Comprimido
orodispersivel

Linha de Tempo Aproximada

A Tecnologia Comercializada

W Tecnologia Nao Comercializada

Comprimido
segmentado de facil
divisao
(Solomon and Kaphan,
2007)

Formulagao liquida para
administracdo oral a
base de leite
(Charkoftaki et al., 2012)

Comprimido com
multiplos segmentos
(Kayitare et al., 2009)

Dispensador eletronico Pelicula oral formadora Dispositivo - Solid Dispositivo de entrega
de minicomprimidos de gel dosage pen de farmacos - Nipple
(Bredenberg et al., 2003) (Okabe et al., 2008) (Wening and Breitkreutz, shield
2010) (Gerrard ef al., 2013)

Figura 3 - Exemplos de formulac@es e dispositivos para administracdo oral de
medicamentos adequados a idade, que surgiram entre 1995 e 2015. Triangulos verdes
acima: formas farmacéuticas e dispositivos comercializados; triangulos azuis abaixo:

formas farmacéuticas e dispositivos nédo comercializados, adaptado de (14).

A nivel do mercado internacional, verifica-se que existe alguma variedade de
medicamentos orais para uso pediatrico, com diferentes formas farmacéuticas e dosagens
adaptaveis as varias subpopulacées. No grafico apresentado na Figura 4 encontram-se
representadas as diferentes formulagcdes pediatricas para administracdo oral identificadas
entre 2007 e meados de 2018, que se encontram disponiveis internacionalmente, sendo que
foram identificadas 16 tipos de formulac¢des orais pediatricas, das quais 7 sdo prontas a usar
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e 9 requerem manipulacéo e 51 novas formulactes orais pediatricas, das quais 21 sdo prontas

a usar e 30 requerem manipulacdo. (15)

Pronta a Utilizar Necessario Manipulagao

| |

= e
H OO 00 O N

o N

Frequéncia dos diferentes tipos de
formulagdes orais pediatricas

HE B B N IIIIIII
> N

Figura 4 - Frequéncia dos diferentes tipos de formulagdes orais pediatricas
identificadas entre 2007 e meados de 2018. As multiparticulas incluem as sprinkle
capsules, os pOs para administragado oral, os granulos para administragao oral e 0s

minicomprimidos para manipulacéo, adaptado de (15).

Ja a nivel do mercado nacional, é possivel verificar que ha uma grande limitagdo no que
respeita a formas farmacéuticas sélidas orais inovadoras com aprovagcado em Pediatria. As que
existem atualmente correspondem a comprimidos dispersiveis ou para mastigar, comprimidos
orodispersiveis, comprimidos bucais, comprimidos para chupar, granulados de libertacédo
modificada, granulados orodispersiveis, pastilhas e liofilizados orais, sendo que a grande
maioria dos medicamentos para administracéo oral com indicacédo pediatrica correspondem a
formas farmacéuticas liquidas. Na Tabela 4 estdo representados alguns exemplos de
substancias ativas com aprovacao para utilizacdo pediatrica em Portugal, com as diferentes

apresentacoes. (51)
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Tabela 4 — Exemplos de substancias ativas com aprovacao para utilizacéo pediatrica

em Portugal, e as respetivas formas farmacéuticas orais sdlidas (51)

Aciclovir (800 mg)

. _ : Ibuprofeno (200 mg)
Comprimidos dispersiveis ou para :
Domperidona (10 mg)

mastigar
Lamotrigina
(2 mg; 5 mg; 25 mg)
Bilastina (10 mg)
Comprimidos Orodispersiveis Desloratadina (2,5 mg; 5 mg)

Ebastina (10 mg; 20 mg)
Cloreto de dequalinio + Benzocaina + Tripsina
(0,25 mg + 1,5 mg + 400 U)
Cetirizina (10 mg)

Comprimidos Bucais

Comprimidos para Chupar Carbonato de di-hidréxido de aluminio e sddio
(340 mq)
Acido Valpréico
(50 mg; 100 mg)
Messalazina
(2000 mg; 4000 mgq)

Granulados Orodispersiveis Paracetamol (500 mg)

Granulados de Libertacdo Modificada

Dextrometorfano (10,5 mg)
Pastilhas Fluriprofeno (8,75 mg)
Benzidamina (3 mg)
Desmopressina
Liofilizados Orais (0,06 mg; 0,12 mQ)
Ebastina (10 mg)

2.6. Formas Farmacéuticas Liquidas

As formas farmacéuticas liquidas (gotas, solucdes e suspensdes) sao as mais populares,
sendo indicadas para criancas de todas as idades. Uma grande vantagem destas formas
farmacéuticas € o facto de fornecerem uma grande flexibilidade de dosagem, sendo possivel

usar uma unica formulagdo numa ampla faixa etéria (incluindo os recém-nascidos). No
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entanto, o volume utilizado deve ser aceitdvel para o doente e o dispositivo de dosagem deve
ser adequado para o propgésito. (7,26,31,50)

Recentemente, tém sido efetuados varios trabalhos no sentido de explorar novos veiculos
apropriados para formulacdes pediatricas com palatabilidade melhorada. O leite é um
exemplo de um veiculo que tem sido estudado, tendo demonstrado potencial para solubilizar
os farmacos, enquanto mantém a estabilidade do veiculo emulsionado. (14)

A utilizacdo do leite como veiculo para administracdo de farmacos foi também o
impulsionador para o desenvolvimento de um dispositivo de administragéo, o “nipple shield”
(Figura 5), projetado de forma a possuir uma inser¢do carregada de farmaco, que liberta a
substancia ativa no leite durante a amamentagcdo. Apesar de bastante promissor, este
dispositivo ainda ndo se encontra disponivel no mercado. (14)

Inser¢ao que contém a substancia ativa ”
X

-

Nipple-shield de

silicone modificado ™

Labio para reter a inser¢ao —:\\

Figura 5 - llustragao esquematica do dispositivo “nipple shield” (esquerda) e imagem
de um dispositivo protétipo, incluindo a insercao para administracao do farmaco
(direita), adaptado de (14).

Uma importante limitagdo associada a utilizacdo das formas farmacéuticas liquidas € a
escassez de formulagbes de libertacdo modificada, resultando na necessidade de
administragdo de multiplas doses varias vezes ao dia. Tém sido estudadas varias abordagens
para o desenvolvimento de liquidos de libertacdo modificada, nomeadamente, a formacéo de
complexos farmaco/resina, a formagcdo de gel in situ, a microencapsulacdo e as
microparticulas de libertagdo modificada. Apesar deste tipo de formula¢des ser bastante
promissor para utilizacdo nesta populagéo, atualmente o nimero de formas farmacéuticas
liquidas de libertagdo modificada disponiveis no mercado com indicacdo pediatrica é limitado.
(14,31)

A utilizac&o de resinas de troca ionica para obteng&o de complexos com o farmaco é uma
das técnicas que permitem a obtencdo de formas farmacéuticas liquidas de libertagédo

modificada. Atualmente, as resinas mais utilizadas sdo as resinas de troca catiébnica com um

28



grupo acido sulfarico livre na matriz cruzada de poliestireno e as resinas de troca anionica
com grupos amino. Alguns exemplos de formulacdes aprovadas em Pediatria, a nivel do
mercado internacional, que utilizam esta técnica sdo a Dyanavel XR® (TrisPharma, Estados
Unidos), Quilivant XR® (Pfizer, Estados Unidos) e Delsym® (Reckitt Benckiser LLC., Reino
Unido). A Dyanavel XR® utiliza uma resina de troca i6nica, onde o farmaco (anfetamina) é
ligado a resina de sulfato de poliestireno de sédio através de uma reac¢éo de ligacao idnica.
Esta formulacdo contém componentes de libertacdo imediata e de libertagdo prolongada,
como complexos revestidos com polimeros independentes do pH: povidona e acetato de
polivinilo. (31)

Outro método para obtencdo de formas farmacéuticas liquidas de libertacdo prolongada
consiste na técnica de spray-drying. Através desta técnica, € possivel a formacdo de
microparticulas (microesferas e microcapsulas), onde o farmaco é incorporado num invélucro
polimérico, e, em seguida, suspenso no veiculo liquido. Esta técnica possibilita a obtencao do
perfil de dissolucdo desejado, melhora a estabilidade do farmaco e permite mascarar o sabor
desagradavel de algumas substancias ativas. Dependendo dos polimeros utilizados no
processo, é possivel obter-se microparticulas com varios tamanhos e diferentes carateristicas.
O medicamento Zmax® (Pfizer, Estados Unidos) é um exemplo de uma suspenséo oral de
libertac@o prolongada constituida por microsferas de azitromicina. (31)

Através da formacéo de gel in situ, também é possivel a obtengéo de farmacos com perfil
de libertagdo modificada sob formas farmacéuticas liquidas. Carateristicas como a
solubilidade ou propriedades de gelificacdo dos polimeros sdo cruciais para a obtencédo do
perfil de libertacdo modificada desejado e exemplos de polimeros utilizados nesta técnica séo
a pectina, o quitosano, a hipromelose, o carbémero e o acido alginico. Esta técnica é utilizada
na tecnologia SABER™ (Durect Corporation, Estados Unidos), onde o gel biodegradavel
aparece inicialmente na forma de fluido de baixa viscosidade. ApGs a sua administracao, a
viscosidade aumenta, formando um gel adesivo e o farmaco adquire um perfil de libertacéo
modificada. Uma outra tecnologia onde se utiliza a técnica de formacdo de gel in situ é a
ORADUR™ (Durect Corporation, Estados Unidos). No entanto, as formulagbes baseadas
nestas duas tecnologias, apesar de ja terem concluido os ensaios clinicos (fase 3), ainda nédo
foram aprovadas para comercializacdo. (31)

