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Resumo

A neonatologia € uma area pediatrica constituida por individuos vulneraveis, que apre-
sentam sistemas fisiologicos ainda ndo totalmente desenvolvidos. A imaturidade dos seus
orgdos e sistemas metabdlicos traduzem-se em caracteristicas fisioldgicas distintas das dos
adultos, e consequentes respostas farmacologicas diferenciadas. Estas caracteristicas especiais
tornam limitada a evidéncia cientifica e fontes de informacéo facultadas aos profissionais de
salde, sendo que, de forma adicional, a inclusdo dos recém-nascidos em ensaios-clinicos ndo
é usual, o que origina um reduzido desenvolvimento e disponibilizacdo de alternativas tera-
péuticas apropriadas a esta subpopulagédo. Perante uma necessidade terapéutica onde nédo exis-
tem alternativas aprovadas no mercado em causa, é apresentado como solu¢do a manipulacéo
de especialidades farmacéuticas destinadas a adultos ou ainda o uso “off-label” de medica-
mentos. Ndo sendo consideradas praticas proibidas, e ndo existindo orientaces formais e
consensuais sobre a prescricao e formulagdo, esta conduta é baseada muitas vezes em praticas
clinicas pessoais, de médicos e farmacéuticos, sujeitas a problemas de ineficacia terapéutica,
estabilidade, toxicidade, formulagdes inadequadas a idade, entre outros.

Durante muito tempo os excipientes foram considerados como substancias “farmacolo-
gicamente inativas”, ou de reduzida toxicidade, auxiliando apenas a substancia ativa em fe-
nomenos de solubilidade e/ou estabilidade. No entanto, foi necessario surgirem casos de de-
senvolvimento de reacdes adversas, morbilidades, e até mesmo mortes de recém-nascidos
para se constatar que as propriedades ou quantidades de excipientes presentes nos medica-
mentos eram nocivos a esta subpopulacdo, e que ndo era apropriada na populacao pediatrica a
administragcdo de medicamentos para adultos. Adicionalmente, a forma farmacéutica e/ou via
de administracdo selecionada(s) foram tornando-se também fatores relevantes, pois os recém-
nascidos ndo sdo capazes de deglutir os comprimidos desenhados para adultos e o volume
para administracdo parentérica pode ser inadequado a esta subpopulacdo pediatrica.

O reconhecimento dos riscos de seguranca a que 0s recém-nascidos sdo expostos, e a
escassa evidéncia cientifica disponivel sobre a exposicdo desta subpopulacdo a excipientes,
promoveu a criacdo de um conjunto de iniciativas e desenvolvimento de estudos investigacio-
nais, como o projeto SEEN e a base de dados STEP, com o intuito de informar e permitir o
desenvolvimento de formulacdes pediatricas mais seguras e adequadas a idade. Outros estu-
dos revelaram ainda a necessidade de desenvolver formas farmacéuticas apropriadas a admi-
nistracdo nos recém-nascidos como formulacgdes liquidas de libertacdo controlada, comprimi-
dos de tamanhos reduzidos, entre outros. Contudo, a neonatologia é ainda uma area em que a
terapéutica & maioritariamente casuistica, sendo potencialmente necessaria uma atencao dedi-
cada a nivel regulamentar, em virtude dos inerentes riscos de seguran¢a na utilizacdo de me-
dicamentos nesta subpopulagdo pediatrica. Por este motivo, foi realizada uma andlise das
abordagens regulamentares existentes nos Estados Unidos da América e na Europa, o que
permitiu realcar eventuais medidas de apoio regulamentar ao desenvolvimento e disponibili-
zacdo de melhores excipientes e formulagdes em neonatologia.

Palavras-chave: neonatologia, formulacdes, excipientes, uso off-label.
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Abstract

Neonatology is a paediatric area comprising vulnerable human beings, who require spe-
cial care, and who present physiologic systems still in development. The immaturity of the
organs and metabolic systems translates into physiologic characteristics distinct from those of
adults and, consequently, the pharmacological response will be different. These unique char-
acteristics restrain the development of scientific evidence and sources of information available
to healthcare professionals. Additionally, the inclusion of newborns in clinical trials is not
usual, which provokes a scarce development and availability of therapeutic alternatives ap-
propriated to this subpopulation. In the situation of a therapeutic necessity whose treatment is
not approved or available in the market, the manipulation of medicines intended for adults or
their use off-label seems to be the only way to overcome the absence of marketed drugs and
cover the needs of infants. These practices are not prohibited and considering that there are no
formal and consensual orientations about prescription and formulations, these are frequently
set up on background knowledge from physicians and pharmacists and personal clinical expe-
rience, exposing newborns to potential problems of therapeutic inefficacy, stability, toxicity,
formulations not age-appropriated, among others.

For decades excipients were considered pharmacologically inactive substances, or with
reduced toxicity, acting as mere vehicles, helping the active substance in solubility and stabil-
ity matters. However, cases of severe adverse reactions, morbidities, and even deaths of new-
borns, determined that the excipient’s properties or quantities presented in medicines were
harmful to this subpopulation, and that the administration of medicines designed for adults in
the paediatric population was not adequate. Additionally, dosage form design and the route of
administration selected become relevant aspects during formulation, since newborns cannot
swallow the drugs specially designed for adults and the volume for parenteral administration
could be inadequate for this paediatric subpopulation.

The recognition of the safety risks to which newborns were being exposed, and the lim-
ited scientific evidence available on their exposure to excipients, promoted the development
of a set of initiatives and investigational studies, as the SEEN project and the STEP Database,
aiming at informing and allowing the development of safer and age-appropriate paediatric
formulations. Other studies also revealed the necessity of the development of pharmaceutical
dosage forms appropriated to the newborns, as sustained-release liquid suspensions, tablets
with reduced size, among others. However, neonatology is still an area where the therapeutic
is mostly casuistic, being potentially necessary dedicate attention at a regulatory level, due to
inherent safety risks on the use of medicines in this paediatric population. For this reason, the
regulatory approaches in force in the United States of America and in Europe were analysed,
which allowed highlight which measures can be created to develop and provide better excipi-
ents and formulations in neonatology.

Keywords: neonatology, formulations, excipients, off-label use.
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1. Introducao

Os medicamentos possuem um papel extremamente importante na saide e melhoria de
qualidade de vida da populacéo, especialmente dos grupos etarios mais vulneraveis, como 0s
recém-nascidos.®) Estes sdo definidos como um grupo de lactentes até aos 28 dias de idade
ap6s o nascimento, incluindo os recém-nascidos prematuros e de termo.® Expostos a um
ambiente diferente ao do seu desenvolvimento intrauterino, apresentam-se vulneraveis, e por
vezes, com a necessidade de cuidados especiais, pelo que as intervengdes cirurgicas e trata-
mentos médicos com base na farmacoterapia séo relevantes na reducdo da mortalidade e me-
Ihoria do estado de satide destes individuos.?* A administracdo de medicamentos nesta faixa
etaria depende assim da patologia associada, da idade gestacional e das evidéncias cientificas
e alternativas terapéuticas disponiveis/autorizadas no mercado.®

Os lactentes, apds o nascimento, apresentam condic@es fisiologicas especificas, devido
ao desenvolvimento dos seus sistemas fisioldgicos e maturidade dos 6rgdos ainda ndo se en-
contrarem totalmente desenvolvidos e funcionais.®® Por esta razdo, e por questdes economi-
cas, nem sempre 0s recém-nascidos séo incluidos nos ensaios clinicos, o que leva a disponibi-
lizag&o limitada de alternativas terapéuticas para esta faixa etaria.®® A prescricdo de um medi-
camento deve ser precisa, segura e eficaz. Contudo, nem sempre € possivel a conjugacédo de
todos estes fatores na prescri¢cdo para recém-nascidos, devido a escassa evidéncia cientifica e
fontes de informacdo disponiveis aos profissionais de saude, e ainda as limitadas alternativas
terapéuticas aprovadas especificamente para esta subpopulacdo pediatrica. Esta situacao ori-
gina a necessidade de manipular especialidades farmacéuticas destinadas a outras faixas eta-
rias, particularmente para adultos, e até mesmo o uso de medicamentos em condicdes off-
label. Nestas circunstancias, os recém-nascidos acabam por receber doses desajustadas, isto €,
ineficazes ou mesmo prejudiciais ao seu estado de saude, sendo que nem sempre a formulacédo
farmacéutica é a mais adequada a idade. Assim, a extrapolacdo de doses com base em dados
obtidos em adultos ou tendo por base a proporcao dose por peso ou por area corporal nem
sempre é a mais apropriada. Por apresentarem uma farmacocinética (PK) e farmacodinamica
(PD) diferentes das dos adultos, é necessario ter em conta os sistemas fisioldgicos envolvidos
e respetivo grau de imaturidade.®®

Os diversos acidentes que tém sido descritos com formulagcdes medicamentosas em re-
cém-nascidos revelaram que 0s excipientes sdo potenciais causadores de tais adversidades,
evidenciando que ndo séo substancias completamente inativas e que a sua inclusdo nos medi-
camentos, quer pelas suas propriedades qualitativas ou por questdes de quantidade, necessita
de ser avaliada.”"® Atualmente, a maioria dos medicamentos administrados aos recém-
nascidos possuem excipientes, pois € quase impossivel formular sem recorrer a estas substan-
cias.®) Adicionalmente, apesar de a utilizagio de excipientes em medicamentos ser indiscuti-
vel, quer para o fabrico quer para o desempenho, estabilidade e biodisponibilidade, o perfil de
seguranca e doses adequadas aos lactentes séo ainda pouco conhecidos, sabendo-se ja que ndo
sdo comparéaveis aos dos adultos por possuirem um elevado risco toxicolégico, como € o caso
do etanol, do propilenoglicol, do alcool benzilico, entre outros. No entanto, estas situagoes
nem sempre séo tidas em consideracdo aquando da manipulacdo de medicamentos ou utiliza-
¢do em condig0es off-label, acabando por se administrar doses de excipientes muito superio-
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res as adequadas aos sistemas fisioldgicos dos recém-nascidos.® Da igual modo, e relativa-
mente & mesma forma farmacéutica, os lactentes sdo incapazes de deglutir formas sélidas de
tamanhos convencionais e os volumes utilizados em administracdo parentérica tém de ser
reduzidos, pelo que o delineamento das especialidades farmacéuticas e todas as condicdes e
fatores associados a manipulacdo de medicamentos devem também de ser adequados a popu-
lacdo de recém-nascidos.?

A manipulacdo de medicamentos e a sua utilizacdo em condicdes off-label potencializou
0 aparecimento das reacOes adversas, permitindo reconhecer a importancia da composi¢do
qualitativa e quantitativa dos medicamentos, particularmente dos excipientes, e a sua relevan-
cia na utilizagdo em neonatologia. Desta forma, realga-se a importancia de investigar e dispo-
nibilizar informacdo relativa as formas farmacéuticas e doses de excipientes adequadas a esta
subpopulacdo pediétrica, e ainda ao desenvolvimento e disponibilizacdo no mercado de for-
mulacgdes pediatricas seguras e adequadas a faixa etaria em causa.

Tendo em conta que a verificacdo desta situacdo surgiu na primeira metade do século
20, pretende-se com o presente trabalho mapear as iniciativas e avancos ja desenvolvidos e
implementados para uma reducdo da exposicdo dos recém-nascidos a situac@es de risco, e na
criacdo de formulacfes mais seguras e adequadas a area de neonatologia, tanto por parte das
agéncias reguladoras como pela comunidade cientifica. Adicionalmente, efetuar-se-a uma
andlise das diferentes abordagens regulamentares existentes tanto nos Estados Unidos da
América (EUA) como na Unido Europeia (UE) no que diz respeito a utilizacdo adequada de
medicamentos em neonatologia, incluindo a escolha e utilizacdo de excipientes e formulagdes
para esta subpopulacdo pediatrica.
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2.  Os recém-nascidos e suas caracteristicas

A subpopulacdo pediatrica de recém-nascidos torna-se um grupo altamente vulneravel
assim que € exposta a um ambiente diferente ao que estava habituado durante o seu desenvol-
vimento. O grau de maturacdo dos seus 0rgdos e sistemas metabdlicos é ainda pouco desen-
volvido e com diferencas bastantes significativas comparativamente ao dos adultos, encon-
trando-se no periodo das mais dramaticas alteracdes fisiologicas que ocorrem durante a vida
humana.®

O periodo p6s-natal € um momento de adaptacdo da vida intrauterina para a vida extrau-
terina, sendo um processo dindmico, que ndo ocorre de um momento para o outro. Assim, 0
conhecimento de muitos aspetos da fisiologia de adultos e até mesmo de criangas acaba por
ndo ser muito Util para a compreensédo da fisiologia dos recém-nascidos. Para além da fisiolo-
gia dos recém-nascidos diferir da das criancas mais velhas e dos adultos, o desenvolvimento
de cada um altera-se ao longo de uma escala de tempo de horas e dias, possuindo cada recém-
nascido uma taxa propria de desenvolvimento pelo que, consequentemente, esta populacéo
apresenta uma intra-variabilidade em termos de desenvolvimento.®*Y Ao contrario da popula-
cdo adulta, o comportamento e desenvolvimento dos sistemas de érgdos é imprevisivel nos
recém-nascidos, sendo incerto se a maturacéo de certo sistema se vai finalizar ao segundo dia
apo6s o nascimento ou ao quinto. Desta forma, definir e classificar os recém-nascidos é um
processo complexo, sendo que diferentes termos séo usados para definir métricas clinicas ou
retratar maturacdes. Uma vez que a idade pos concecional nem sempre é de fécil determina-
¢do, usa-se normalmente o conceito de idade pds-menstrual na pratica clinica pelo conheci-
mento do Ultimo periodo menstrual. Assim, a conjugacdo do primeiro dia do ultimo periodo
menstrual, a examinacao fisica da mée, a ecografia pré-natal e o historial da reproducéo assis-
tida permitem determinar a idade gestacional.*?