Na Tabela 5 apresenta-se um resumo com alguns exemplos de medicamentos sob formas
farmacéuticas liquidas de libertacdo modificada, aprovados para utilizacao pediatrica e em

processo de aprovacao pela FDA.
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Tabela 5 — Formas farmacéuticas liquidas de libertagcdo modificada para

administracdo oral — exemplos de medicamentos aprovados para utilizagcdo em

Pediatria e de medicamentos com ensaios clinicos concluidos em processo de

Medicamento

Delsym®
(Reckitt
Benckiser
LLC., Reino
Unido)

Dyanavel XR®
(TrisPharma,
Estados
Unidos)

Quilivant XR®
(Pfizer,
Estados
Unidos)

Zmax® (Pfizer,
Estados
Unidos)

Sob processo
de aprovacéao
pela FDA
Sob processo
de aprovacao
pela FDA
(Remoxy®)

aprovacdao pela FDA, adaptado de (31).

Farmaco

Dextrometorfano
(30 mg/5 mL)

Anfetamina
(2,5 mg/mL)

Metilfenidato
(5mg/mL)

Azitromicina
(29/60 mL)

Bupivacaina

Oxicodona

Forma
Farmacéutica

Suspenséao de
libertacéo
prolongada

Suspenséao de
libertacdo
prolongada

Suspensao de
libertacéo
prolongada

Suspenséao de
libertacdo
prolongada

Sem dados
disponiveis

Sem dados
disponiveis

30

Resina/Polimero
+ Técnica de
Libertacao
Modificada

Resina de troca
iGnica (complexo
farmaco/polimero)

Polistireno
sulfonato de sédio
(complexo
farmaco/polimero)

Polistireno
sulfonato de sédio
(complexo
farmaco/polimero)

Behenato de
glicerilo e
Poloxamer 407
(microesferas)
SABER™
(formacéo de gel in
situ)
ORADUR™
(formacéo de gel in
situ)

Indicagédo

Tosse
(criancas = 4
anos)

Transtorno de
défice de
atencéo e

hiperatividade

(criancas = 6
anos)

Transtorno de
défice de
atencao e

hiperatividade

(criangas = 6
anos)
Infecdes
bacterianas
(criangcas 2 6
meses)

Anestesia
local
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2.7. Formas Farmacéuticas Solidas

2.7.1. Comprimidos Dispersiveis

Os comprimidos dispersiveis (DTs) sdo comprimidos ndo revestidos ou comprimidos
revestidos por pelicula, que se desintegram num volume de agua reduzido (ou noutro liquido
apropriado) em 3 minutos, produzindo uma dispersdo homogénea. (34,41)

Os DTs sao geralmente mais estaveis que os liquidos, s&o menos volumosos e nao
requerem conservantes. No entanto, sdo mais suscetiveis a humidade e, portanto, podem
necessitar de ser acondicionados em embalagens adequadas. Como estas preparacdes
encontram-se na forma liquida antes da administracdo, € essencial garantir uma
palatabilidade aceitavel. Além disso, os DTs tém uma flexibilidade de dose limitada, embora
possibilitem uma dosagem precisa em doentes com dificuldades de degluticdo e sejam
simples e faceis de preparar e de administrar. (34,41)

2.7.1.1. Exemplos de Tecnologias de Comprimidos Dispersiveis

Estas formas farmacéuticas sdo comummente preparadas por compressao direta, embora
a granulagéo ou a moldagem possam ser utilizadas. (34)

Embora nao seja umatecnologia de um comprimido dispersivel convencional, a tecnologia
Parvulet® (Adare Pharmaceuticals™, Estados Unidos) (Figura 6) permite a conversdo de um
comprimido ou de multiparticulas num semi-solido tipo gel, através da ativacdo com agua.
Para administrar o produto, o comprimido pode ser colocado numa colher e adiciona-se um

determinado volume de 4gua, formando um gel para administragéo imediata. (34,52,53)

Figura 6 - Tecnologia Parvulet®, retirado de (34).

De forma permitir a obtencdo de uma gelificacdo adequada, sdo utilizados excipientes
tradicionais, como os derivados da celulose, alginatos e gomas, que tém como funcdo o
aumento da viscosidade, e excipientes co-processados, como o Pharmaburst® 500 (SPI

Pharma, Estados Unidos) (manitol, diéxido de silicio, sorbitol e crospovidona), o F-Melt® Tipo
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M (Fuji Chemical Industries Co., Ltd., Japdo) (manitol, xilitol, crospovidona, celulose
microcristalina e aluminometasilicato de magnésio) e o Prosolv SMCC 50 (JRS Pharma,
Alemanha) (celulose microcristalina, diéxido de silicio coloidal e silica coloidal), que funcionam

como desintegrantes na formulacdo. (52)

2.7.2. Pastilhas

As formas farmacéuticas mastigaveis incluem as pastilhas duras e as pastilhas moles
(também conhecidas como gomas) e sdo projetadas para se dissolverem ou desintegrarem
lentamente na boca, com ou sem mastigacdo. Sdo frequentemente utilizadas quando a
substancia ativa se destina a atuar de forma localizada, na cavidade bucal ou na garganta, ou
de forma sistémica, permitindo a formulagdo de varios farmacos, como antiacidos,
antibidticos, anticonvulsivantes, analgésicos, antiasmaticos, entre outros. (6,54,55,56,57)

Estas formas farmacéuticas sédo bastante atrativas para a populacéo pediatrica devido as
suas propriedades organoléticas e, de acordo com os dados disponiveis, sdo seguras e bem
toleradas pelas criancas a partir dos 2 anos de idade. Os adogantes, tanto naturais como
sintéticos, sdo excipientes geralmente utilizados nas formulagdes das pastilhas de forma a
mascarar os sabores desagradaveis dos farmacos e facilitar a adesdo a terapéutica. No
entanto, tém como desvantagens nao apresentarem maior flexibilidade de dosagem em
relagdo aos comprimidos convencionais e haver um maior risco de uso indevido, podendo a
crianca confundir estes medicamentos com guloseimas. (26,54,58)

As pastilhas duras podem apresentar-se com um aplicador bucal integrado (formando os
vulgarmente designados “chupa-chupas”) e as pastilhas moles podem apresentar varias
formas adaptadas a populacéo pediatrica. (6)

Estas formas farmacéuticas podem ser preparadas por moldagem (gelatina e/ou uma base
fundida de sacarose ou sorbitol) ou pela compresséo de comprimidos a base de agucar.

As pastilhas duras (hard lozenges ou “chupa-chupas”) sé@o constituidas por uma mistura
de agucares e outros carbohidratos, sujeitos a aquecimento para formar uma estrutura amorfa,
e, posteriormente colocados em moldes. Apesar de serem produzidas a partir de preparagdes
aquosas, Como 0S xaropes, a agua que inicialmente se encontra presente na mistura sofre
ebulicdo durante o processo de fabrico, fazendo com que estas preparacdes tenham um teor
de humidade baixo (entre 0,5 e 1,5%). Tém como principais desvantagens o facto de nao ser
possivel incorporarem farmacos termolabeis, devido a utilizacdo de altas temperaturas
durante a sua preparacdo e a possibilidade de adquirirem uma textura granulada, processo
gue depende do tipo de acucar utilizado e da sua concentracdo na formulacdo (a melhor
combinacdo que permite evitar este fendmeno parece ser 55-65% de sacarose e cerca de 35-

45% de xarope de milho). Os excipientes utilizados na sua preparagdo, como o sorbitol e
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acucar, tém efeitos demulcentes, que ajudam a aliviar o desconforto causado pela tosse e dor
de garganta, sendo que estas formas farmacéuticas sdo projetadas para se dissolverem

lentamente na cavidade bucal, ao longo de 10-15 minutos. (59,60)

As pastilhas moles (soft lozenges) sdo normalmente constituidas por bases de
polietilenoglicol (PEG), chocolate ou uma base combinada de aclUcar-goma arabica e, apds
aguecimento, sdo colocadas em moldes. Algumas formulacdes de pastilhas contém goma
arabica e silica gel, sendo que a goma arabica é utilizada para adicionar textura e suavidade
a pastilha e a silica gel € utilizada como agente de suspensdo para evitar que 0s materiais se
depositem no fundo da cavidade do molde durante o processo de arrefecimento. Estas formas
farmacéuticas podem ser coloridas e aromatizadas e destinam-se a ser mastigadas ou a
dissolverem-se lentamente na cavidade oral, dependendo do efeito pretendido do farmaco
incorporado. (59,61)

Por ultimo, os chewable lozenges estdo no mercado ha varios anos e sdo bastante
populares na populacdo pediatrica devido a sua forma semelhante a gomas. Apresentam
sabores frutados e ligeiramente acidos, provenientes da adicdo de &cido citrico, que tem como
fung@o mascarar o sabor amargo da glicerina. A maioria das formulacdes é constituida por
glicerina, gelatina e agua. Como as gomas destinam-se a ser mastigadas, geralmente
incorporam farmacos que sao absorvidos de forma sistémica. (59,62)

Num estudo recente, foi desenvolvida uma forma farmacéutica mastigavel inovadora com
o propésito de aumentar a palatabilidade das substancias ativas, que consistiu num nucleo
composto por mel e agar, com textura de goma de mascar, onde as substéncias ativas
(ibuprofeno e/ou vitaminas A e E) foram encapsuladas, coberto com uma camada de
chocolate de leite. Esta nova formulagdo demonstrou um enorme potencial, constituindo,
assim, uma alternativa inovadora facilitadora da administracdo de farmacos com sabor
desagradavel as criangas, de forma “amigavel” e mais apelativa. Na Figura 7 encontra-se
representada uma ilustracdo com as principais etapas de fabrico desta formulacéo inovadora.
(48)
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Adigdo a mistura
ibuprofeno/dleo

Cobertura
de
chocolate

Figura 7 — Ibuprofeno incorpordo num nucleo de mel, coberto com chocolate —

principais etapas do processo de fabrico, adaptado de (48).

2.7.3. Comprimidos Orodispersiveis

Os comprimidos orodispersiveis (ODTs) sdo projetados para se dissolverem e/ou
desintegrarem na cavidade oral, em segundos, sem necessidade de adicdo de agua e de
deglutir o comprimido inteiro. Estas formas farmacéuticas oferecem grandes vantagens,
nomeadamente a sua réapida absor¢cdo, o aumento da biodisponibilidade do farmaco, a
facilidade de degluticdo e a maior adesao a terapéutica. (33,63,64,65)

Os ODTs séo aceitaveis em criangas a partir dos 2 anos de idade e como podem
permanecer em contacto com a mucosa oral até 1 minuto, geralmente necessitam da adic&o
de adocgantes e/ou aromatizantes na formulagéo de forma a garantir um sabor agradavel. (34)

Existem vérias técnicas de preparagéo destes comprimidos, incluindo compresséo direta,
moldagem, extrusdo de massa e, mais recentemente, a impressdo 3D que proporcionou o
desenvolvimento uma nova plataforma de ODTs mais inovadora, a tecnologia ZipDose®
(Aprecia Pharmaceuticals, Estados Unidos), que permite a preparagao de “comprimidos tipo-
esponja” com elevada concentracao de farmaco (até 1000 mg) e desintegracao muito rapida
na cavidade oral (<10 segundos), como é o caso do Spritam® (Aprecia Pharmaceuticals,
Estados Unidos), aprovado pela FDA em 2015. (14)

Os ODTs podem adquirir diversas carateristicas, dependendo do tipo de processo

tecnolégico a partir do qual séo obtidos.
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2.7.3.1. Tecnologia FlashDose®

Através da associacéo da tecnologia Shearform® com a tecnologia Ceform®, a tecnologia
FlashDose® permite a formacdo de comprimidos orodispersiveis de natureza altamente
porosa e sabor agradavel devido a rapida solubilizacdo dos acgUcares constituintes na
presenca de saliva (Figura 8). As 3 tecnologias foram desenvolvidas pela Fuisz Technology
Ltd, Estados Unidos. (66)

A tecnologia Shearform® é utilizada na preparacdo de uma matriz conhecida como “floss”,
produzida a partir de uma combinagdo de excipientes isoladamente ou com os farmacos. A
matriz fibrosa do floss (constituida por polissacarideos ou acglcares, como a sacarose, a
dextrose, a frutose e a lactose) € semelhante as fibras do algodéo doce e é formada a partir
de um mecanismo de rotacéo exclusivo, que envolve a acdo simultidnea da fusdo instantanea
e da forca centrifuga. A sacarose necessita de uma temperatura de 82-130°C para ser
transformada em fibras, enquanto que outros polissacarideos, como as polimaltodextrinas e
a polidextrose, necessitam de uma temperatura 30-40% mais baixa do que a sacarose,
portanto, estes sdo utilizados para a incorporacdo de farmacos termolabeis na formulacao.
Para a formagé&o do floss, é adicionado cerca de 1% de tensioativo & mistura, que funciona
como um intensificador da cristaliza¢éo, de forma a manter a estrutura e integridade das fibras
do floss. Além disso, o tensioativo ajuda na conversdo de agucares amorfos em acgulcares
cristalinos. (66,67,68,69)

Por outro lado, através da tecnologia Ceform® formam-se microesferas uniformes de
tamanho muito reduzido a partir da matriz fibrosa obtida. Posteriormente, o “floss”, de natureza
amorfa, é parcialmente recristalizado (através da pulverizacdo com etanol e posterior
evaporagao), para conferir boas propriedades de fluxo e de compressibilidade, e sujeito a
compressao. (66,69,70)

Exemplos de medicamentos langados no mercado, com base nesta tecnologia, séo o
Nurofen Meltlet (Reckitt, Reino Unido) (ibuprofeno) e o Ralivia FlashDose® (Biovall

Corporation, Canada) (tramadol HCI).
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Tecnologia FlashDose®

Sacarideos
Tensioativos
Farmaco
Forca
Misturador de  Pré-mistura — Aquecimento  centrifuga Produgéo da
baixa velocidade matriz fibrosa
Misturador de alta
Tecnologia ShearForm® velocidade

Cristalizagéo

i ®
Tecnologia Ceform parcial

Microgoticulas
(100 e 600 pm)

Pulverizagdo com etanol

Compresséo das e sua evaporacgio

L microparticulas o o
Comprimido Produto coeso Cristalizagdo

orodispersivel mas friavel parcial

Figura 8 - Diagrama de fluxo da tecnologia FlashDose®, adaptado de (6).

2.7.3.2. Tecnologia Pharmaburst®

A tecnologia Pharmaburst® (SPI Pharma, Estados Unidos) utiliza excipientes co-
processados, como o Pharmaburst® 500 (manitol, diéxido de silicio, sorbitol e crospovidona)
para desenvolver ODTs gue se dissolvem entre 30-40 segundos na cavidade oral. O processo
de fabrico envolve a mistura a seco do farmaco, aromas e de um lubrificante, seguida de
compressao, originando comprimidos com resisténcia suficiente para que possam ser
acondicionados em blisters. Esta foi a primeira tecnologia de compresséo direta de ODTs a
surgir no mercado. Alguns exemplos de medicamentos lancados pela SPI Pharma, com base
nesta tecnologia, sdo os ODTs de mirtazapina, montelucaste, diclofenac e ondasetrom.
(67,71)

2.7.3.3. Tecnologia Wowtab®

A tecnologia Wowtab® (Yamanouchi Pharmaceutical Co., Japdo), em que a sigla “WOW”
significa “Without Water”, consiste na combinacao de aclcares de baixa moldabilidade, isto
€, aclcares que apresentam carateristicas de rapida dissolucdo e baixa compressibilidade
(ex. lactose, manitol e glucose), com agucares de alta moldabilidade, ou seja, aclcares que

apresentam uma dureza adequada a compressao e um elevado tempo de desintegracao in
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vivo (ex. maltose e sorbitol), de modo a obter comprimidos de dureza adequada e
desagregacao muito rapida na mucosa oral (1-40 segundos). (66,67,69)

Os acUcares de baixa moldabilidade ajudam na r4pida desagregacédo, enquanto que 0s
acucares de alta moldabilidade conferem boas propriedades de ligacdo a formulacdo. A
substancia ativa € primeiramente misturada com os acUcares de baixa moldabilidade e
posteriormente granulada, num granulador de leito fluido, com os acUcares de alta
moldabilidade. Por fim, a mistura resultante € sujeita a compresséo. (72)

O eritritol foi considerado o melhor aglcar para este tipo de formulagbes, uma vez que
apresenta uma desintegracao rapida, que nao é afetada pela dureza do comprimido. (67)

Exemplos de medicamentos disponiveis no mercado, com base nesta tecnologia sdo o
Benadryl® Fastmelt Tablet (Pfizer, Estados Unidos) (cloridrato de difenidramina) e o Gaster®
D (Yamanouchi Pharmaceutical Co., Japao) (famotidina).

2.7.3.4. Tecnologia Oraquick®

A tecnologia Oraquick® (K.V. Pharmaceuticals, Estados Unidos) é baseada numa técnica
patenteada de mascaramento de sabor, designada MicroMask, que consiste na incorporagao
do farmaco em microesferas, que conferem protecéo e tém resisténcia mecanica suficiente
para serem sujeitas a compressao. Este processo nao requer nenhum solvente e, portanto, a
producao é mais rapida e eficiente e é adequado para farmacos sensiveis ao calor. (67,68,72)

A tecnologia Oraquick® possibilita a obtencdo de ODTs com sabor bastante agradavel,
resisténcia mecanica significativa e dissolu¢do muito rapida na cavidade oral. (72)

Os ODTs séo preparados atraves da dissolugdo do acucar (sacarose, manitol, sorbitol,
xilose, dextrose, frutose ou manose) e da proteina (albumina ou gelatina) num solvente
adequado, como a 4gua. A solugdo da matriz é sujeita a spray-drying para originar granulos
altamente porosos, sendo a porosidade dos granulos resultantes depende da quantidade de
solvente usado no processo. Estes granulos sdo, entdo, misturados com o farmaco e com 0s
outros excipientes do comprimido e sujeitos a compressao de baixa pressao. Posteriormente,
os comprimidos sdo submetidos a uma etapa de sinterizacdo, de forma a atingirem uma
resisténcia mecanica significativa. (66)

O Hyoscyamine Sulfate® ODT (K.V. Pharmaceduticals, Estados Unidos)é um exemplo de

um medicamento, com base nesta tecnologia, que esta disponivel no mercado.