O Reflection Paper: Formulations of Choice for the Paediatric Population (Documento
de Reflexdo Referente as FormulacGes Disponiveis para a Populacdo Pediatrica) da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) apresenta 0s seguinte grupos etarios em Pediatria, em re-
lag&o as respetivas fases de desenvolvimento:®

= Recém-nascido prematuro;

= Recém-nascido de termo (0 - 27 dias);

= Lactentes e criangas pequenas (28 dias - 23 meses);
= Criancas (2 - 11 anos);

= Adolescentes (12 - 16 ou 18 anos).

2.1. Recém-nascidos prematuros

O termo de recém-nascido prematuro € definido pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como todos os nascimentos antes das 37 semanas completas de gestagdo ou menos do
que 259 dias desde o primeiro dia em que a mulher teve o seu ultimo periodo menstrual. A
classificagdo como prematuro pode ser ainda subdividida de acordo com a sua idade gestacio-
nal:(®3)

= Extremamente (<28 semanas);
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= Muito (28 a 32 semanas);
= Moderado a tardio (32 a <37 semanas);
= Tardio (34 a 37 semanas de gestacao).

Séo definidos como prematuros devido a ainda nédo terem atingido o nivel de desenvol-
vimento fetal que geralmente permite a vida fora do Gtero, sendo a prematuridade o fator sin-
gular mais importante na determinagdo de um resultado adverso em termos de sobrevivéncia e
qualidade de vida. O feto humano normal completa o desenvolvimento dos seus sistemas de
Orgdos entre as 34 e as 37 semanas, atingindo a maturidade adequada no final deste periodo,
sendo que um dos principais 6rgdos afetados pelo nascimento prematuro é o pulmé&o. A esta
subpopulacdo também pode ser aplicada uma classificacdo de acordo com o peso de nasci-
mento: ¥

= Peso ao nascimento baixo (LBW): 1501-2500g;
» Peso ao nascimento muito baixo (VLBW): 1001-1500g;
= Peso ao nascimento extremamente baixo (ELBW): <1000g.

Devido ao aumento de sobrevivéncia de recém-nascidos prematuros e de baixo peso, o
termo “Peso incrivelmente baixo” tem sido empregue quando se pretende referir a recém-
nascidos com um peso inferior a 750g.14

A sobrevivéncia durante os primeiros dias apos o nascimento foi melhorando em virtu-
de dos avancos cientificos alcancados nos cuidados desta populacdo vulneravel. Com a possi-
bilidade de se desenvolverem riscos associados ao comprometimento do desenvolvimento
neuronal e de outros sistemas fisioldgicos, diversas evidéncias apontam que o meio ambiente
tem um grande impacto no desenvolvimento adequado dos mesmos. Fatores como a luz, in-
tervencgdes dolorosas, ruido, stress, ciclos de sono-vigilia interrompidos por procedimentos de
enfermagem, nutricdo intravenosa continua (sem picos glicémicos intermitentes derivados da
alimentacdo normal e ingestdo materna) e flutuacdes na oferta de oxigénio e dioxido de car-
bono podem interferir com o desenvolvimento normal do cérebro dos lactentes. Um problema
comum a todos os recém-nascidos prematuros é a baixa capacidade de manter a temperatura
corporal devido ao reduzido armazenamento de glicogénio e da baixa espessura da pele, asso-
ciada ainda a incapacidade de arrepio. Assim, o objetivo principal de uma intervencdo num
recém-nascido prematuro € evitar a perda de calor cobrindo o mesmo, de modo a manter-se
com uma temperatura corporal entre 0s 36,5°C e 37,5°C, auxiliando-se desta forma na diminu-
icdo do consumo de glucose e reducdo risco de hipoglicemia. O recém-nascido prematuro
possui normalmente um sistema respiratorio com o desenvolvimento ainda incompleto, com
pulmdes morfologicamente imaturos e com escassez de surfactante. Nestes casos, pode ser
necessaria a ventilacdo mecéanica e a administracdo endotraqueal de surfactante pulmonar
exogeno. Infegdes resultantes das defesas imunologicas reduzidas, em combinagdo com uma
imaturidade pulmonar e cerebral, podem aumentar o risco de, posteriormente, surgir uma in-
capacidade fisica ou disturbio psicolégico. Relativamente ao sistema digestivo, este ainda ndo
se encontra totalmente desenvolvido nos primeiros dias de vida, pelo que o prematuro ndo se
encontra totalmente apto para receber uma alimentacéo entérica. Realga-se assim a importan-
cia da supervisdo dos primeiros sinais de intolerancia gastrointestinal, como por exemplo, 0
aumento do volume ou coloracéo biliar de aspirados gastricos ou inchagco abdominal. Os re-
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cém-nascidos menos desenvolvidos requerem nutri¢do parentérica para que se possam forne-
cer nutrientes e calorias apropriadas ao seu crescimento. Esta pratica requer um cateter central
permanente, o que leva a um aumento do risco de infegdo.* Por Gltimo, os recém-nascidos
muito e extremamente prematuros apresentam valores de taxa de filtracdo glomerular (TFG)
reduzidos ao nascimento e um padréo lento de desenvolvimento deste sistema, devido a matu-
ridade do rim néo ser atingida antes das 34-35 semanas de idade p6s-menstrual. 415

2.2. Recém-nascidos de termo

Os recém-nascidos de termo também apresentam funcdes fisioldgicas ainda imaturas ao
nascimento, apesar de uma menor imaturidade quando comparado com 0s prematuros. A
adaptacdo do sistema cardiorrespiratorio atinge as alteragdes mais proeminentes durante e
apos o nascimento. Adicionalmente, a complexidade dos processos de adaptacdo anatdmicos
e funcionais podem impedir uma transacao suave para a vida extrauterina, 0 que pode ainda
ser agravado por defeitos cardiacos estruturais congénitos ou quaisquer outras condi¢Ges que
afetem a maturacao fisiolégica. Um sistema adequadamente funcional é fundamental na ma-
nutencdo da fisiologia (perfusdo cerebral, fluxo sanguineo renal) e manutencdo da funcéo de
outros sistemas como o0 metabolismo hepético e a excrecao renal. O transporte de substancias
pela barreira hematoencefalica, tanto por difusdo passiva como por transporte ativo, esta rela-
cionada com a idade e aquela encontra-se submetida a alteracbes de maturagdo contantes nos
recém-nascidos, pelo que pode contribuir significativamente para uma distribuicdo alterada de
substancias no sistema nervoso central (SNC). No que diz respeito aos rins e funcao renal, a
maturacdo da filtracdo glomerular ocorre mais cedo do que a funcéo tubular, no entanto am-
bas dependem da idade do individuo. Devido a alta resisténcia vascular renal e baixa pressao
sanguinea no utero, a TFG ¢é significativamente reduzida durante o desenvolvimento fetal.
Devido as fun¢des hemodindmicas durante e apds o parto, a TFG aumenta rapidamente nas
primeiras duas semanas de vida, aumentando de forma lenta posteriormente, até atingir os
valores de referéncia de adulto aos 1-2 anos de idade. Os tubulos renais séo significativamen-
te imaturos logo ap6s o nascimento, apresentando tanto uma imaturidade funcional como ana-
tomica, baixo fluxo sanguineo peritubular, reduzida concentracao de urina e baixos valores de
pH da mesma, sendo que a maturacdo ocorre de forma mais prolongada que a da TFG. A ni-
vel hepatico, o fluxo sanguineo, a ligacdo de proteinas plasmaticas e a depuracdo intrinseca
sofrem alteracGes significativas ap6s o nascimento. Os sistemas microssomais enzimaticos,
responsaveis pelo metabolismo dos medicamentos, encontram-se presentes ao nascimento e
as suas atividades aumentam com o avanco da idade. Os dados relativos a maturagdo do sis-
tema gastrointestinal sdo ainda limitados, no entanto sabe-se que fatores como o pH gastrico e
intestinal, a motilidade ou perfusdo sanguinea podem ser ainda reduzidos ou imaturos nos
recém-nascidos. Adicionalmente, a maturacdo lenta de enzimas e transportadores do sistema
gastrointestinal e as reducGes de altura das microvilosidades podem surgir devido a um redu-
zido fluxo sanguineo, patologias associadas ou mesmo aquando da presenca de nutricdo pa-
rentérica.®

O crescimento e o desenvolvimento humano consistem assim numa sequéncia de even-
tos fisioldgicos que ligam o crescimento somatico a maturacdo dos sistemas de 6rgdos. Ao



Mestrado em Regulacéo e Avaliagdo do Medicamento e Produtos de Saude:
Melhores Excipientes e FormulagGes em Neonatologia

longo da vida pediatrica, o tamanho e a funcdo dos 6rgaos sofre modificagGes, assim como a
composicao corporal, a fisiopatologia e, consequentemente, a fungédo celular. Quando consi-
deramos estas alteraces fisiologicas, e a variabilidade subsequente nas respetivas caracteris-
ticas, deve-se estar ciente de que as mudancas para finalizacdo do desenvolvimento da fisio-
logia sd@o mais proeminentes nos recém-nascidos e lactentes do que em idades mais avanca-
das. Isto pode-se verificar pelas alteracdes de peso nos primeiros momentos de vida: ha uma
reducdo inicial de 6 a 12% do peso ao nascer, um aumento subsequente de 50% nas primeiras
6 semanas de vida pds-natal e a duplicacdo do mesmo nos primeiros 3-4 meses de vida, o que
resulta, no final da infancia, num peso trés vezes superior ao inicial. Estes comportamentos
fisiologicos de finalizacdo de desenvolvimento sdo ainda afetados por diversificados fatores
como o arrefecimento do corpo, oxigenacdo por membrana extracorporea ou farmacoterapia
utilizada, processos fisiopatoldgicos ou comorbilidades existentes, como a asfixia perinatal,
cardiopatia, sepsis ou insuficiéncia renal. Todas estas mudancas, tanto de maturacdo como
fisiopatoldgicas, resultam numa extensa variabilidade nos primeiros meses de vida, e daqui
resulta o facto de a farmacoterapia dos recém-nascidos ter de ser tdo diversa quanto a mesma
subpopulacdo pediatrica.® Para além do curto tempo de vida que ainda apresentam, tama-
nho, peso e subdesenvolvimento fisiol6gico, sdo inimeros os desafios farmacéuticos no que
diz respeito a procura da formulacdo e dosagem mais adequadas para tratar uma determinada
patologia presente nos recém-nascidos. Quanto menor a idade gestacional no momento do
nascimento, menor é a probabilidade de o lactente apresentar rgdos completamente desen-
volvidos, o que acarretard mais desafios.

2.3. Farmacologia dos recém-nascidos

O objetivo da administracdo de um determinado farmaco é a obtencdo de um efeito te-
rapéutico, como uma anestesia, um relaxamento muscular, evitando quaisquer efeitos despro-
porcionais ou indesejaveis, como um curto tempo de anestesia, hipotensdo ou toxicidade. A
farmacologia clinica visa prever os efeitos especificos, incluindo os indesejaveis, do medica-
mento com base na PK e na PD. A PK, constituida pela absorcao, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo, estima a relacdo entre a concentragdo de um farmaco num determinado local especi-
fico, como o plasma, e o tempo decorrido, com o objetivo de determinar “o que 0 organismo
faz ao medicamento”. A PD prevé a relagdo entre a concentracdo do farmaco e os seus efeitos,
com o objetivo de entender “o que o medicamento faz ao organismo”. Estes principios de
farmacologia clinica sdo aplicaveis a todas as faixas etarias, no entanto as caracteristicas es-
pecificas dos recém-nascidos requerem uma abordagem mais focada nesta populacdo durante
o0 desenvolvimento farmacéutico. O conhecimento das alteracGes que vdo ocorrendo nos re-
cém-nascidos auxilia tanto na diferenciacdo de doses e regimes de administragdo apropriados
a esta populacdo, como na detecdo de diferengas de biodisponibilidade, evitando-se novas
tragédias como a sindrome do bebé cinzento (toxicidade ao cloranfenicol) e da respiracéo
ofegante dos lactentes (toxicidade ao alcool benzilico).!5") As alteracdes que ocorrem no
desenvolvimento de todos os sistemas fisiologicos podem afetar a PK. Para além disso, alguns
tecidos podem ser mais sensiveis aos efeitos farmacoldgicos nos primeiros dias de vida do
que outros, independentemente da concentracdo ou exposi¢do ao farmaco, o que ira afetar a
PD. Um exemplo desta vulnerabilidade é a exposi¢do a dexametasona, que pode provocar

6
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dano no crescimento cerebral e, consequentemente, levar a paralisia cerebral, ou a exposi¢ao
de recém-nascidos prematuros a compostos nefrotdxicos durante a neurogénese, que provoca
uma reduco no numero de glomérulos.*® Assim, a imaturidade funcional dos processos fisi-
oldgicos e da funcédo dos érgdos proporciona uma PK e uma PD alterada, levando a ineficacia
ou reducdo de seguranca e eficacia dos medicamentos nos recém-nascidos.