2.7.3.5. Tecnologias Orasolv® e Durasolv®
A tecnologia Orasolv® (Cima Labs, Inc., Estados Unidos) utiliza o conceito de
efervescéncia para a preparacdo de comprimidos com tempo de desagregagdo muito curto

(<1 minuto) na mucosa oral. O revestimento das particulas do farmaco e a efervescéncia séo
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duas técnicas utilizadas simultaneamente para mascarar o sabor dos ODTs obtidos através
desta tecnologia. (72,73)

Na formulacdo destes ODTs sdo usados agentes desintegrantes efervescentes, que
incluem um acido efervescente (como o acido malico ou o &cido citrico) e uma base
efervescente (como o carbonato de sodio ou o bicarbonado de potassio), que, ao entrarem
em contacto com soluc¢des aquosas, sofrem uma reacao, resultando na formacéao de diéxido
de carbono. (66)

Trata-se de uma tecnologia de compressdo direta, que envolve baixas forcas de
compressao, originando ODTs muito friaveis e com baixa resisténcia mecanica, que, por essa
razdo, devem ser embalados num sistema de acondicionamento especial. O Zolmig Repimelt®
(AstraZeneca, Reino Unido) (zolmitriptano) e o Tempra Quicklets® (Bristol-Myers Squibb,
Estados Unidos) (paracetamol) sdo dois exemplos de ODTs com base nesta tecnologia,
disponiveis no mercado. (63,66,72)

A Durasolv® é uma tecnologia de segunda geracédo desenvolvida pela Cima Labs, Inc.,
de forma semelhante a Orasolv®, que permite a obtencdo de ODTs mais robustos e com maior
resisténcia mecéanica devido ao uso de forcas de compressdo mais elevadas durante o
processo de fabrico. Desta forma, os comprimidos podem ser acondicionados em embalagens
convencionais, como blisters. Esta tecnologia é mais apropriada para comprimidos que
requerem baixas doses de farmaco, visto que a formulacdo € submetida a altas pressoes
durante o processo de compressao e o sabor desagradavel do farmaco é exposto as papilas
gustativas do paciente. Outra desvantagem desta tecnologia é os ODTs terem um tempo de
desintegracao ligeiramente mais longo na cavidade oral. (66,68,72)

Os principais excipientes utilizados na formulacdo destes comprimidos sédo diluentes,
como a dextrose, o manitol, o sorbitol, a lactose e a sacarose, e um lubrificante. Os excipientes
sdo particulas finas que fornecem uma grande area de superficie para melhorar a taxa de
dissolucao. Os desintegrantes sao evitados ha formulacdo, mas os agentes de absor¢cdo como
carbopol, gomas (goma arabica e xantana) e hidroxialquilceluloses (hidroxietilcelulose e
hidroxipropilmetilcelulose) sdo adicionados para auxiliar a entrada de dgua no comprimido.
(66)

Um exemplo de um medicamento baseado nesta tecnologia de ODTSs, que se encontra

disponivel no mercado é o Zolmig ZMT® (AstraZeneca, Reino Unido) (zolmitriptano). (63,72)

2.7.4. Liofilizados Orais
Os liofilizados orais sdo obtidos a partir de uma solucdo ou suspenséo congelada que
contém a substancia ativa e excipientes formadores de matriz. Os liofilizados sdo muito

porosos e desintegram-se muito rapidamente na mucosa oral (geralmente em menos de 10s).
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No entanto, sdo mais frageis e sensiveis a humidade comparativamente aos ODTSs fabricados

por compressao direta. (14,34)

2.7.4.1. Exemplos de Tecnologias de Liofilizados Orais

A Zydis® (Catalent Pharma Solutions, Estados Unidos) é uma das tecnologias mais
conhecidas que estdo envolvidas na obtencdo de formas farmacéuticas orodispersiveis.
Trata-se de uma tecnologia Unica, na qual o farmaco é aprisionado ou dissolvido no interior
de uma matriz de dissolucédo rapida. A matriz pode ser contituida por varios excipientes, como
a gelatina, o dextrano e alginatos, que conferem resisténcia durante 0 manuseamento, e
sacarideos, como manitol ou o sorbitol, cuja funcdo € conferir cristalinidade e dureza ao
liofilizado. A formulacdo também contém edulcorantes, aromatizantes e um conservante,
como um parabeno, para conferir estabilidade a suspensao do farmaco antes da etapa de
liofilizagéo. O ajuste do pH da suspenséo é feito com &cido citrico. O processo de fabrico
envolve a preparacdo de uma solucéo ou dispersédo com o farmaco e os diferentes excipientes
constituintes da matriz, que é introduzida nas cavidades do blister e sujeita a liofilizacéo (ou
spray-drying). O liofilizado obtido desintegra-se instantaneamente na cavidade bucal, ndo
requerendo a administracdo de agua para auxiliar na degluticdo. Além disso, como a
concentracdo final de &gua no liofilizado é muito baixa, evitando o crescimento microbiano, a
formulacao final tem boas carateristicas conservantes. (63,66,67,69,72)

Os farmacos ideais para produzir liofilizados com a tecnologia Zydis® sdo aqueles que
apresentam baixa solubilidade em agua e boa estabilidade aquosa na suspensao. Para
farmacos solGveis em agua, a sua concentragdo maxima na formulagdo ndo pode ser muito
elevada (aproximadamente 60 mg). O principal problema dos farmacos solUveis em agua é a
formacdo de uma mistura eutética, que resulta na depresséo do ponto de solidificacao e na
formacdo de sélidos brilhantes durante a solidificacao, levando ao colapso da estrutura de
suporte durante a sublimacao. Este problema pode ser resolvido através da adicao de um
agente formador de cristais, como o manitol. O manitol confere nédo so cristalinidade, como
também rigidez a estrutura amorfa. Outra forma de prevenir o colapso da estrutura é a
complexacdo do farmaco sollivel com uma resina de troca idnica, sendo que estas ajudam
também a mascarar o sabor desagradavel das substancias ativas. (66)

O Claritin Reditab® (Bayer, Alemanha) (loratadina) é um exemplo de um medicamento
langado no mercado, com base nesta tecnologia.

Duas outras tecnologias cujo processo envolve também a obtencéo de liofilizados orais
sdo a Lyoc® (Farmalyoc, Franca) e a Quicksolv® (Janssen Pharmaceutica, Estados Unidos).
(34)
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2.7.5. Peliculas Orodispersiveis

As peliculas orodispersiveis (ODFs) (Figura 9), sdo constituidas por matrizes poliméricas
solUveis em agua, nas quais o farmaco € incorporado, e sao desenvolvidas com o objetivo de
se desintegrar rapidamente na cavidade oral. (54,74)

Estas formas farmacéuticas para além de serem atrativas para a populacdo pediatrica,
também tém a grande vantagem de permitir uma grande flexibilidade de dosagem, ja que
podem ser alcancadas diferentes doses ao cortar as peliculas de acordo com o tamanho
necessario. Além disso, também € possivel englobar farmacos com o sabor mascarado e/ou
com o perfil de libertagdo modificado. Porém, tém como desvantagem a capacidade de
incorporar quantidades limitadas de farmaco, devido as suas dimensdes reduzidas. (34,54,75)

As peliculas orodispersiveis podem ser fabricadas pelo método da fuséo do solvente, hot-
melt-extrusion, electrospinning e ink-jet priting. Recentemente, foi estudada uma tecnologia
de impressao 3D, a hot melt pneumatic (HMP) 3D priting, que permitiu o desenvolvimento de
peliculas orodispersiveis de aripiprazol, produzidas com um Quick Response code (QR code).
Estas peliculas apresentam um grande potencial para serem utilizadas como medicina de
precisdo, uma vez que, que apds a leitura do QR code, através de um smartphone, 0s
pacientes podem ter acesso a informagfes personalizadas relativas ao medicamento (nome
do medicamento, dose, informagé&o relevante sobre o paciente, detalhes do prescritor, etc.),

de uma forma répida e pratica. (54,76)

Figura 9 - Peliculas orodispersiveis (dimensé&o de 6 cm?) , retirado de (73).

2.7.5.1. Exemplos de Tecnologias de Peliculas Orodispersiveis

A tecnologia Bio-FX® Fast-Onset (NAL Pharma, China) consiste na producéo de peliculas

orodispersiveis formuladas com um sistema potenciador de absorcdo, o Bio-FX® que
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aumenta a absorcao dos farmacos através da mucosa oral, melhorando significativamente a
sua biodisponobilidade oral, visto que permite evitar 0 metabolismo de primeira passagem e
a degradacédo gastrointestinal. Esta tecnologia também incorpora um sistema especial que
melhora a palatabilidade do medicamento. Atualmente, ainda ndo existem medicamentos
disponiveis no mercado com esta tecnologia para utilizacdo na populacdo pediatrica. (77,78)

A tecnologia Rapidfiim® (tesa Labtec, Alemanha) possibilita a obtencdo de peliculas
orodispersiveis de rapida dissolucdo, constituidas por polimeros hidrossolluveis, néo
mucoadesivos, podendo ser compostas por uma Unica camada ou por multicamadas. A sua
formulacdo é baseada numa mistura de PVA-amido plastificado com um PEG de peso
molecular médio, permitindo a sua rapida dissolu¢do quando entra em contacto com a mucosa
oral. Estas peliculas podem incorporar até 30 mg de farmaco. O ondasetrom Rapidfim®
(SciClone Pharmaceuticals, Inc., Estados Unidos), o Setofilm® (Norgine, Holanda) e o
Ondissolve™ (Takeda, Canada) sdo exemplos de peliculas orais disponiveis no mercado, com
indicacdo para utilizacdo em Pediatria. (78)

2.7.6. Multiparticulas

Os sistemas multiparticulares (MPs) consistem em pequenas formas farmacéuticas
s6lidas de mudltiplas unidades e incluem os granulos, pés, pellets e micropellets (particulas
esféricas com tamanho inferior a 500 ym, que permitem o encapsulamento completo de
farmacos com sabor desagradavel). Estas formas farmacéuticas podem ser acondicionadas
em embalagens de dose unitaria, como saquetas ou capsulas para abertura, ou em
recipientes multidose e sdo muito versateis em termos de administragdo, uma vez que podem
ser reconstituidas em agua para produzir suspensées, misturadas com alimentos ou bebidas
ou administradas diretamente na boca. Além disso, também podem ser processadas para
produzir outras formas farmacéuticas soélidas, como comprimidos, capsulas, minicomprimidos
e preparacgdes orodispersiveis. (34,41,50,54,79)

As multiparticulas oferecem uma grande flexibilidade de dosagem devido ao seu tamanho
reduzido e sdo adequadas para obtencédo de sistemas de libertagdo controlada de farmacos
e mascaramento de sabor através de tecnologias de film-coating, o que contribui bastante
para melhorar a adeséo a terapéutica. Outra grande vantagem é a possibilidade da reducao
do numero de administracdes ao longo do dia, através da combinacdo de multiparticulas com
diferentes substancias ativas e/ou diferentes perfis de libertacdo do farmaco na mesma forma
farmacéutica, melhorando significativamente a biodisponibilidade. (34,54)

SODAS®, MicroPX™, Microcoat™ e Vismon® sdo exemplos de tecnologias associadas a
obtencdo de formas farmacéuticas multiparticulares com carateristicas de revestimento

especiais.
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2.7.6.1. Tecnologia SODAS®

Com base na producdo de granulos de libertacdo controlada, a tecnologia SODAS®
(Spheroidal Oral Drug Absorption System) (Elan Corporation, Irlanda) € caraterizada pela sua
flexibilidade inerente, permitindo a producdo de formas farmacéuticas personalizadas que
respondem diretamente as necessidades individuais dos doentes. Através desta tecnologia,
€ possivel fornecer uma vasta gama de perfis de libertacdo, incluindo libertacdo imediata do
farmaco seguida de libertacdo modificada, dando origem a um rapido inicio de agcéo que é
mantido durante 24 horas, ou libertacé@o pulsatil. (31)

A tecnologia SODAS® permite a obtencdo de granulos esféricos uniformes, com 1-2 mm
de diametro, que contém o farmaco e os excipientes e sao revestidos com polimeros
especificos que conferem as carateristicas especiais de libertacdo personalizada (Figura 10).
Cada granulo é constituido por um nucleo inerte, no qual o farmaco estd incorporado,
envolvido por varias camadas de polimeros sollveis e insolUveis em agua, que formam uma
membrana de controlo de taxa de libertagédo. A libertacdo do farmaco vai ocorrer através de
um processo de difusdo ja que, uma vez no interior no trato gastrointestinal, os polimeros
hidrossollaveis dissolvem-se, formando poros na membrana externa do granulo, que permitem
a entrada de fluidos no nucleo que vao dissolver o farmaco. A solucao resultante difunde-se
de forma controlada e predeterminada, permitindo o prolongamento das fases de dissolugéo
e aborcéo in vivo. (31,80,81,82)

O medicamento Ritalin LA® (Novartis, Suica) (cloridrato de metilfenidato) consiste numa
capsula de libertagdo prolongada, com um perfil de libertagdo bimodal, baseado no sistema
SODAS®, com autorizacéo para utilizacdo pediatrica. A preparagdo contém 50% de granulos
de libertacdo imediata e 50% de gréanulos de libertacdo prolongada, revestidos com um
polimero. Outro exemplo de um medicamento baseado na tecnologia SODAS® é o Focalin®
XR (Novartis, Suica). De forma semelhante ao exemplo anterior, cada capsula contém 50%
de granulos de libertacdo imediata de metilfenidato e 50% de gréanulos de libertacdo
prolongada revestidos com um polimero, com a diferenca de que os granulos podem ser
misturados com a comida. Ambos os medicamentos estdo indicados para criancas com

transtorno de défice de atencéo e hiperatividade. (31)
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ﬁ Polimero que controla o perfil de libertacao
ﬁ Polimero que controla o perfil de libertagao

Revestimento protetor

Camada de farmaco

Nucleo (granulo/cristal)

Figura 10 - llustracédo esquematica da tecnologia SODAS® adaptado de (31).

2.7.6.2. Tecnologia MicroPX™

A tecnologia MicroPX™ (Glatt, Alemanha) consiste num procedimento continuo de
aglomeracgéao em leito fluidizado, utilizado para o fabrico de pellets e micropellets com elevados
teores de substancia ativa. Podem ser integrados na matriz do pellet determinados excipientes
funcionais, por exemplo, para controlar o perfil de libertacdo do farmaco ou para otimizar a
biodisponibilidade. Esta tecnologia permite fabricar micropellets com tamanhos entre 100 a
400 pm e distribuicdo de tamanho de particula muito estreito. (83)

Durante o processo de fabrico, as substancias ativas e os excipientes séo pulverizados na
forma liquida no sistema de leito fluidizado MicroPX™. A secagem por pulverizacao inicial
permite a obtencdo de um p6 do produto, que é aglomerado de forma controlada na fase inicial
do processo. Posteriormente, essas particulas primarias sédo transformadas em micropellets
em camadas com o tamanho pretendido. A tecnologia MicroPX™ é o procedimento ideal para

a obtencé&o de micropellets para aplicacéo de revestimentos de mascaramento de sabor. (83)

2.7.6.3. Tecnologia Microcoat™

O revestimento de MPs de tamanho muito reduzido através da utilizacao do processo em
leito fluidizado pode ser muito desafiante devido a aglomeracéo irreversivel das particulas,
levando a um revestimento incompleto e a baixos rendimentos. Através da tecnologia
Microcoat™ (Fluid Pharma, Reino Unido) é possivel superar estas limitacdes, permitindo
otimizar o processo de revestimento de particulas com diametros entre 150-250 um (tamanho
ideal para utilizacdo em suspensd@es orais). A Microcoat™ permite a aplicacdo de tecnologias
de revestimento para modificar o perfil de libertagcdo, bem como para mascarar o sabor

desgradavel dos farmacos, através da utilizacdo de determinados polimeros funcionais, como
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por exemplo os sistemas de polimeros Eudragit® (Evonik, Alemanha). Esta tecnologia ainda
se encontra em desenvolvimento e, consequentemente, ainda ndo existem medicamentos no

mercado, baseados na mesma. (84)

2.7.6.4. Tecnologia Vismon®

A tecnologia Vismon® (Losan Pharma, Alemanha) consiste na aplicacdo de um
revestimento hidrocoldide exclusivo ha camada externa das multiparticulas no momento da
administracdo, que melhora significativamente a degluticdo destas formas farmacéuticas, sem
necessidade de adi¢cdo de 4gua. Em contacto com a saliva, o revestimento forma uma polpa
viscosa de sabor agradavel que é facilmente deglutida. (85)

2.7.7. Minicomprimidos

Os minicomprimidos, definidos como formas farmacéuticas sélidas com diametro
geralmente entre 1-3 mm, sdo bastante promissores para utilizagdo em Pediatria pois, devido
ao seu tamanho reduzido, garantem uma féacil administracdo e permitem uma grande
flexibilidade de dosagem, possibilitando a combinacao de varias cinéticas de libertacéo, doses
e substancias ativas num Unico sistema. (86,87,88)

Os minicomprimidos podem ser usados como formas farmacéuticas unitarias ou como
sistemas multiparticulares acondicionados em cépsulas ou saquetas que podem,
posteriormente, ser adicionados aos alimentos ou dispersos em liquidos de forma a aumentar
a adesao a terapéutica por parte das criancas. Além disso, estas formas farmacéuticas
também podem ser usadas com sucesso para obtencéo de sistemas de libertacdo modificada
de farmacos. (31,34,88)