2.3.1. Farmacocinética

— Absorgéo e vias de administragéo

A absorcdo de um medicamento ¢ afetada pela idade, formulagéo, dose ou via de admi-
nistracdo, bem como pela possivel interacdo entre a substancia ativa e outros medicamentos,
ou mesmo com alimentos. AlteracGes no trato gastrointestinal e na pele podem alterar signifi-
cativamente a proporcao e extensao da biodisponibilidade. Os recém-nascidos apresentam um
pH gastrico relativamente elevado, superior a 4, o que numa administracdo por via oral pode
levar a um aumento da biodisponibilidade de compostos acido-labeis, como a penicilina G, e
uma diminuicdo da biodisponibilidade de acidos fracos, como o fenobarbital.** A maturacio
da motilidade intestinal ocorre ainda durante o inicio da infancia, havendo, portanto, algumas
alteraces a nivel do fluxo sanguineo esplancnico.® Adicionalmente, apesar da velocidade do
esvaziamento gastrico depender do composto, sendo mais rapido por exemplo para o leite
materno ou para formulacBes extensas de hidrolisados, a taxa de absorcdo € mais lenta em
recém-nascidos.¥ Relativamente & mucosa bucal, é ainda limitada a informacao referente as
alteracOes do desenvolvimento, no entanto a permeabilidade da mucosa de doentes pediatricos
podera ser maior quando comparada com a dos adultos. No que diz respeito a administracéo
de medicamentos por via intramuscular, existem evidéncias de uma reducéo do fluxo sangui-
neo muscular e de contracdes nos lactentes, contudo a absorcdo pode ser aumentada pelo
grande fornecimento de capilares sanguineos, de modo que a absor¢do intramuscular pode ser
maior em recém-nascidos. Numa administracdo topica, a epiderme dos recém-nascidos é fina
e, durante a infancia, apresenta maior perfusdo e hidratacdo do que nos adultos. Uma vez que
a defecacdo nos lactentes ndo € controlada, a administracdo pela via retal pode apresentar uma
biodisponibilidade variavel. Por fim, a via de administracdo nasal é caracterizada por apresen-
tar uma absorc¢do significativa das substancias ativas quando o objetivo é um efeito local, o
que pode levar a efeitos adversos sistémicos, sendo que a congestdo nasal e possiveis secre-
¢Bes podem ainda influenciar a absorcéo.®

Tabela 1. Resumo das principais caracteristicas dos recém-nascidos relativamente a variavel farmacocinéti-
ca absorcédo. Adaptado de European Medicines Agency, 2006; Allegaert, 2018. (314

Absorcao - Principais caracteristicas dos recém-nascidos

Elevada biodisponibilidade gastrointestinal para compostos acido-labeis;

Reduzida biodisponibilidade gastrointestinal para acidos fracos;

Taxa de absorcéo gastrointestinal lenta;

Maior permeabilidade da mucosa bucal;

Absorcao intramuscular aumentada pelo grande fornecimento de capilares sanguineos;
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Absorcdo - Principais caracteristicas dos recem-nascidos

Elevada perfusdo e hidratacdo epidérmica;

Via retal com biodisponibilidade variavel, devido a defecacéo néo controlada;

Absorc¢ao nasal significativa de substancias ativas de acao local.

— Distribuicéo

A distribuicdo de um determinado farmaco é influenciada pela composi¢do corporal,
fluxo sanguineo sistémico e local, ligacéo as proteinas plasmaticas, bem como pela permeabi-
lidade das membranas associada a estados de doenca.®* A barreira hematoencefalica é consi-
derada imatura na infancia, no entanto a informacao disponivel sobre a sua maturagéo € ainda
limitada. Como verificado anteriormente, a composic¢éo corporal na primeira infancia muda
de forma continua e rapida, resultando numa propor¢do da agua e gordura corporal total de-
pendente da idade. A proporcdo de agua corporal é mais elevada nas primeiras semanas de
vida, diminuindo posteriormente de forma gradual, enquanto que a propor¢éo de gordura cor-
poral é reduzida, especialmente em recém-nascidos prematuros, atingindo a propor¢do maxi-
ma por volta do primeiro ano de idade. No caso das substancias hidrofilicas, como os amino-
glicosidos, o volume de distribuicdo em recém-nascidos é maior e, em contrapartida, as subs-
tancias soluveis em gordura, como o diazepam, um volume distribuicdo menor, sendo superi-
or em lactentes mais velhos e criancas. A quantidade e o tipo de proteinas plasmaticas circu-
lantes influenciam ndo s6 a disposicdo do medicamento, mas também a acdo do mesmo, uma
vez que apenas a fracdo do farmaco néo ligada pode ser distribuida no corpo e produzir um
efeito farmacoldgico. A quantidade e composicdo do conjunto farmaco-proteina altera-se gra-
dualmente durante a infancia, sendo que os recém-nascidos normalmente apresentam propor-
cOes reduzidas de ligacdo as proteinas, 0 que permite verificar uma grande proporcao de con-
juntos farmaco-proteina na forma livre e ativa distribuidos no plasma. Durante o periodo logo
apos 0 nascimento, as substancias que competem com a bilirrubina pela ligacdo a albumina,
como os acidos gordos livres, podem também afetar ou ser afetadas pela ligacdo farmaco-
proteina.®4) As implicacdes clinicas das alteracdes na ligacdo das proteinas ao farmaco
apresentam maior relevancia para os farmacos que possuem maior afinidade para se ligarem a
determinada proteina e um indice terapéutico estreito.#

Tabela 2. Resumo das principais caracteristicas dos recém-nascidos relativamente a variavel farmacocinéti-
ca distribuicdo. Adaptado de European Medicines Agency, 2006; Allegaert, 2018. 314

Distribuic&o - Principais caracteristicas dos recém-nascidos

Elevado volume de distribui¢do para substéncias hidrofilicas;

Menor volume de distribuicdo para compostos soltveis em gordura do que em lactentes;

Reduzida ligagéo as proteinas.
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— Metabolismo e Excrecéo

O principal local para o metabolismo dos farmacos é o figado, envolvendo reacdes de
fase 1, como a oxidacdo e reducao, e reacdes de fase 2, como conjugacdo com o acido glu-
curénico e sulfatagdo.® No entanto, também outros 6rgdos como os rins, intestinos, pulmdes,
pele e cérebro podem apresentar esta capacidade.® O metabolismo converte compostos so-
lGveis em gordura em compostos com maior solubilidade em &gua, para posterior eliminacdo
pela urina ou pela bilis. De forma geral, a depuracdo hepética é maior em criangas do que em
adultos, exigindo doses mais elevadas por kg de peso corporal. A principal via para as reacdes
de fase 1 é a oxidacao pelas enzimas dependentes do citocromo P450 (CYP450), no entanto
estas enzimas encontram-se geralmente imaturas ao nascimento, atingindo valores maximos
apenas por volta dos 2 anos de idade. As diferentes familias de enzimas CYP finalizam o seu
desenvolvimento em taxas diferentes de tempo o que pode levar a uma variagédo interindivi-
dual, entre as diferentes faixas etérias, significativa. Relativamente a fase 2, sdo varias e di-
versificadas as enzimas que estdo envolvidas nestas reacdes e que também se desenvolvem
em taxas de tempo diferentes, o que pode causar uma varia¢do consideravel no metabolismo
de certas substancias durante a infancia, tanto qualitativa quanto quantitativamente. Os recém-
nascidos ndo sdo capazes de conjugar o acido benzoico de forma eficiente, acabando por a
substancia se acumular e causar toxicidade, provocando assim problemas no uso do alcool
benzilico como excipiente em formulacdes farmacoldgicas para esta faixa etaria.®) De uma
forma geral, o metabolismo dos medicamentos nos recém-nascidos é baixo e a atividade feno-
tipica das enzimas metabolizadoras de farmacos é considerada a principal adjuvante nas dife-
rencas PKs entre lactentes, criancas e adultos. A variagdo na depuracdo metabdlica fenotipica
é baseada em fatores constitucionais, ambientais e genéticos. Na primeira infancia, a variagdo
reflete a ontogenia, mas outras covariaveis também se podem tornar relevantes, nao excluindo
o facto de existir uma extensa variabilidade interindividual dentro da subpopulacédo pediatrica
de recém-nascidos. Tanto o metabolismo como a excrecdo possuem uma maturacdo baseada
na ontogenia, no entanto o padrao de maturacdo dos processos individuais de depuragdo hepa-
tica e renal sdo diferentes. Em suma, as profundas alteracdes de maturacdo da atividade das
enzimas metabolizadoras de farmacos tém impacto na depuracao destes Gltimos, no seu efeito
e no risco de provocarem reacdes indesejaveis. As evidéncias disponiveis demonstram que as
isoenzimas metabolizadoras hepéaticas podem ser categorizadas em trés classes, tendo por
base as suas vias e fases de desenvolvimento:4

=  Um primeiro grupo de enzimas, como a SULT1A3/1A4 e CYP3A7, que se ex-
pressam num nivel elevado durante a vida fetal, acabando por diminuir a sua ex-
presséo e desaparecer ao longo dos primeiros 2 anos de vida;

= Um segundo grupo que contém enzimas, como o CYP2C19, o CYP3A5 e o
SULT1A1L, que apresentam um aumento de expressdo ap0s 0 nascimento e que
se tornam mais ativas durante o periodo apds o nascimento e infancia;

= Um dltimo grupo, com citocromos como o CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 e
CYP1AZ2, que possuem uma ontogenia moderada na segunda metade da gravidez
e um aumento subsequente, mais pronunciado de atividade fenotipica, apds o
nascimento.
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A maioria das substancias ativas, ou dos seus metabolitos, sdo excretados por via renal.
Devido ao facto de a capacidade de eliminagdo renal ser influenciada pelas alteragdes fisiol6-
gicas e estas dependerem da idade de vida, a TFG em recém-nascidos de termo e de 35% do
valor estimado para os adultos. Tanto a secrecdo tubular ativa como a reabsor¢cdo também se
encontram imaturas no nascimento (20-30% dos valores de referéncia do adulto), pelo que
apenas atingem os valores de adulto aos 6-12 meses.®14

Tabela 3. Resumo das principais caracteristicas dos recém-nascidos relativamente as variaveis far-
macocinéticas metabolismo e excre¢do. Adaptado de European Medicines Agency, 2006; Allegaert,
2018. 314

Metabolismo e Excrecdo - Principais caracteristicas dos recém-nascidos

Elevada depuracdo hepética;

Enzimas envolvidas nas reacdes de fase 1 e 2 ainda imaturas;

Reduzida taxa de filtragdo glomerular;

Func&o de secrecdo e reabsorcao tubular ainda imatura.

Na prética clinica, a prescricdo de uma terapia farmacol6gica aos recém-nascidos nao
deve ter apenas em conta a necessidade de tratar, sendo necessaria uma abordagem integrada
que considere todas as especificidades e diferentes caracteristicas PKs, incluindo dos proces-
sos de metabolizacdo e eliminacdo. Contudo, a farmacologia ndo é simplesmente a aplicacdo
da PK, a determinacédo da dose do medicamento também requer uma compreensédo da variabi-
lidade associada a resposta PD e um equilibrio entre os efeitos benéficos e os efeitos indese-
javeis. Desta forma, é necessario tanto o conhecimento da PK, da PD e dos possiveis efeitos
indesejaveis, o que leva a necessidade de conhecer os efeitos de covariaveis como a dimenséo
e a idade da crianca e a funcdo do 6rgdo:(1>1418)

»= Dimensdo: a dimensdo é a covaridvel mais comumente utilizada na determina-
¢do da dose mais adequada para as populacdes pediétricas.'®!® Considera-se
que a variacdo normal do peso com a idade (do 3° ao 97° percentil) tenha inicio
no primeiro ano de vida e atinga 0 seu maximo aos 13 anos e que existe uma re-
lacdo ndo linear entre o peso e a eliminagdo do farmaco. Modelos de escala ndo
linear incluem a area da superficie corporal, a massa corporal magra, a massa
gorda e escalas alométricas. Os modelos alométricos utilizados para o tamanho,
em analises populacionais de medicamentos em criangas, evidenciam que 0 peso
corporal total contribui para mais de 50% da variabilidade da depuragéo, atribu-
indo por exemplo 86% para a dexmedetomidina, 77% para o paracetamol, 54%
para a cetamina e 62% para a levobupivacaina. No entanto, é de ter em conside-
racao que a influencia da dimenséo depende da faixa etaria da populacéo pedia-
trica em questdo, sendo que, para os recém-nascidos, 0 peso contribuiu apenas
para 57% da variabilidade da depuragdo do paracetamol, 38% para o tramadol e
47% para os aminoglicosidos.*® Quando associada & desnutri¢do ou obesidade,
esta variabilidade ainda ndo se encontra muito bem definida, pelo que o tamanho
ideal necessario para calcular a dose é ainda desconhecido e deve, provavelmen-

10



Mestrado em Regulacéo e Avaliagdo do Medicamento e Produtos de Saude:
Melhores Excipientes e FormulagGes em Neonatologia

te, também depender das propriedades fisico-quimicas do farmaco e da patologia
do doente. Adicionalmente, a escala alométrica da massa corporal total pode ter
uma boa aplicabilidade para o propofol em obesos saudaveis, mas a da massa
corporal magra demonstra ser superior para o remifentanilo. A obesidade tam-
bém esta associada a danos nos 6rgdos, aumento do débito cardiaco, resposta al-
terada aos opioides e comorbilidades, pelo que estas interacbes complexas re-
querem uma individualizacdo terapéutica aquando da preparacdo da dosagem
mais apropriada.®

= Idade: os primeiros anos de vida sdo um periodo de crescimento e maturacao dos
processos enzimaticos.® A dimensdo por si s6 ndo ¢ suficiente para prever a
depuracdo em recém-nascidos a partir de estimativas de adultos, pelo que adici-
onalmente se requer a utilizagio de modelos como a equagéo de Hill%.(®)

= Funcéo do 6rgdo: uma funcédo hepatica ou renal comprometida altera a capacida-
de destes 6rgdos eliminarem as substancias do corpo.+16) As alteraces associa-
das ao crescimento e desenvolvimento fisiolégico normal necessitam de ser dis-
tinguidas das alteracGes devido a razdes patoldgicas que afetam a funcéo do 6r-
g40.121® por outras palavras, a reducdo da TFG devido a maturagdo ainda in-
completa ao nascimento deve ser distinguida daquela que é devida a uma pato-
logia, pois esta Ultima pode afetar de forma considerdvel o processo fisioldgico
normal. A depuragdo da morfina € reduzida nos recém-nascidos devido a conju-
gacdo imatura de glucuronidos, no entanto foi demonstrado que a depuracgéo é
ainda menor aquando na presenca de patologias graves, possivelmente devido a
sua funcdo hepatica reduzida.®

= Farmacogenética: os polimorfismos de um dnico nucleétido podem ter impacto
na acdo do medicamento.®® A expressdo fenotipica das diferencas genotipicas
pode variar com a idade, que pode ser verificada pela diferenca de desenvolvi-
mento dos sistemas enzimaticos que se encontram ainda imaturo nos recém-
nascidos e lactentes.(1216.18)

= InteracBes medicamentosas: as interacbes medicamentosas podem ocorrer por
meio de mecanismos de PK ou PD.82% S3o exemplo de interacdes de PK as in-
teracOes entre o propofol, alfentanilo e midazolam. Estas duas Ultimas substan-
cias reduzem a depuracdo metabolicas e de distribuicdo do propofol. A competi-
cdo pela via de depuracdo do CYP3A4 entre o propofol, o midazolam e o alfen-
tanilo também pode ter impacto na depuragdo deste ultimo. Adicionalmente, a
reducdo da pressdo arterial esta associada a alteracdes PK de propofol que au-
mentam a concentragdo sanguinea do mesmo composto. Interagdes PD também
ocorrem entre o propofol e opioides quando estes atuam sinergicamente para
atingir marcadores clinicos como a anestesia, estabilidade cardiovascular ou de-
pressao respiratdria. As interacbes medicamentosas podem também ocorrer em

1 Empregue na representacéo da curva de resposta referente as interagdes moleculares que ocorrem nos sis-
temas celulares. Amplamente utilizada na analise de relagdes quantitativas da associagdo farmaco-
recetor.(125126)
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consequéncia de uma terapia a longo prazo, como é o caso do fenobarbital, utili-
zado para o controlo de convulsdes, que induz o CYP3A4, uma enzima respon-
sdvel pela depuracdo da cetamina. A cetamina, metabolizada pelo CYP3A4,
apresentara um efeito sedativo reduzido em criancas em terapia a longo prazo
com fenobarbital, pois a depuracio desta substancia sera elevada.*®)

Morbilidades coexistentes: todos 0s grupos etarios estdo sujeitos ao surgimento
de patologias, sendo que as faixas etarias menores, como 0s recém-nascidos, es-
tdo expostas em maior extensdo a malformac6es congenitas, como a atresia duo-
denal, ou a outras doengas como a enterocolite necrosante, que contribuem para
a variabilidade da absorgdo.*!® Da-se como exemplo a sensibilidade aos opioi-
des, que pode ser afetada por estados de doenca que alterem os sistemas de
transporte especificos que medeiam o transporte ativo de substancias. Adicio-
nalmente, as condicdes patoldgicas do SNC podem causar colapso da barreira
hematoencefalica e, consequentemente, alteracfes nesses sistemas de transporte.
Por exemplo, o fentanilo é transportado de forma ativa através da barreira hema-
toencefalica por um processo dependente de Adenosina Trifosfato, enquanto que
os transportadores ABC, como a glicoproteina P, bombeiam ativamente opioides
como o fentanilo e a morfina. Desta forma, a modulagdo da glicoproteina P in-
fluencia significativamente a distribuicdo cerebral dos opioides e o tempo de ini-
cio, magnitude e duracio da resposta analgésica.*®)

Variabilidade PD: o impacto da distribui¢do do sangue no local de acdo na vari-
abilidade PD depende, em grande parte, das alteracdes na perfusdo do tecido-
alvo. Por vezes, a resposta observada pode ndo ser uma consequéncia direta da
ligacdo farmaco-recetor, mas sim devido a mecanismos fisiologicos intermédios.
As alteragdes no fluxo sanguineo regional também podem influenciar a quanti-
dade de farmaco que chega ao cérebro. Reconhece-se que 0s anestésicos volateis
atuam nos recetores do acido gama-aminobutirico (GABAA) e que 0 nimero de
recetores, ou as alteracdes de desenvolvimento na regulagdo dos transportadores
de cloreto no cérebro, podem-se modificar com a idade, alterando a resposta a
aqueles anestésicos.®)

Efeitos adversos: recém-nascidos e criangas pequenas podem sofrer de efeitos
permanentes devido a um estimulo aplicado num ponto sensivel durante o de-
senvolvimento. Exemplifica-se assim o caso do hipotiroidismo congénito que, se
ndo tratado, causa alteracdes fenotipicas para o resto da vida. Tém ainda surgido
preocupacOes referentes a exposicao dos recem-nascidos a alguns agentes anes-
tésicos, como por exemplo a cetamina ou 0 midazolam, que podem causar dis-
seminacao da apoptose neuronal e défice de memoria a longo prazo. A reducéo
da saturacdo da oxi-hemoglobina foi diretamente correlacionada com a adminis-
tracdo de hidrato de cloral em lactentes.*®» Em contrapartida, em determinadas
situaces os seres humanos mais jovens podem estar menos suscetiveis a efeitos
adversos, como € o caso da suscetibilidade desta subpopulacdo pediatrica a car-
diotoxicidade da bupivacaina que pode ser reduzida devido as diferencas nos
mecanismos de regulacéo do calcio intracelular.®® Os beneficios dos efeitos te-
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rapéuticos devem ser equilibrados com o perfil de efeitos adversos de um deter-
minado medicamento, no entanto o ponto de equilibrio entre estes dois fatores
varia, acabando por ser diferente para cada crianca individualmente.

2.3.2. Farmacodinamica

As diferencas fisioldgicas dos recém-nascidos também podem afetar a PD e, consequen-
temente originar diferencas de poténcia, eficacia ou toxicidade do medicamento. No entanto, a
maioria da variabilidade observada esta relacionada com as diferencas na PK, e a maturacdo
PD s6 pode ser considerada depois dos aspetos PK terem sidos analisados. As alteracdes de
desenvolvimento na funcdo e expressdo de recetores, relacionadas com a idade, e diferencas
nos estados de doenca podem alterar a resposta farmacoldgica aos farmacos. Por exemplo, na
resposta terapéutica a um choque cardiogénico, 0s agentes inotropicos? atuam de forma mais
limitada no miocardio dos recém-nascidos do que nos das criangas mais velhas ou no dos
adultos, devido a os primeiros apresentarem uma propor¢ao mais baixa de miofilamentos ati-
vos do que elementos ndo contrateis, maior rigidez do ventriculo, nervos simpaticos cardiacos
subdesenvolvidos e maior débito cardiaco por unidade de area de superficie. Adicionalmente,
a imaturidade pode resultar num risco alterado de toxicidade de farmacos, até mesmo numa
diminuicdo do risco, como é o caso de os recém-nascidos demonstrarem ser menos suscetiveis
a toxicidade renal induzida por aminoglicosidos em compara¢do com outras faixas etarias
mais avancadas. O possivel mecanismo responsavel por este acontecimento é a reduzida
guantidade intracelular destes compostos nas células epiteliais tubulares do cortex renal. No
entanto, a informacdo disponivel sobre a PD no periodo ap6s o nascimento e as suas implica-
¢Oes na pratica clinica sdo ainda limitadas, contudo extremamente necessarias tanto para um
melhor conhecimento dos processos fisiologicos, mas também para permitir o desenvolvi-
mento de formulacdes adequadas a este grupo etario.*¥

2.3.3. O caso do paracetamol nos recém-nascidos

Como foi possivel verificar, a existéncia de dados clinicos relativos a PK e PD de subs-
tancias farmacoldgicas em recém-nascidos é escassa, 0 que reforca a necessidade de investi-
gacdo. Allegaert et al. resumiram os dados de PK/PD disponiveis relativos ao paracetamol
nesta populacdo.®® Devido ao lento esvaziamento gastrico caracteristico dos recém-nascidos,
a absorcdo duodenal ird consequentemente ser mais lenta ap6s uma administracdo oral. Em
virtude desta populacdo apresentar uma grande composicdo corporal em agua, e o paraceta-
mol possuir uma alta solubilidade neste liquido, o volume de distribui¢do sera superior ao de
faixas etarias superiores. Assim, com uma absorcdo lenta e uma distribuicdo mais extensa, o
pico da concentracdo de paracetamol ira ser mais vagaroso e atenuado quando comparado
com o de criangas mais velhas e adultos. Subsequentemente, a depuracdo metabolica do para-
cetamol ocorre por via de sulfatacdo, uma vez que a glucuronidacéo é ainda limitada nos re-
cém-nascidos. Daqui resulta uma depuragdo mais baixa e uma diminuicdo lenta do pico de
concentracdo do paracetamol. Devido a baixa taxa de eliminacgdo, a probabilidade de acumu-

2 Agentes que melhoram a contratilidade miocérdica e melhoram o volume de ejecéo, por exemplo a dobu-
tamina.®2"
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lacdo é maior, pelo que a toxicidade relacionada com a acumulacdo de paracetamol ira depen-
der tanto da capacidade de produzir metabolitos alquilados eletrofilicos altamente reativos,
como o N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI) pelo CYP2E1, bem como pela capacidade de
desintoxicacdo do NAPQI através da conjugacio com a glutationa.*®)

Muitas das consideracdes descritas anteriormente, incluindo gquestées de farmacologia
clinica, sdo e devem ser equacionadas na projecéo e realizacdo de ensaios clinicos que inclu-
em recéem-nascidos. No entanto, a inclusdo desta populacéo nestes estudos nem sempre é pos-
sivel, devido tanto a questdes éticas como por questdes de desvantagem econémica. Por ques-
tdes éticas porque, como verificado, € uma populacao vulneravel, e por ndo retorno econdémi-
co por ser uma populacdo com necessidade de terapéuticas individualizadas e de maior inves-
tigacdo pelo que, na maioria das vezes, o retorno € minimo quando comparada com medica-
mentos destinados & populagio adulta.®) Assim, a inexisténcia de especialidades farmacéuti-
cas com aprovacdo para utilizacdo em recém-nascidos leva frequentemente a sua utilizacdo
em regime off-label e a preparacdo e utilizacdo de formulas magistrais, o que acaba por acar-
retar riscos para esta populacéo.