A aplicabilidade dos minicomprimidos na popula¢do pediatrica tem sido investigada nos
ultimos anos. Através de alguns estudos verificou-se que minicomprimidos de 3 mm de
didmetro sdo seguros para utilizacdo em criancas a partir dos 2 anos de idade e que
minicomprimidos de 2 mm de didmentro, ndo revestidos, de rapida dissolu¢do sdo tdo bem
aceites quanto uma forma farmacéutica liquida para administracéo oral (0,5 mL de xarope de
glucose a 15%) por parte dos recém-nascidos. Além disso, observou-se uma boa
aceitabilidade de minicomprimidos revestidos e néo revestidos de 2 mm de didmetros em
criancas com idade compreendida entre os 6 meses e 0s 6 anos. (34,37,86,89)

Dois exemplos de medicamentos na forma de minicomprimidos disponiveis no mercado
com autorizacdo para utilizacdo em pediatria sdo o Desitrend® coated mini-tablets (Desitin
Pharmaceuticals GmbH, Alemanha) (levetiracetam) e o Ofrfiril® long mini-tablets (Desitin
Pharmaceuticals GmbH, Alemanha) (valproato de sédio). (34)

Mais recentemente foi desenvolvida uma nova forma farmacéutica inovadora bastante

promissora para utilizacdo em Pediatria, os minicomprimidos orodispersiveis (ODMTSs), que
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combinam as vantagens das formas farmacéuticas orodispersiveis com o tamanho reduzido
dos minicomprimidos. Estes comprimidos desintegram-se na cavidade bucal em poucos
segundos e possuem sabores agradaveis, permitindo um aumento da adesao a terapéutica e
uma facil administracdo, sendo adequados para utilizacdo em criancas dos 6 meses aos 6
anos de idade, dependendo das suas carateristicas, no entanto, atualmente, ainda nao
existem medicamentos na forma de ODMTs disponiveis no mercado. (63,90)

A aplicagdo da tecnologia de impressdo 3D na producdo de formas farmacéuticas
pediatricas tem sido cada vez mais investigada, incluindo nos minicomprimidos. Num estudo
recente, foram produzidos minicomprimidos através da utilizacao da técnica de impressao 3D
Fused Deposition Modeling (FDM), em que dois farmacos com indicacdo para utilizacdo em
Pediatria, a cafeina e o cloridrato de propanol, foram processados com sucesso em filamentos
com hiprolose (HPC) ou hipromelose (HPMC) como polimeros, PEG 6000 como plastificante
e silica como regulador de fluxo. Posteriormente, foram impressos minicomprimidos com
diametros entre 1,5 e 4,0 mm e os mesmos foram caraterizados por métodos de andlise 6tica
e térmica. Este trabalho teve como objetivo investigar a adequacao da impressao 3D FDM na
producédo de minicomprimidos de diferentes didmetros, através da utilizagéo de dois polimeros
diferentes na constituicdo dos filamentos. Através deste estudo, foi possivel demonstrar que
a impresséo 3D de minicomprimidos possibilita a obtencdo de doses individualizadas e que &
possivel haver variagcdo do perfil de libertagdo do farmaco consoante o polimero utilizado e o
tamanho do minicomprimido obtido, sendo que os minicomprimidos com didmetro mais
reduzido (1,5 mm) e com HPC como polimero demonstraram uma taxa de libertacdo mais

rapida para ambos os farmacos. (91)

2.8. Novos Dispositivos de Acondicionamento e de Dispensa

Os sistemas de acondicionamento primério sdo de grande importancia, especialmente em
Pediatria, porque, tal como ja referido, a administragdo dos medicamentos nesta populagéo
pode ser bastante desafiante. Atualmente, estdo a ser desenvolvidos dispositivos mais
inovadores, adaptados as necessidades e particularidades das criangas, de forma a auxiliar
no aumento da adeséo a terapéutica.

E o caso do sistema Sympfiny™ (HSD Ventures™, Estados Unidos), desenvolvido para
administracdo de uma dose precisa e controlada de multiparticulas diretamente na boca das
criancas (Figura 11). Este dispositivo consiste numa combinacdo de uma seringa oral
reutilizavel com um adaptador de frasco, que contém um sistema de valvulas que permite
controlar o fluxo de multiparticulas para a seringa. A seringa é disponibilizada em dois
tamanhos e tem configuracdes de dose selecionaveis. Porém, este sistema ainda ndo esta

disponivel no mercado. (34,92,93)
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(A)

Figura 11 - (A) Seringa oral e adaptador de frasco do sistema Sympfiny™; (B)
esquema da utilizacdo da seringa oral: conexdo da seringa ao adaptador de frasco e
dispensa de uma dose, retirado de (92).

O sistema XStraw® (DS Technology GmbH, Alemanha) (Figura 12) também constitui uma
alternativa bastante promissora para administracdo de sistemas multiparticulares nas
criangas, devido a sua forma atrativa e rigor posolégico. Este dispositivo consiste numa
palhinha preenchida com uma dose pré-medida de farmaco na forma de granulos ou pellets,
que contém um filtro de controlo especial numa extremidade e uma tampa na outra. A crianga
introduz a palhinha numa bebida a sua escolha, remove a tampa e o0 medicamento vai sendo
deglutido juntamente com a bebida. Este sistema ainda estd em desenvolvimento, ndo se

encontrando nenhum medicamento disponivel no mercado. (15,34,94,95)
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Figura 12 — Sistema XStraw®, adaptado de (14,15).

Outra forma de acondicionamento primario de sistemas multiparticulares, desenvolvido
pela Sandoz, consiste numa colher pré-cheia com uma dose exata de farmaco (neste caso, a
azitromicina) na forma de multiparticulas, coberta com uma folha de aluminio microperfurada,
que ajuda a melhorar a estabilidade do produto e que deve ser retirada antes da
administracdo. Depois de mergulhar a colher em agua durante alguns segundos, a formulagéo
adquire uma consisténcia pastosa pronta a ser administrada. A tecnologia Parvulet®, abordada
anteriomente, também constitui um sistema de acondicionamento primario alternativo de
formas multiparticulares, visto que se pode apresentar como uma colher de plastico pré-cheia
com uma determinada dose de farmaco, atuando através de um mecanismo idéntico. (96)

J& o Smart Mini Tablet Dispenser (SMTS) (Balda Stevanato Group, Italia) é um dispositivo
de dispensa desenvolvido muito recentemente, que, através de um componente de rotacao,
liberta os minicomprimidos de forma controlada e pode ser modificado de acordo com o
produto (Figura 13). Este sistema permite a administracdo da dose exata, de modo eficaz,

seguro e conveniente. (15,34,97)
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Figura 13 - Smart Mini Tablet Dispenser, retirado de (34).

Por fim, o Sistema Medibottle® (The Medicine Bottle Company, Inc., Estados Unidos)
(Figura 14) consiste num biberdo acoplado a uma seringa que permite a administragéo oral
de formas farmacéuticas liquidas de modo preciso e conveniente. Devido ao seu design
apelativo, este sistema é uma 6tima alternativa para os bebés. (14,96)

Figura 14 - Sistema Medibottle®, retirado de (96).
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3. Perspetivas Futuras

3.1. A Proxima Etapa das Especialidades Farmacéuticas para

Uso Pediatrico

O sabor, a textura e a aparéncia sao fatores importantes para qualquer medicamento
administrado por via oral, especialmente para as criancas. Como estas ndo toleram a
administracdo repetida de medicamentos que s&o desconfortaveis e dolorosos, as
medicamentos com formas e cores apelativas tém maior probabilidade de serem bem aceites
pela populagdo pediatrica. Tendo isto em consideracdo, estdo a ser desenvolvidas novas
formas farmacéuticas inovadoras para utilizacdo em Pediatria, que vdo de encontro a estas

particularidades e que estéo incluidas nas novas tendéncias em tecnologia farmacéutica. (33)

3.1.1. Impresséo 3D

Durante a Ultima década, o desenvolvimento de produtos centrados no doente,
impulsionado pelo progresso da medicina personalizada, tem sido considerado uma
abordagem bastante promissora, uma vez que possibilita a producdo de doses individuais que
atendam as necessidades de um determinado doente. A impressdo, como uma nova
tecnologia de fabrico farmacéutica, aproxima o medicamento do doente e pode ser facilmente
ajustada a idade, peso, composicao genética e até ao estilo de vida do mesmo, oferecendo
maior flexibilidade para os tratamentos. (33,98)

A impressao tridimensional (3DP) é uma tecnologia de fabrico aditiva que permite a
producao de objetos fisicos camada a camada, através da utilizagdo de um software de design
auxiliado por computador. Com a aprovacdo por parte da FDA, em 2015, do primeiro
comprimido impresso em 3D, através da tecnologia ZipDose®, para o tratamento da epilepsia
em criangas a partir dos 4 anos de idade , o Spritam® (levetiracetam), a 3DP esta a emergir
como um novo método de fabrico de medicamentos, oferecendo uma técnica de producao de
pequeno lote, altamente flexivel e rapida de produtos farmacéuticos no ponto de distribuicdo
e dispensa. Prevé-se que a 3DP se torne uma tecnologia revolucionaria na forma como os
medicamentos sdo produzidos nos dias de hoje, evoluindo de uma abordagem de “one size
fits all” para os medicamentos personalizados. (31,99)

3DP € um termo genérico que abrange diversas tecnologias de impresséo diferentes. Por
exemplo, a Fused Deposition Modelling (FDM) é a tecnologia de 3DP mais amplamente
utilizada para producéo de formas farmacéuticas orais. Na FDM, um filamento termoplastico

carregado com farmaco é utilizado como matéria-prima, oferecendo a possibilidade de
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obtencdo de muitas formas diferentes e diversos perfis de libertacdo do farmaco. A FDM é a
tecnologia de impresséo 3D mais usada na Indastria Farmacéutica, devido a sua boa relacéo
custo-beneficio, facilidade de operacdo e boa aceitabilidade por parte dos pacientes. Além
disso, uma grande variedade de polimeros e excipientes podem ser utilizados nesta
tecnologia para preparar formas farmacéuticas para administracdo oral com perfis de
libertacdo Unicos ou personalizados. Para a preparacao dos filamentos termoplasticos podem
ser usados polimeros como o &lcool polivinilico (PVA), o acido polilactico (PLA) ou os sistemas
de polimeros Eudragit®. O PVA é um polimero comummente utilizado na Indudstria
Farmacéutica, devido a sua elevada estabilidade, seguranca e inércia quimica e devido as
suas propriedades mecéanicas, o PVA também tem sido usado extensivamente em formas
farmacéuticas produzidas por 3DP. (33,99,100)

A Semi-Solid Extrusion (SSE), também conhecida como extrusdo em gel, envolve a
extrusdo de um gel ou pasta que solidifica rapidamente, servindo de suporte para a camada
seguinte, sendo bastante utilizada na producdo de formas farmacéuticas mastigaveis. Os
excipientes usados para preparar estas formas farmacéuticas mastigaveis incluem a
sacarose, pectina, maltodextrina, Agua, aromatizantes e corantes. Como esta tecnologia
permite a adicdo de corantes e aromatizantes a formulacdo, torna as formas farmacéuticas
atrativas para as criangas, aumentando a sua adesao a terapéutica. (99)

O Digital Light Processing (DLP) utiliza a fotopolimerizagéo espacialmente controlada para
produzir objetos solidos a partir de uma resina liquida fotorreativa, apos irradiacdo de luz.
Recentemente, foram relatadas varias aplicagfes farmacéuticas que utilizam tecnologias 3DP
de fotopolimerizagcdo, incluindo formas de farmacéuticas para administracdo oral e
dispositivos médicos, no entanto, a falta de materiais fotocuraveis reconhecidos como seguros
ainda permanece um desafio. Embora estejam atualmente disponiveis no mercado varias
resinas biocompativeis, estas ndo sao destinadas ou aprovadas para aplicacfes biomédicas,
especialmente no corpo humano. Assim, espera-se que venham a ser desenvolvidos novos
biomateriais fotorreativos com seguranca adequada, para integrarem sistemas de veiculacéo
de farmacos. Porém, a selecdo de excipientes para utilizacdo em medicamentos pediatricos
requer consideracdes de seguranca adicionais. Normalmente, é favorecida uma abordagem
mais conservadora no caso de dados de seguranca limitados, pois 0s excipientes podem
resultar em diferentes niveis de exposi¢cdo em criancas de diferentes idades. Deste modo,
embora a DLP seja uma tecnologia bastante promissora, nao ha dados na literatura atual que
comprovem que a mesma possa ser usada para fabrico de formas farmacéuticas pediatricas,
e, atualmente, ndo existe nenhum excipiente de grau farmacéutico que possa ser utilizado no
seu fabrico. (99)

Por fim, a Selective Laser Sintering (SLS) trata-se de uma tecnologia alternativa que utiliza

um feixe de laser para produzir o objeto desejado, uma vez que o laser, ao aquecer as
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particulas de pd, funde-as na sua superficie. Ao ajustar a velocidade do laser, pode-se alterar
a porosidade da formulacdo, permitindo o fabrico de uma vasta gama de formas
farmacéuticas, incluindo ODTs e formas farmacéuticas de libertacdo modificada. Para a
producao de formas farmacéuticas para administracdo oral impressas por SLS 3DP utiliza-se
como material de alimentagdo uma mistura do farmaco com polimeros termoplasticos, como
o Kollicoat IR ou Eudragit® L100-55, e adiciona-se o Candurin® Gold Sheen (Merck KgaA,
Alemanha) que funciona como um absorvente, que aumenta a absor¢ao da energia do laser,
garantindo o sucesso da impressdo. A SLS apresenta varias vantagens sobre outras
tecnologias 3DP existentes, nomeadamente, o facto de ndo necessitar da utilizacdo de
solventes durante o processo de fabrico e permitir a impressdo de estruturas complexas
devido a enorme precisao do laser. (99,101,102)

Deste modo, pode-se sugerir que a flexibilidade e a personalizagdo do 3DP oferecem
inimeras oportunidades, especialmente no desenvolvimento de medicamentos para a
populacao pediatrica. A necessidade de formulacdes orais para Pediatria com flexibilidade de
dosagem e facil administracdo levou ao desenvolvimento de novas formula¢des impressas
em 3D, como minicomprimidos e formas farmacéuticas “candy-like”, que vao de encontro as
preferéncias individuais das criangas. (99)

Num estudo realizado recentemente por Scoutaris et al., a FDM foi utilizada com sucesso
na producdo de comprimidos mastigveis com o design das guloseimas Starmix® (Haribo,
Alemanha), com indometacina como substancia ativa, demonstrando a aplicabilidade desta
nova tecnologia no fabrico de medicamentos pediatricos com palatabilidade aprimorada, que
podem ser administrados a criangas dos 2 aos 11 anos de idade (Figura 15a). Neste trabalho,
a hot melt extrusion foi acoplada a FDM para produzir filamentos extrudados de indometacina,
succinato de acetato de hipromelose (HPMCAS) e PEG 6000 e, subsequentemente, alimenta-
los na impressora 3D, permitindo a impressao de formas farmacéuticas pediatricas com alta
reprodutibilidade, precisao e uniformidade de contetdo. (57)

Um outro trabalho desenvolvido por Rycerz et al. consistiu na aplicacdo da extrusion-
based 3DP na produgdo de comprimidos mastigaveis semelhantes a Lego™ (Lego Group,
Dinamarca) com paracetamol e ibuprofeno como substancias ativas (Figura 15b). Estas
formas farmacéuticas bastante promissoras para utilizacdo em Pediatria, constituidas por uma
matriz a base de gelatina, foram produzidas por extrusdo direta de novos padrbes de
impressao de tinta do farmaco modelo (fase incorporada) numa matriz a base de gelatina
liquida (fase de incorporagdo) a uma temperatura elevada (70 °C) e posterior solidificacdo a
temperatura ambiente. (103)

De forma semelhante, num estudo realizado por Karavasili et al., através da aplicacdo da
extrusion-based 3DP foi possivel o desenvolvimento de formas farmacéuticas para

administracao oral a base chocolate e xarope de milho com formas variadas, em que o xarope
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de milho foi utilizado, n&o so, para facilitar a incorpora¢do de um farmaco lipofilico (ibuprofeno)
ou de um farmaco hidrofilico (paracetamol), como também para permitir a impresséo 3D das
formas farmacéuticas (Figura 15c). Com a realizacdo deste estudo, concluiu-se que a
impressao 3D € um método promissor para a preparagao de formas farmacéutica mastigaveis
a base de chocolate com libertacao elevada e rapida de farmacos hidrofébicos e hidrofilicos
em fluido salivar simulado. (104)

Por fim, através de um outro trabalho realizado recentemente por Tagami et al., também
se verificou que a SSE € um método eficaz na preparagdo gomas medicamentosas com varias
cores e formatos apelativos para a populagéo pediatrica, concluindo-se que esta metodologia
tem elevado potencial para aumentar a adesao por parte das criangas aos medicamentos
(Figura 15d). A formulagéo destas gomas consistiu em gelatina, HPMC, xarope reduzido e o
farmaco antiepilético lamotrigina, em que a incorporacdo do HPMC auxiliou numa impressao
suave a temperatura ambiente e a gelatina e o HPMC influenciaram a viscosidade da
formulacéo e a sua capacidade de impresséo. (105)

Figura 15 - Exemplos das formas farmacéuticas pediatricas inovadoras produzidas
por impresséo 3D; a) comprimidos mastigaveis com o design das guloseimas
Starmix®, com indometacina como substancia ativa; b) comprimidos mastigaveis
semelhantes a Lego™ com paracetamol e ibuprofeno como substancias ativas; c)
formas farmacéuticas para administracéo oral a base chocolate com paracetamol e
ibuprofeno como farmacos; d) gomas medicamentosas de lamotrigina com varias
cores e formatos apelativos para a populacéo pediatrica, adaptado de
(57,103,104,105).