3. O uso off-label

“All things are poison, and nothing is without poison; only the dose makes a thing not a
poison”

Paracelsus (1493-1541)@

Os medicamentos tém um papel extremamente importante na salde da populacdo e na
melhoria de qualidade de vida de todos. Todas as faixas etarias sdo expostas em algum mo-
mento da sua vida a medicamentos, sendo que em grupos etarios mais vulneraveis, como 0s
recém-nascidos, o seu papel é significativo para a reducdo da mortalidade e melhoria do seu
estado de saude. Em média 3 a 11 fA&rmacos sdo administrados a recém-nascidos, dependendo
sempre da situacdo patoldgica associada, idade gestacional, evidéncias cientificas e medica-
mentos disponiveis/autorizados no pais.’) Como foi referido, nem sempre existem estudos
clinicos que envolvam recém-nascidos e, consequentemente dados farmacolégicos sobre a
mesma, levando ao reduzido nimero de medicamentos disponiveis no mercado adaptados a
esta populacdo. Esta situacdo leva muitas das vezes a necessidade de administracdo de medi-
camentos em condic¢Bes ndo autorizadas, isto €, em condicdes off-label, o que contribui para
um tratamento ineficaz e/ou aparecimento de reacdes adversas, incluindo a morte, em virtude
da sub ou sobredosagem, formas e vias de administracdo inadequadas ou problemas inerentes
aos constituintes, seguranca ou qualidade da formulago.?? Contribui também para este cena-
rio a inexisténcia de orientagdes apropriadas e precisas relativamente a preparagédo de formu-
las magistrais adequadas a subpopulacéo pediatrica de recém-nascidos, sendo que esta pratica
acaba por dificultar o desenvolvimento de inovagdes terapéuticas adequadas.

Na prética, o uso off-label pode ser definido como a prescricdo médica de medicamen-
tos em condigOes diferentes das descritas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM), aprovadas pelas Entidades Reguladoras do Medicamento (EMA a nivel europeu, IN-
FARMED em Portugal e Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos da Amé-
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rica). Essas condi¢es correspondem a diferentes indicagdes terapéuticas, faixas etérias, do-
se/posologia, forma farmacéutica e/ou via de administracio.*®?® Adicionalmente, a manipu-
lagdo de uma forma farmacéutica em moldes ndo previstos no RCM, como a trituracdo de
comprimidos ou a abertura de capsulas para a elaboracdo de uma solucdo ou suspensao oral,
constitui também uma utilizacio off-label do medicamento.®® Desta forma, é de prever que a
prescricdo e administracdo em condicdes off-label ndo se encontrem assentes em evidéncias
cientificas ou em dados com a mesma robustez dos disponiveis no momento da Autorizagédo
de Introducdo no Mercado (AIM), pelo que por vezes a base de prescri¢cdo ndao € uniforme
nem precisa em todas as unidades hospitalares de neonatologia. Apesar de todos 0S riscos
inerentes a este tipo de utilizagdo dos farmacos, verifica-se que, na verdade, esta ndo constitui
uma violacdo médica/farmacologica, tendo suporte legal em Portugal através da Norma n°
015/2013 de 03/10/2013 atualizada a 04/11/2015 - Consentimento informado, esclarecido e
livre dado por escrito e na Circular Informativa N.° 184/CD datada de 12/11/2010, indicando
que “A utilizacdo de um medicamento fora do ambito das indicagdes terapéuticas aprovadas ¢é
da inteira responsabilidade do médico prescritor, que entende que um dado medicamento se
adequa a uma dada indicacdo terapéutica, face ao caso particular de um seu doente”.?32%)
Adicionalmente, em muitos dos casos, todas as informacGes relativas as condi¢des de utiliza-
¢do ndo se encontram imediatamente disponiveis, e de forma clara, a disposi¢do do clinico na
situacdo de necessidade da prescri¢cdo de um medicamento para um recém-nascido, visto que
pode carecer de informacéo especifica relativa a faixa etaria, medidas de posologia, entre ou-
tras. Assim é requerida, antes da prescricdo, a consulta de elementos de informacdo como a
rotulagem, websites das autoridades regulamentares ou o Relatério de Avaliacdo Publico do
medicamento em questdo, que pode revelar se foram e/ou de que forma realizados estudos
clinicos em recém-nascidos, ou estudos ndo-clinicos em animais jovens, e se é aconselhada a
administracdo nesta populacgéo, suportando o uso clinico do mesmo.*®

Uma extensa revisao realizada por um grupo portugués na MEDLINE-PubMED entre
1994 e 2012 demonstra que a prescricdo de medicamentos ndo autorizados, ou em condigdes
off-label, € uma pratica generalizada a nivel mundial, principalmente para recém-nascidos
prematuros. A prescri¢cdo em condicdes off-label, pode chegar aos 70,6% dos casos em alguns
estudos, enquanto o uso de medicamentos ndo autorizados, geralmente para modificacdo de
formulacBes, pode atingir os 47,9%.%% Tendo em conta o contexto da necessidade terapéutica
e forma de prescricdo e preparacdo da formulacdo, o uso off-label é mais frequente em situa-
¢des de cuidados intensivos e cirurgias, sendo substancias ativas como a morfina, paraceta-
mol, salbutamol, cafeina, heparina e antibiéticos como a ampicilina e vancomicina 0s mais
usados nos recém-nascidos.®%%

De modo a determinar a extensao de prescricdo de medicamentos ndo autorizados/ em
regime off-label, foi desenvolvido um outro estudo numa unidade de cuidados intensivos de
neonatologia de nivel terciério na Irlanda, realizado entre 1 de fevereiro de 2012 e 1 de margo
do mesmo ano. Verificou-se que das 90 prescrigdes realizadas durante este periodo, contendo
69 farmacos diferentes, apenas 29 destes se encontravam autorizados para 0 Uso em recém-
nascidos. A via de administragdo mais comum nestas prescri¢des foi a intravenosa (47%),
sequida da oral (22%), topica, intramuscular, e por fim, por tubo endotraqueal. A prescricdo
mais frequente foi de cloro-hexidina para aplicacdo topica, seguida da administracdo intra-
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muscular de vitamina K. A cafeina, administrada tanto por via intravascular como por via
oral, foi a substancia mais comumente prescrita. As substancias mais frequentemente admi-
nistradas em condigdes off-label foram a benzil penicilina e a gentamicina, administradas em
doses e frequéncias mais elevadas do que as normalmente utilizadas.?”

Apesar de a prescricdo off-label em recém-nascidos se verificar entre os 25-90% dos ca-
s0s, esta situacdo esta frequentemente associada a uma grande incidéncia de reacfes adversas,
por vezes de alta gravidade, ocorrendo em situacfes onde a eficacia e seguranga ndo se encon-
tram bem demonstradas, o que leva & exposicéo de niveis de toxicidade ndo aceitaveis.'? Isto
ocorre devido a falta de informacdo sobre que doses e posologias sdo adequadas a fisiologia
dos recém-nascidos e ainda a inexisténcia de orientagdes precisas e formais para a preparagdo
de formulacbes magistrais para esta subpopulacéo pediatrica, que é normal devido a ndo dever
ser uma pratica comum. Contudo, a necessidade de exercer esta pratica e o surgimento de
reacOes adversas torna necessaria a imposicao e disponibilizacdo de medidas que permitam
ndo expor os recém-nascidos a riscos. Desta pratica podem resultar erros relativos a prepara-
cdo de doses erréneas, da inclusdo de excipientes potencialmente perigosos, ou de quantida-
des de excipientes ndo adequadas a esta populacdo, pois ndo existem ainda dados de seguran-
ca disponiveis nesta faixa etéria e as formulacdes serem frequentemente preparadas tendo por
base as doses adultas, extrapolando os dados apenas com base no peso corporal ou na area de
superficie corporal, desvalorizando os sistemas de Orgdos ainda imaturos dos recém-
nascidos.(72028-3) De jgual modo, a ndo consideracdo de diferencas fundamentais entre os
recém-nascidos e os adultos, como a alta variabilidade de peso e altura, fisiologia e metabo-
lismo, PK e PD e fase da patologia leva a ocorréncia de reacGes adversas. Durante a analise da
extensdo de prescricdo de medicamentos ndo autorizados/ em regime off-label foi reportada a
ocorréncia de duas reacdes adversas no mesmo recém-nascido prematuro extremo (gestacdo
de 23 semanas) com ELBW. Foi verificada uma reacdo cutanea a uma zaragatoa com cloro-
hexidina 2% em &lcool isopropilico 70% usada para inser¢do de um cateter na umbilical. Esta
soluc&o foi administrada em condicdes off-label devido & idade do doente.?”

A vulnerabilidade dos recém-nascidos realca a necessidade de prescri¢des e doses indi-
vidualizadas, tipicamente baseadas no peso, idade, area de superficie corporal e/ou fase de
desenvolvimento, o que requer a execucdo de calculos pelos clinicos. A prescricdo diferencia-
da de doses individualizadas requere ainda pesquisa relativamente a PK e PD, no entanto os
dados destas investigacbes normalmente realizadas em adultos ndo se aplicam nas criancgas, 0
que contribui para o surgimento de problemas.®

3.1. Consciencializacdo do uso off-label pelas Agéncias Requlamentares dos
Estados Unidos da América e da Unido Europeia

3.1.1. EUA

A janeiro de 1998, a FDA emite orientagdes direcionadas para os Institutional Review
Boards (IRB)? e investigadores clinicos relativamente ao uso off-label de medicamentos ja em

3 Definido, tanto pela EMA como pela FDA, como um grupo independente constituido por médicos, cien-
tistas e ndo cientistas com a responsabilidade de proteger os direitos, a seguran¢a e o bem-estar dos sujei-
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comercializacdo.®® N&o é facultado qualquer background a respeito do surgimento destas
linhas orientadoras, no entanto, muito provavelmente foram emitidas ap6s a constatacdo do
aumento da manipulacdo de medicamentos em condi¢des off-label, devido as limitadas alter-
nativas terapéuticas disponiveis no mercado para determinados grupos populacionais e 0s
efeitos adversos que dai poderiam emergir.

No que diz respeito ao uso off-label na prética clinica é dada a adverténcia de que, se-
gundo as Boas Praticas Clinicas e os melhores interesses para o doente, 0 médico deve utilizar
medicamentos legalmente disponiveis no mercado, de acordo com o seu melhor conhecimen-
to e avaliacdo critica. No entanto, sabe-se que nem sempre isso é possivel, especialmente na
populacdo pediétrica, e especificamente na época em que estas orientacGes foram emitidas,
uma vez que as alternativas terapéuticas pediatricas eram ainda mais limitadas. Desta forma, a
FDA indica que se o médico utiliza um produto para uma indica¢do nao aprovada na sua rotu-
lagem, ele tem a responsabilidade de estar bem informado relativamente ao produto, de modo
a basear o seu uso de acordo com um racional cientifico e evidéncias clinicas disponiveis. A
prescricdo de medicamentos aprovados legalmente e em comercializa¢do para uso na pratica
clinica ndo necessita de uma autorizacdo prévia da Autoridade Competente ou do IRB, no
entanto, em situagOes de necessidade de uso off-label, o IRB da instituicdo pode solicitar uma
autorizago prévia.©®

A FDA, ao ndo proibir o uso off-label de medicamentos j& autorizados, apela assim ao
cuidado do uso deste tipo de prescri¢Bes, pois tendo em conta os erros que podem surgir, é
necessario garantir que as evidéncias médicas disponiveis suportam a decisdo. Adicionalmen-
te, € verificado o apelo a disponibilizacdo de informacéo relativa ao medicamento por parte da
industria farmacéutica, de modo a que os clinicos tenham disponivel possiveis resultados pre-
liminares ja existentes, dados relativos a dosagem, estabilidade, compatibilidades e outros
dados farmacoldgicos e diminuir assim os erros associados a formulagdes magistrais.®

Os objetivos do Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA)* ao longo do tempo fo-
ram sendo modificados na tentativa de otimizar o auxilio no aumento da disponibilidade de
formulagBes pediatricas no mercado e diminuir assim o uso off-label.®” Desta forma o NIH,
em consulta com a FDA e peritos pediatricos, investigaram, desenvolveram e foram publican-
do listas de necessidades nas areas terapéuticas pediatricas. Sao incluidos os farmacos ja ndo
cobertos por patente, em que a investigacdo e analise de novos dados para o desenvolvimento
de formas farmacéuticas pediatricas é necessaria. A lista, organizada por area terapéutica,
associa a cada farmaco a indicacdo de lacunas de conhecimento existentes, o tipo de estudos
necessarios, os respetivos progressos ja realizados e os planos futuros. Apds analise da sec¢édo
de farmacos para recém-nascidos, revela-se que na maioria dos farmacos listados, a maioria
das lacunas de conhecimento abrangem dados de dosagem, seguida de seguranca e eficacia, e
que os planos futuros devem ir ao encontro da conclusdo de estudos PK/PD e analise dos
mesmos. E ainda indicado se a rotulagem do farmaco, ap6s os estudos, foi submetida a algu-
ma atualizacio.®® Apods comparacéo da lista de prioridades de necessidades terapéuticas pe-

tos humanos envolvidos na investigacdo clinica. Possuem assim autoridade para aprovar, rever € monito-
rizar os protocolos de ensaios clinicos. (28129

4 Lei implementada no EUA com vista a investigacdo, desenvolvimento e disponibilizacdo de alternativas
terapéuticas no mercado para a populacio pediatrica.®”
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diatricas de 2020-2021 com a lista de 2017-2018 verifica-se uma manutencao do estado para a
maioria das substancias, sendo que o nimero destas também aumentou.®®*9 Pode-se assim
inferir que, de forma adicional a criacdo da lista de necessidades, é necessario um maior apoio
na investigacdao néo-clinica e na possibilidade de recolha e analise de dados provenientes da
pratica clinica.

3.1.2. UE

De forma similar, em outubro de 2004, a EMA emitiu um documento a evidenciar 0s
perigos do uso medicamentos em off-label ndo autorizados em criancas, através da analise de
dados bibliograficos sobre acontecimentos adversos que ocorreram em criancas e de dados
existentes na base de dados Eudravigilance. E feita a adverténcia de que o uso de medicamen-
tos ndo autorizados e em off-label, em preparacdes extemporaneas, advém do facto de nédo
existirem formulacfes pediatricas apropriadas, informacdes do produto e recomendacfes de
dosagem adequadas, e que, como consequéncia, ocorrem erros de medicagcdo, COmo 0S erros
de dosagem.

Em 2010, o Comité Pediatrico da Agéncia Europeia de Medicamentos (PDCO) adotou,
de forma similar a FDA, uma lista de medicamentos ja ndo cobertos por patente para 0s quais
sd0 necessarios estudos pediatricos. Esta lista prioritaria visa assim auxiliar na conducéo de
recursos para a investigacao em medicamentos de maior necessidade na populacao pediatrica.
No entanto, muitas das listas disponibilizadas apresentam uma data de Gltima atualizacéo de
2006, sendo que as mais recentes, de 2016, abrangem terapéuticas da area respiratdria. Estas
listas organizam as substancias ativas com necessidade de investigacdo pediatrica por classe
farmacoldgica e ainda os tipos de necessidades que existem, como por exemplo necessidade
de dados de PK, eficécia e seguranca ou dados de seguranca a longo prazo. Comparativamen-
te aos EUA, ndo é disponibilizada uma lista especifica para os recém-nascidos, encontrando-
se as necessidades para esta populacdo distribuidas pelas listas de cada area terapéutica.*V)

Mais recentemente, em 2017, foi publicado um relatério da Comissdo Europeia (CE) re-
lativamente ao uso off-label: “Estudo sobre o uso nio autorizado de medicamentos na Unido
Europeia”. Foi realizada uma revisdo sistematica a literatura cientifica disponivel, anélise da
estrutura regulamentar aplicavel e ainda efetuadas entrevistas as partes interessadas e reuniées
com peritos, de modo a recolher um amplo espetro de informacdo relativamente as praticas de
cada Estado Membro. Mesmo decorridos 10 anos apds a entrada em vigor do Regulamento
Pediatrico, € ainda verificada uma alta prevaléncia da prescricdo médica e uso de medicamen-
tos em condigOes off-label, sendo que os valores diferem consideravelmente entre Estados
Membros e dentro de cada Estado Membro. Dados relativos a populacdo pediatrica revelam
maior uso de medicacdo off-label em doencgas cardiovasculares (anti hipertensores), doencas
infeciosas (agentes antibacterianos), doencas do SNC (agentes analgésicos e psicofarmacos) e
em terapias farmacoldgicas para a asma e refluxo gastrico. E realgado que se considera ha
muitos anos que os recem-nascidos sdo uma populacdo que necessita de atencdo mais especi-
fica e individualizada, justificando ainda que a prescricdo off-label em pediatria continua a
ocorrer devido a auséncia de medicamentos aprovados adequados a idade, evidenciando assim
que os incentivos legislados sdo insuficientes para diminuir este tipo de administracdo farma-
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coldgica. E também revelado que as estruturas regulamentares implementadas em cada Estado
Membro ndo se encontram harmonizadas em toda a UE. Enquanto uns incluem disposigdes
especificas para o uso off-label na legislacdo nacional, outros emitem normas orientadoras de
boas préaticas ou apoiam o uso off-label através de medidas de comparticipacdo. No entanto,
existem também Estados Membros que ndo possuem qualquer ferramenta politica para esta
situacdo.?¥ E indicado que o relatério ndo fornece qualquer recomendagdo, no entanto enu-
mera algumas ferramentas estratégicas que podem ser aplicaveis, sendo que até a0 momento
nenhuma foi divulgada ou implementada:(®%

— A nivel regulamentar: criar incentivos para a industria farmacéutica no registo de no-
vas indicagdes, ou outras especificidades como novas dosagens ou formulagdes, para
produtos ja existentes; explorar a possibilidade de incluir outras evidéncias, para além
daquelas produzidas pelos ensaios clinicos controlados aleatorizados organizados pela
indUstria, para a autorizacdo de indicacGes off-label, como dados de monitorizacdo de
doentes, registos de rotina dos doentes e Real World Evidence, como os efeitos adversos
notificados (esta alternativa seria Gtil nos casos onde os ensaios clinicos séo dificeis de
organizar devido, por exemplo, a um baixo numero de doentes elegiveis); e desenvolvi-
mento de diretrizes gerais europeias sobre o uso off-label que providenciem orientacdes
para a criacdo de normas orientadoras nacionais.

— A nivel do sistema de cuidados de satde: implementacdo de um procedimento de so-
licitacdo a autoridade competente para a obtencdo de uma autorizacdo de prescricao de
um medicamento off-label, sendo possivel avaliar a evidéncia de eficacia e seguranca e
medido o equilibrio beneficio-risco para os doentes; medidas de comparticipacdo, como a
permissao de comparticipacdo caso existam evidéncias de eficacia e seguranca ou nédo
houver alternativas no mercado.

— A nivel dos profissionais de saide e doentes: desenvolvimento de normas orientado-
ras de tratamento pelas organizacgdes profissionais de salde, a nivel nacional; melhoria da
transmisséo e comunicacgédo de informacao aos doentes.

4. A formulacao

Durante a investigacao e/ou preparacao de estudos de suporte a um pedido de AIM, an-
tes da formulacdo de qualquer substancia numa forma farmacéutica, é determinante a caracte-
rizagdo fisica e quimica dos constituintes.?) Os resultados destes estudos sdo parte integrante
do modulo 3.P do chamado Common Technical Document, que inclui a descrigdo da substan-
cia ativa e respetivos dados de pré-formulacdo (tamanho da particula, solubilidade, pKa, perfil
de solubilidade, estabilidade, etc), dos excipientes, respetiva toxicidade e compatibilidade
com o farmaco, estudos de formulacdo, processo de producdo, dados de estabilidade, entre
outros.“>%® Relativamente a formulagdo magistral, o facto de a producdo do medicamento ser
destinada a um determinado doente, logo individualizada, ndo dispensa a realizacéo de estu-
dos préevios, embora abreviados, de caracterizacdo dos constituintes, formulacéo e estabeleci-
mento de um prazo de utilizagio do medicamento.“*
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4.1. Fatores que podem afetar a qualidade e sequranca das formulacées

Perante a necessidade de manipulacdo de farmacos em condicOes off-label, a caracteri-
zacdo fisico-quimica deste ndo ocorre, pelo que a preparacdo da forma farmacéutica é realiza-
da com base em artigos cientificos existentes, ndo existindo um guia formal com orientacoes
de preparacdo com dados especificos de estabilidade e esterilidade. Consequentemente, a cri-
acao de formas farmacéuticas estaveis, com qualidade e seguras, nem sempre é assegurada.
Podem ocorrer interacdes entre os constituintes (solvente e soluto), promovendo a degradacéo
dos mesmos e podendo levar ao aparecimento de impurezas, alteracdo do pH, criacdo de am-
biente propicio ao crescimento de microrganismos, reacdo com o recipiente de fecho, entre
outros. As preparacfes liquidas multidose devem ser protegidas por um sistema de conserva-
cdo antimicrobiano eficiente de modo a evitar a proliferagdo de microrganismos durante a
utilizacdo do doente. Uma vez que os padrdes de garantia de qualidade do medicamento ori-
ginal ndo se estendem ao descondicionamento de especialidades farmacéuticas, ha um com-
prometimento da qualidade e seguranca da preparacdo. Assim, 0 crescimento microbiano e
consequente contaminacdo podem provocar deterioracdo ou aumentar a toxicidade da formu-
lacdo. A presenca de microrganismos e/ou 0s seus metabolitos pode afetar a estabilidade qui-
mica das solugdes devido a alteracdo do pH, verificando-se esta situacdo por vezes com a tur-
vacdo das solugdes, mau cheiro e/ou sabor. Em formulacdes liquidas sdo fatores como a tem-
peratura e 0 pH que afetam a taxa de hidrélise.“®

No entanto, ndo sdo apenas as caracteristicas das proprias substancias que contribuem
para a instabilidade. Fatores extrinsecos como a temperatura, luz e humidade também contri-
buem para a instabilidade das formulacdes.®®4? Porém, admite-se que estes fatores se podem
controlar mais facilmente minimizando, por exemplo, os erros de armazenamento. O armaze-
namento incorreto ou a preparacdo das formula¢6es em ambientes pouco ou nada estéreis po-
de afetar a eficacia dos conservantes, sendo por isso que a refrigeracdo diminui a taxa de cres-
cimento microbiano, porém ndo erradica a presenca de microrganismos existentes. No caso de
formas farmacéuticas como comprimidos e capsulas desenvolvidas para adultos que, para
poderem ser usadas em recém-nascidos é necessaria uma manipulacdo de modo a facilitar a
administracdo, a falta de orienta¢Oes definidas e validadas e a inexisténcia de dados de quali-
dade e seguranca podem limitar a efetividade e o prazo de validade dos medicamentos.“®

A adicédo de excipientes a formulacdo é também um fator que pode justificar o apareci-
mento de efeitos adversos. Para além das possiveis incompatibilidades com outras substan-
cias, os proprios excipientes podem desencadear a ocorréncia de reacdes adversas.(17:3%
344647) E comumente adicionado nas formulag@es liquidas extemporaneas 1% (w/v) de meti
celulose, como agente de suspensdo, para aumentar a uniformidade de dose e estabilidade
fisica. Outro exemplo é o xarope, utilizado como veiculo devido a sua alta concentragédo de
agucar, que melhora tanto o sabor como também atua como conservante osmotico contra a
contaminagdo microbiana. Apesar de os veiculos disponiveis no mercado serem facultados em
formas conservadas com parabenos (ésteres do acido benzdico), é ainda pratica comum para
muitos formuladores Europeus a preparacdo dos seus proprios constituintes, de acordo com as
suas necessidades.“®
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Adicionalmente, de forma a verificar a influéncia da diluicdo na eficiéncia da preserva-
cao das formulagdes extemporaneas, Ghulam et al. desenvolveram um estudo de modo a de-
terminar se as formulagcfes pediatricas orais extemporaneas eram compativeis com a qualida-
de/eficacia da monografia de preservacdo antimicrobiana publicada na Farmacopeia Britanica
de 2007.“® Os resultados demonstraram que a diluicdo em proporcdes maiores que 1:1, prati-
ca comum em pediatria, normalmente falhava nos critérios de garantia de qualidade da Far-
macopeia. Esta falha representa uma fonte de potencial risco bioldgico, expondo o doente ndo
apenas a alteracfes organoléticas da preparacdo, mas também a possivel ingestdo de micror-
ganismos perigosos e de medicamentos que sofreram degradacdo microbioldgica, tornando-0s
inativos ou toxicos.“®

Como detalhado na Figura 1, para além de problemas que podem surgir da manipulagédo
e/ou do armazenamento das especialidades farmacéuticas, outros fatores podem influenciar a
qualidade e seguranca das mesmas. Todos estes efeitos podem ser justificados pelo volu-
me/carga de trabalho existente nos profissionais de salde, levando muitas das vezes a prepa-
racdo de volumes superiores, de modo a evitar a frequéncia de preparacdo de formulacdes
varias vezes ao dia, 0 que muitas das vezes acarreta erros no tratamento. 83>

Foto estabilidade

«A existencia de elevada intensidade de luz presente nas unidades de neonatologia, para o
tratamento de ictericia, pode alterar a estabilidade das formula¢6es. Devido a imaturidade
do sistema metabolico, a depuracdo de quaisquer produtos resultantes da foto instabilidade
podem provocar danos nos recém-nascidos;

« A acumulacdo de bilirrubina na pele e 0 aumento da afinidade as proteinas pode exacerbar
ou atenuar problemas originados pela foto instabilidade;

*Devido a uma menor concentracao das solugdes parentais a adminsitrar nos recém-nascidos,
e consequente baixa taxa de perfusdo, o tempo de tratamento ird ser mais prolongado,
aumentando assim probabilidade de o fArmaco estar suscetivel a fotodregradacéo.