Num trabalho realizado por Goyanes et al., através da impressdo SSE 3DP foram
produzidas formas farmacéuticas mastigaveis de isoleucina (para o tratamento de uma

doenca metabdlica rara, a maple syrup urine disease — MSUD) em ambiente clinico,
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permitindo a producdo de pequenos lotes de medicamentos no momento de dispensa. Este
estudo teve como objetivo avaliar a adequacdo da utilizagdo da tecnologia e software de
impressdo 3D em ambiente hospitalar para a preparacdo de tratamentos personalizados,
sendo que a SSE foi utilizada, com sucesso, ha preparacdo de formas farmacéuticas
mastigaveis de isoleucina com diferentes doses, cores e sabores apelativos para a populacéo
pediatrica. Posteriormente, os medicamentos produzidos foram administrados a quatro
pacientes pediatricos (com idades entre os 3 e 0s 16 anos) com diagndstico de MSUD e
estudou-se a capacidade dos mesmos em controlar os niveis de isoleucina no sangue e a sua
aceitabilidade por parte dos pacientes. Este foi o primeiro e Unico trabalho, realizado até
agora, que, estudou com sucesso, a utilizacdo da impressao 3D em ambiente hospitalar, para
preparar medicamentos personalizados no ponto de dispensa. (106)

Como as oportunidades de desenvolvimento de medicamentos impressos em 3D,
utilizando diferentes tecnologias, continuam a crescer, torna-se importante determinar as
percecdes da populagdo pediatrica em relagdo a esta nova abordagem de fabrico. Desta
forma, através de um estudo realizado recentemente, determinou-se a preferéncia e opiniao
baseada na inspecéo visual das criangas, com idades entre os 4 e 0s 11 anos, pelos diferentes
comprimidos impressos em 3D (Printlets™). Para a realizagé@o deste estudo foram preparados
4 tipos de Printlets™ placebo com carateristicas fisicas semelhantes, através de 4 tecnologias
de 3DP diferentes: DLP, SLS, SSE e FDM. Inicialmente, as criancas selecionaram o0s
impressos DLP como os seus preferidos em termos visuais. No entanto, quando os
participantes foram informados de que os impressos SSE se tratavam de formas
farmacéuticas mastigaveis, muitas criangas alteraram a sua escolha inicial. Por conseguinte,
concluiu-se que, embora a aparéncia visual dos Printlets™ desempenhe um papel
fundamental na primeira impresséo de uma crianga, a forma farmacéutica preferida escolhida
pela crianca sera aquela que nao tiver de ser deglutida intacta, que por sua vez deve ter um
sabor agradavel; dois fatores vitais que devem ser considerados no desenvolvimento de

formas farmacéuticas pediatricas através da tecnologia 3DP. (99)

3.2. Os Objetivos a Alcancar: Um Desafio para o Século XXI

O desenvolvimento de novos medicamentos pediatricos e a identificacdo e caraterizacédo
de formas farmacéuticas apropriadas estdo continuamente interligados. O progresso da
pesquisa recente demonstra a importancia e a necessidade de especialidades farmacéuticas
pediatricas clinicamente relevantes. As novas iniciativas regulamentares de promog¢édo do
desenvolvimento de medicamentos pediatricos resultaram num progresso notavel na area até
entdo negligenciada das especialidades farmacéuticas pediatricas, sendo que a grande

maioria dos avancos tem sido verificada no campo das formas farmacéuticas solidas
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adequadas a idade, que permitem uma flexibilidade de dosagem, facil administracéo e melhor
aceitacdo por parte das criancas. No entanto, as novas formulacdes pediatricas ainda sao
apenas uma pequena parte de todo o arsenal terapéutico necessario para atender a todos 0s
pacientes pediatricos. (4,5)

Ha 5 fatores prioritarios a ter em conta de forma a incentivar o desenvolvimento de novas
especialidades farmacéuticas adequadas para Pediatria: 1) a priorizacdo continua das
necessidades terapéuticas ndo atendidas, particularmente no que concerne ao
desenvolvimento de formas farmacéuticas e tecnologias mais adequadas para utilizagdo em
neonatologia e preenchimento das lacunas existentes na &rea terapéutica da oncologia
pediatrica; 2) uma melhor utilizacdo dos dados existentes para facilitar o desenvolvimento de
novas especialidades farmacéuticas pediatricas; 3) o estudo das tecnologias inovadoras em
adultos que podem ser utilizadas para desenvolver novas formulagbes pediatricas,
nomeadamente 0s novos tratamentos experimentais nas areas da oncologia, infeciologia e da
asma nos adultos, que utilizam terapias direcionadas com nanoparticulas, sistemas de
distribuicdo a base de polimeros e novas entidades quimicas (como por exemplo os
dendrimeros); 4) um maior feedback clinico e evidéncias baseadas na pratica sobre o impacto
das novas especialidades farmacéuticas e tecnologias; e 5) melhor acesso a novas formas
farmacéuticas pediétricas, através da sua disponibilizacdo no mercado e na pratica diaria.
(2,4)

As formas farmacéuticas solidas para administragéo oral mais inovadoras, nomeadamente
os ODTS, ODFs e os minicomprimidos constituem alternativas bastante promissoras para
enriguecimento do arsenal terapéutico em Pediatria, no entanto, os dados acerca da sua
aceitabilidade e aplicabilidade nos diferentes subgrupos ainda séo limitados. Sendo assim,
uma maior aposta e investigacdo nesta area deve ser encorajada de forma a guiar 0 processo
de selecéao terapéutica. (54)

Deste modo, uma maior colaboracdo entre a InduUstria Farmacéutica, agéncias
regulamentares, Profissionais de Saude e pacientes (que inclui tanto as criangcas como 0s
cuidadores) devera ser o caminho a seguir de forma a superar todos os desafios ainda
existentes e contribuir para o desenvolvimento de novas especialidades farmacéuticas
pediatricas “from bench to bedside”. (14,107)
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Conclusao

Durante muito tempo, a populacdo pediatrica foi negligenciada no que diz respeito ao
desenvolvimento de medicamentos apropriados, o que conduziu a um arsenal terapéutico
pediatrico bastante limitado. Apesar da complexidade e desafios inerentes, é essencial
desenvolver medicamentos adequados para esta populacdo com particularidades tao
especiais, de forma a atender as suas necessidades terapéuticas.

As iniciativas regulamentares implementadas ao longo dos Ultimos anos tém
proporcionado avangos significativos no desenvolvimento de medicamentos pediatricos
adequados, particularmente no que se refere a formas farmacéuticas solidas, respondendo a
muitas das caréncias observadas neste campo. No entanto, ainda existem varios obstaculos,
sendo imprescindivel o desenvolvimento de ferramentas apropriadas para ser possivel
ultrapassé-los.

A Industria Farmacéutica, tem procurado dar resposta a esta problematica, investindo,
cada vez mais, no desenvolvimento de novas abordagens e tecnologias inovadoras que vao
de encontro as necessidades e preferéncias das criancas. Os minicomprimidos, o0s
comprimidos orodispersiveis e as peliculas orodispersiveis estdo entre as novas formas
farmacéuticas soélidas mais promissoras para utilizacdo em Pediatria, sendo encorajada uma
maior investigacdo e aposta neste campo.

No entanto, em Portugal, ao contrério de outros paises, a implementacdo destas novas
tecnologias inovadoras esta a ser feita a um ritmo muito lento, verificando-se uma enorme
escassez de formas farmacéuticas alternativas para administra¢éo oral em Pediatria. Apesar
das enormes barreiras, é necessario que Portugal tente acompanhar a evolucao que se tem
verificado nos ultimos anos ao nivel da tecnologia farmacéutica, investindo mais no estudo e
desenvolvimento de especialidades farmacéuticas adequadas para utilizagdo neste grupo
populacional tdo especial e isto sé sera conseguido através de uma maior colaboracao entre
as varias entidades, nomeadamente a IndUstria Farmacéutica, a Academia, as Entidades
Reguladoras e os Profissionais de Saude.

Deste modo, é possivel concluir-se que todos os avangos terapéuticos a que temos
assistido irdo, certamente, conduzir a importantes inovacdes no futuro, no que concerne tanto
a formas farmacéuticas alternativas, como a novas tecnologias e sistemas de
acondicionamento e administracdo, que permitirdo, aos poucos, preencher as lacunas
existentes na terapéutica pediatrica. Tendo em conta que a medicina personalizada esta a
ganhar cada vez mais importancia nha Farmacoterapia Contemporanea, a impressao 3D,
apesar de ainda se encontrar em desenvolvimento, constitui uma tecnologia bastante

prometedora em Pediatria, visto que permite o desenvolvimento de formas farmacéuticas com
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doses e carateristicas organoléticas especificas, oferecendo ndo sé grande flexibilidade para
os tratamentos, mas também um maior atendimento das preferéncias individuais deste grupo
populacional em relacdo a forma e cor dos medicamentos. Esta tecnologia permite uma
grande aproximacdo do medicamento a crianca, conduzindo, desta forma, a uma
maximizacdo do sucesso terapéutico na populacdo pediatrica. Assim sendo, torna-se
imprescindivel um aumento dos incentivos por parte das Entidades Reguladoras e dos
Governos para um aumento dos estudos sobre a aplicagdo da impressdao 3D no

desenvolvimento de medicamentos apropriados para administracdo em Pediatria.
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