Interagdes

+Os limitados pontos de acesso para perfusdo parentérica origina a necessidade de
administrar varias substancias no mesmo ponto de acesso intravenoso, podendo surgir
incompatibilidades fisico-quimicas entre as substancis j& ai administradas.

Fatores ambientais

+ A exposicdo das formula¢Bes medicamentosas, durante longos periodos de tempo, a
ambientes ricos em oxigénio e/ou com temperaturas elevadas pode desencadear o
surgimento de reacdes de oxidacdo ou hidrolise.

Figura 1. Fatores com impacto na qualidade e seguranca das formulagfes medicamentosas. Adaptado de
O’Brien, 2019; Ghulam 2007, (2845)

De modo a auxiliar na preparagdo e manipulacdo de formulagdes extemporaneas com
cada vez mais qualidade, a Direcdo Europeia da Qualidade dos Medicamentos e Cuidados de
Saude (EDQM) desenvolveu um formulario de medicamentos pediatricos preparados extem-
poraneamente. Com a percecdo de que a manipulagdo extemporéanea de farmacos ja aprovados
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para uso clinico ira perdurar durante uns anos, pois as alternativas terapéuticas adequadas a
populacdo pediatrica sdo muito limitadas, e com o objetivo de melhorar o acesso a medica-
mentos de qualidade comprovavel, criaram em 2019 um Formulario Pediatrico Europeu.“® A
informacdo descrita nas monografias que serdo disponibilizadas incluem detalhes de compo-
sicdo quantitativa, instrucdes de preparacdo extemporanea, métodos validados para controlo
da qualidade e condi¢des de armazenamento adequadas as formulagcdes. Em margo de 2021
encontravam-se ja disponiveis duas monografias, a solucdo oral de cloridrato de sotalol a 20
mg/ml e a solugdo oral de hidroclorotiazida a 0,5 mg/ml. No entanto, apenas é feita referéncia
a populacdo de recém-nascidos na monografia da solucdo oral de cloridrato, indicando que
“em respeito ao tratamento de recém-nascidos prematuros e de termo, o volume da dosagem
de solugédo oral de 20mg/ml pode ser demasiado baixa para administrar de forma precisa.”,
n&o sendo facultada outra solugio/abordagem alternativa.“®

4.2. A preparacdo de manipulados

4.2.1. A presenca de erros de medicacao

Designa-se por medicamento magistral, qualquer medicamento preparado numa farma-
cia de oficina ou servico farmacéutico hospitalar, segundo uma férmula descrita numa receita
médica e destinado a um determinado doente. Quando o medicamento é preparado segundo as
indicacdes compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmécia de
oficina ou em servigos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos
doentes assistidos por essa farmacia ou servico trata-se de um medicamento oficinal.®® Medi-
camentos magistrais e oficinais séo normalmente englobados na designacdo generalista de
medicamentos manipulados.

Como verificado nas sec¢des anteriores, da pratica de prescricdo e manipulacao galénica
podem surgir erros que afetam tanto a qualidade como a seguranca do medicamento, desig-
nando-se de erros de medicacdo.(®351-53) E definido como erro de medicagdo quando ocorre
um erro clinico significativo, como resultado de uma decisdo de prescri¢do ou do processo de
escrita, que desencadeia uma reducdo ndo intencional de probabilidade de tratamento atempa-
do e efetivo, ou aumenta o risco de provocar danos quando comparado com a préatica geral
aceitavel 359 Verifica-se que os erros de prescri¢do sdo mais frequentes em faixas etarias
pediatricas devido ao uso frequente de medicamentos manipulados, em off-label pela ndo
existéncia de alternativas terapéuticas, e & complexidade de dosagem.®? Perante a necessida-
de do uso de medicamentos manipulados, e em off-label, os profissionais de salde acabam
por se guiar pelo seu conhecimento prévio, praticas de outras areas médicas e literatura dispo-
nivel. 5159

Um estudo realizado em Albany entre 1 de abril de 1995 e 31 de maio de 1996 analisou
dados relativos a erros de prescri¢do de 50 doentes da unidade de cuidados intensivos de neo-
natologia. Antes da dispensa da terapéutica, dados como a data de nascimento do doente, 0
servigco de internamento em que se inseria, o diagndstico, as alergias ja notificadas, o0 peso
corporal e perfil completo de medicacdo derivada da hospitalizacdo eram revistos por uma
equipa de farmacéuticos, juntamente com os respetivos resultados laboratoriais. Apos reviséo,
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identificaram-se possiveis erros de dosagem, frequéncia e via de administracdo e combinacdo
inapropriada de substancias pelas possiveis interacbes que poderiam surgir. Todas as altera-
cOes necessarias as prescricdes foram realizadas de modo a proporcionar a melhor abordagem
terapéutica, tendo-se posteriormente seguido para a analise dos dados corrigidos. Verificou-se
que os erros eram mais frequentes na area de pediatria (69,5%) e, dos erros cometidos, 56%
envolviam a administracdo de farmacos em doses excessivas e 43,9% de doses inferiores as
necessarias.®? A ocorréncia destes erros pode estar associada & inexperiéncia dos médicos
prescritores, justificada pela falta de orientagdes clinicas. Um outro estudo analisou prescri-
¢Oes da clinica peditrica entre setembro e outubro de 2009 e fevereiro e abril de 2010. Desta
vez, a area de medicina geral e familiar foi a maior responsavel pelos erros detetados (11%),
seguida da éarea pediatrica (4%) e medicina interna (8%).°® Conclui-se assim que podem
ocorrer erros de prescricdo em todas as especialidades médicas, o que pode ser causado por
um deficiente conhecimento de matematica, para além da inexperiéncia. Dos erros analisados,
os mais frequentes envolviam sobredosagem, tendo sido administradas doses superiores a
necessaria para obter uma resposta terapéutica. O segundo erro mais comum foi a falta de
clareza das quantidades prescritas, desde ilegibilidade da prescri¢do, incerteza da dosagem
adequada em preparacfes magistrais, ou ainda a falta de rigor dos equipamentos de medicéo,
devido as diminutas quantidades a preparar.©®® Estes estudos demonstram também que médi-
cos ainda em formacéo estdo associados a uma maior frequéncia de erros, uma vez que o topi-
co de prescricdo magistral ndo é abordado durante o ensino e os médicos acabam por aprender
com colegas mais velhos durante a pratica clinica.®%5)

Os fluidos intravenosos sao exemplos de classes de medicamentos frequentemente ad-
ministrados e que apresentam ainda um elevado ndmero de erros de prescri¢ao
associados.®®%") A administracdo intravenosa de farmacos em recém-nascidos pode causar
varios problemas, devido a uma baixa/alta taxa de fluxo intravenoso, volume significativo de
espaco morto e limitacGes no volume que € possivel administrar em segurancga. Sdo farmacos
como a dopamina, a insulina e os aminoglicosidos, com um indice terapéutico estreito, que
suscitam maior preocupacao. A vulneravel PK/PD do doente pode também causar uma varia-
bilidade ndo esperada, dificultando a interpretacdo das caracteristicas clinicas. Relativamente
a taxa de perfusdo, um recém-nascido de termo que recebe fluidos a uma taxa de 100-140
ml/kg/dia ir& receber fluidos intravenosos a taxas de 10-20 ml/h, quando ndo houver ingestdo
oral ou esta for limitada, enquanto em recém-nascidos com ELBW, as taxas de perfusdo atin-
gem frequentemente valores entre os 3 e 0s 5 ml/h. Contudo, estas particularidades dependem
do farmaco em causa, visto que, por exemplo, a adenosina deve ser administrada na circula-
cao rapidamente e o fentanilo, pelo contrario, numa perfusdo mais lenta.®” Conn et al. desen-
volveram um estudo para identificar os tipos de erros mais frequentes e explorar os fatores
que contribuiam para tal ocorréncia durante a terapia de fluidos em criancas entre 0s 0 e 0s 16
anos, de julho de 2011 a julho de 2015.6® Dos 517 incidentes de prescricio estudados, foram
analisados 40 relacionados com fluidos intravenosos. Os incidentes de prescri¢cdo de fluidos
intravenosos foram os terceiros mais comumente notificados, a seguir aos que envolviam anti-
infeciosos e paracetamol. No que diz respeito as faixas etarias mais afetadas, 15% dos casos
ocorreram em doentes entre os 0 e os 27 dias, 2,5% em doentes entre os 28 dias e 1 més e
7,5% em doentes dos 13 meses aos 2 anos. E de notar ja aqui a maior percentagem de erros na
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faixa etaria dos recém-nascidos, possivelmente devido as caracteristicas fisiologicas e farma-
coldgicas individuais de cada recém-nascido e ainda devido ao processo de finalizacdo de
desenvolvimento de cada sistema de 6rgdos ocorrer a taxas de tempo variaveis.®)

No que diz respeito as classes farmacologicas, verifica-se que determinadas classes es-
tdo mais predispostas de surgirem erros do que outras. Um estudo realizado numa unidade
pediatrica de setembro a outubro de 2009 e fevereiro a abril de 2010 mostrou que as classes
farmacologicas mais prescritas foram os anti-infeciosos, correspondendo a 23,9%, e que
8,39% destas continham erros. No entanto, quando comparada com outras classes de medi-
camentos, a frequéncia de erros foi menor. Foram os anticonvulsivantes os identificados a
uma maior taxa de erro de prescricao (20%).5%

Desta forma, verifica-se que s&o varios e diversificados os fatores que podem desenca-

dear erros de medicacéo e afetar tanto a formulagdo como a seguranga e eficacia da terapéuti-
ca:(28:29,51,52,55,56,58)

— Informacdes disponiveis para o uso off-label:

= Existéncia de multiplas fontes de informagdo ndo formais e inconsis-
tentes;

» Quando determinadas alternativas terapéuticas com as indicagdes, po-
sologia, regime terapéutico ou forma farmacéutica pretendidas para o
tratamento do doente em causa sO se encontram autorizadas num pais
com um idioma diferente, como por exemplo EUA ou Japdo, e a utili-
zacdo € autorizada, € necessaria a traducdo do RCM e rotulagem, po-
dendo haver perda de informac&o de forma no intencional.?®

— Célculo e preparacdo de dosagens individuais:

= A ndo inclusdo de dados reais e atualizados para o calculo da dose, co-
mo a ndo determinacdo precisa do peso corporal do recém-nascido de-
vido & sobrecarga da equipa de enfermagem;2°:56)

= |legibilidade dos valores de medicédo, devido a equipamentos de medi-
¢do incompativeis com as pequenas doses a preparar;®®

=  Conhecimentos insuficientes de matematica em todas as areas médi-
CaS;(55’56)

= Nao familiaridade com férmulas de célculo aplicaveis ou confusdo com
unidades de medida; 25556

= Pratica erronea de arredondamento de doses aquando da preparacao de
formulagGes magistrais para melhor mensuracdo, originando inconsis-
téncias entre as doses prescritas, as doses medidas e as administradas,
podendo ainda levar a uma sub ou sobredosagem.®® Relativamente a
este ultimo fator, Rashed et al. expuseram os resultados da investigacdo
efetuada relativamente a pratica de arredondamento de doses liquidas
orais e intravenosas prescritas num hospital pediatrico no Reino
Unido.®® O estudo demonstrou que 26% das 2031 doses prescritas ne-
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cessitaram de arredondamento para se obterem doses mensuraveis,
sendo que a maioria delas foi administrada a criangas entre os 1 e 12
meses. Das doses arredondadas, 66% eram mais altas que as inicial-
mente prescritas, com 5,2% das doses com desvio de mais de 10%, ori-
ginando a administracio de doses mais altas do que se devia.®®

— Terapéutica farmacologica:

Contetdo de eletrdlitos inapropriado; %%

Falha nos fluidos de manutencdo ou na taxa méxima de
administragao;®®

Volumes demasiado elevados;®??
N&o conclusdo do regime prescrito;®®

Uso inapropriado de regimes terapéuticos ou especialidades farmacéu-
ticas destinadas a adultos;®®

N&o ajustamento dos regimes terapéuticos de acordo com a evolugédo
clinica.®®

— Equipas hospitalares:

Equipas ndo especializadas ou ndo treinadas para as situacoes especifi-
cas de prescricdo e preparacdo de formulas magistrais para recém-
nascidos, podendo profissionais de variadas areas médicas prescrever
farmacos a esta faixa etaria. Tendo em conta 0s possiveis cenarios para
erros de prescri¢do ja ilustrados, os médicos ainda em formacéo foram
associados a uma maior frequéncia de erros; 5%

Escassa comunicacdo entre profissionais de salde, sendo que a nédo
comunicacdo de uma prescricdo leva a ndo administracao da terapéutica
e, adicionalmente, 47% dos erros podem ser evitados se houver comu-
nicacdo entre médicos e farmacéuticos. Foi ainda verificado que, por
vezes, a equipa de enfermagem administra fluidos com base em instru-
cdes verbais que mais tarde se descobre serem diferentes das prescri-
cBes escritas.2%:56)

— Ambiente e condicGes adjacentes:

Comorbilidades existentes, patologias cronicas como a diabetes, doen-
cas renais ou doengas metabdlicas tornam a gestdo da terapéutica mais
complexa, e nestas situagOes o prescritor tem normalmente dificuldade
em gerir protocolos adicionais;®®

Conflito terapéutico entre protocolos de tratamento;®®)

Inexisténcia de monitorizacdo constante das condicgdes clinicas, as
quais se podem alterar rapidamente levando a falhas terapéuticas ou a
criacdo de situacdes clinicas indesejaveis, e consequentemente surgi-
mento de danos.®®
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Independentemente da taxa de ocorréncia dos problemas anteriormente descritos, e de
estarem ou ndo associados a problemas existentes na populacdo recém-nascida, é de ter em
conta que estes também podem ser meras ilustracbes do que pode ocorrer na pratica clinica.
Apesar de alguns dos fatores associados aos erros terem sido reportados ha mais de 20 anos, €
possivel verificar que nem todos os esfor¢os cientificos foram feitos, nem os processos das
areas clinicas otimizados, uma vez que 0s mesmos tipos de erros sao passiveis de serem iden-
tificados nos dias de hoje. Apesar de alguns fatores de risco ndo serem possiveis de evitar, 0s
profissionais de satde podem prevenir ou diminuir o risco de muitos outros.

4.2.2. Orientacdes de apoio aos profissionais de saude durante a manipulacdo de
formas farmacéuticas

Quando os medicamentos necessitam de manipulacédo antes da administracdo, 0 RCM e
Folheto Informativo (FI) incluem alguma informacéo relevante destinada aos profissionais de
salde: indicacdes sobre dosagem, solucdes para diluicdo, condicGes de validade apds diluicéo,
entre outros.®® No entanto, os profissionais de satde nio tém acesso a informacdes mais
completas aquando da necessidade de manipular uma forma farmacéutica solida para adminis-
tracdo em recém-nascidos. Por exemplo, o FI dos comprimidos de adefovir dipivoxil (Hepse-
ra®, Gilead Sciences Ireland UC), indica que “ndo é recomendado para utilizacdo em crian-
cas com menos de 18 anos de idade devido a limitagdes dos dados disponiveis de seguranca e
eficacia”.®® Contudo, para lactentes em que o beneficio da administracio desta terapéutica
supera 0s riscos, ndo é facultada informacdo aos clinicos relativamente ao tipo de solucdes
para diluicdo que sdo compativeis com a substancia. Sabe-se que no desenvolvimento de me-
dicamentos que requerem diluicdo prévia antes da administracdo, € necessario o estudo da
adequabilidade da dextrose (5% e 10% wi/v) e do cloreto de sddio 0,9% w/v como veiculos
adequados, de forma a manter a isotonicidade da formulacdo. No entanto, de forma contréria,
a utilizacdo de dgua como fluido de perfusdo em injetaveis deve ser evitada, devido ao poten-
cial riso de perfusdo de uma solucéo hipoténica.®

Para além das consideracGes associadas a diluicdo, o método de fragmentacao de formas
farmacéuticas sélidas também pode afetar a administracdo. A via nasogastrica € comumente
utilizada para fornecer nutrientes, &gua e medicamentos em pacientes pediatricos gravemente
doentes onde a administracdo via oral ndo € possivel devido a razfes cirargicas ou médicas.
Apds a insercdo da sonda nasogastrica, esta pode permanecer por varias semanas ou meses,
sendo que a substituicdo, devido a um bloqueamento, deve ser evitada. As solugdes liquidas
adequadas a administracdo nasogastrica séo limitadas, pelo que é frequente o uso off-label de
formas farmacéuticas multiparticuladas solidas para subsequente administracdo como suspen-
sdo. Devido a distribuicdo granulométrica e geometrias variadas das particulas resultantes do
processo de pulverizacgdo, a perda de farmaco durante os processos de trituracdo, suspensao e
transferéncia e ainda a capacidade de a suspensdo escoar livremente pela sonda, pode surgir
diversas preocupacdes terapéuticas, pois sdo escassas as instrugdes e orientagdes para preparar
suspensdes adequadas e seguras para administragdo nasogastrica, especialmente quando des-
tinadas & subpopulacdo pediatrica de recém-nascidos. De forma a desenvolver um protocolo
simples que garantisse uma reducdo do tamanho de particula e reconstituicdo em agua para
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administracdo por via nasogéastrica, M. Swedrowska et al. investigaram a eficacia dos méto-
dos tipicamente utilizados para fragmentar comprimidos com a substancia ativa de melatoni-
na.®Y) Esta substancia ativa tem sido utilizada em unidades de cuidados de neonatologia e
pediatria para reducao do stress oxidativo associado a sepsis, dificuldades respiratorias e asfi-
xia. No final do estudo, constatou que tanto o método de pulverizagdo utilizado, os ciclos de
pulverizacdo e ainda as etapas envolvidas na suspensao do pé e administracdo podem ter im-
pacto na seguranca e no rigor da dosagem de formulacdes para administracdo nasogastrica.
Neste caso em especifico, foi determinado que 5 operagdes de pulverizagdo garantiam a efeti-
vidade na reduc¢do do tamanho das particulas do pé e evitavam o bloqueio da sonda nasogas-
trico no momento da administracdo. Evidencia-se assim que a criagdo de orientacdes relativas
aos processos de trituracdo que garantam tamanhos de particulas adequados sdo necessarias
para permitir a obtengéo de especialidades farmacéuticas seguras e simples, mantendo ainda o
fluxo e volumes de administracdo padr&o.©

4.2.3. Abordagem legislativa referente @ manipulacdo de medicamentos em Portu-
gal

Como verificado, devido as limitadas alternativas terapéuticas disponiveis no mercado
para a populagdo pediatrica, nomeadamente para 0s recem-nascidos, na préatica clinica proce-
de-se frequentemente a formulacdo magistral. Assim, Portugal definiu, de forma neutra e em
disposicdes legislativas, as regras para a preparacdo de medicamentos manipulados visto que
esta preparacdo, especialmente o descondicionamento de especialidades farmacéuticas, é um
ato de excecdo, podendo apenas ser utilizada quando nao existir no mercado especialidades
farmacéuticas com igual dosagem ou na forma farmacéutica pretendida, o manipulado se des-
tinar a aplicacdo cutanea, implicar a adequacdo de uma dose para uso pediatrico ou se destinar
a um grupo de doentes em que as condi¢Ges de administracdo ou de PK se encontram altera-
das.©®

Surge assim o Decreto-Lei n°. 95/2004 de 22 de abril, que regula a prescricdo e a prepa-
racdo de medicamentos manipulados. Nestas condicGes, enquanto o médico deve certificar-se
da seguranca e eficacia, o farmacéutico deve assegurar-se da qualidade da preparacdo, sendo
gue qualquer davida relativamente a prescricdo, formulacgdo e interpretacdo da receita deve ser
esclarecida diretamente entre estes dois profissionais.®? Pode-se assim reforcar a necessidade
e importancia de uma boa comunicacao entre profissionais de salde, sendo que a criacdo de
equipas multidisciplinares dedicadas a esta area seria fundamental para assegurar prescricdes,
preparacdes e administracdes de qualidade.

No que diz respeito as matérias-primas, apenas podem ser utilizadas as inscritas na
Farmacopeia Portuguesa (FP), nas farmacopeias de outros Estados Partes na Convencéo Rela-
tiva a Elaboracdo de Uma Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) ou na
documentacdo cientifica compendial, e desde que os medicamentos que as contenham néo
hajam sido objeto de qualquer decisdo de suspensio ou revogacdo de AIM.®? Adicionalmen-
te, por razBes de protecdo de saude publica, o INFARMED definiu que ndo podem ser utiliza-
dos nas preparagdes de manipulados extratos de 6rgdos de animais, substancias ativas em do-
sagens superiores as autorizadas em medicamentos aprovados e o conjunto de substancias
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indicadas na Tabela 4.62%® No caso especifico da populacio pediétrica, a administragdo pre-
coce de levotiroxina, apos o diagnostico de défice de hormonas da tiroide, evita o atraso de
crescimento 0sseo e de outros sistemas organicos, como o desenvolvimento cerebral. Ao in-
troducdo de um regime de excecdo para a manipulacao da substancia levotiroxina na obtencéo
de formulacBes pediatricas apenas a nivel hospitalar permite salvaguardar os interesses dos
doentes.

Tabela 4. Substancias ndo autorizadas para utilizagdo em medicamentos manipulados. Adaptado de Ministério
da Salde — INFARMED;2015 (%)

Substancias ndo permitidas para na preparacao de medicamentos manipulados

Levotiroxina e .
. Fenfluraminae  Sec - .
similares tera- . . Clobenzorex Lefetamina
dexfenfluramina butabarbital

péuticos
Anfepramona Etilanfetamina  Fenbutrazato Fencanfamina Mefenorex

. . . Norpseudoefe-
Benzefetamina  Fenproporex Flunitrazepam Fluoxetina dring

Contudo, para além de se divulgarem os documentos a consultar e indicar que substan-
cias podem ou ndo ser utilizadas, é importante a elaboracdo de regras e praticas para a criacao
de manipulados com um padréo elevado de qualidade. S&o assim aprovadas as Boas Préticas a
observar na preparacdo de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospital, com
a Portaria n°® 594/2004 de 2 de junho. Para as operagdes de preparagédo, acondicionamento e
controlo devera existir o equipamento adequado, mantido em bom estado de funcionamento e
os aparelhos de medida controlados e calibrados periodicamente.® E, portanto, necesséria a
garantia de que equipamento de medida adequados e calibrados a preparacdo de formulacbes
com finalidade pediatrica sejam disponibilizados, devido a necessidade de preparacdo de bai-
X0s volumes e baixas dosagens.

E revelada ainda a necessidade de estabelecer procedimentos gerais e especificos, regis-
tar as operacdes de preparacdo e controlo, elaborar uma ficha de preparacdo do manipulado,
de modo a avaliar a qualidade dos medicamentos preparados €, se necessario, reconstituir o
histérico de preparacdo.® No entanto, estes documentos devem ser revistos periodicamente
por equipas especializadas e adequadas, de modo a elevar a qualidade das preparacdes, ade-
quacdo de dosagens, excipientes e diminuir a repeticdo de erros. Desta reavaliacdo continua
devem surgir relatorios que poderdo ser partilhados e discutidos pela comunidade cientifica e
contribuir para a elaboracdo de monografias com instrucdes de preparacdo e descricdo da
constituicdo quantitativa e qualitativa das mesmas, tal como as elaboradas pela EDQM, garan-
tindo assim a disponibilizagio de formulagdes cada vez mais adequadas aos recém-nascido.“?
Contudo, aqui deve ser ainda anexada toda a informacéo relativa ao doente, de forma anoni-
mizada, como dados clinicos, o resultado terapéutico, entre outros. Surge ainda a indicagéo da
necessidade de assegurar determinadas condi¢des antes de se iniciar a preparagdo do medica-
mento manipulado, relembrando a necessidade de existir uma checklist, como sera abordado
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na seccdo 8, de modo a garantir que todas as condicdes e conjeturas sdo ponderadas e cumpri-
das.®¥

No que diz respeito ao controlo da qualidade e a consideragdo dos fatores ambientais
durante a manipulacdo e administracdo, é determinada pela Portaria a necessidade de realizar
a verificacdo de caracteres organoléticos, ensaio de uniformidade de massa para as formas
farmacéuticas solidas, ensaios de pH para semissélidos, ensaios de transparéncia e pH para
ndo estéreis e ensaios de particulas em suspensao, pH, fecho de ampolas, doseamento e esteri-
lidade em solugdes injetaveis.®

E importante ainda realcar que sdo definidas as substancias ativas que nio podem ser
incorporadas nas formulagfes, no entanto, a nivel de excipientes ndo é atribuida nenhuma
adverténcia para além da ndo utilizacdo de extratos de 6rgdos de animais, contribuindo para a
manutencdo da ocorréncia de acontecimentos adversos.

5. Os excipientes
5.1. Origem e historia

“Excipere” ¢ a palavra a partir do qual derivou o termo “excipiente”, cujo significado
envolve “excluir”, “reunir” ou “receber”.®) Em 1957, os excipientes eram definidos como
“substancias utilizadas como meio de administragdo de medicamentos”, ou seja, eram subs-
tancias inertes que apresentavam a funcdo de suporte a substancia ativa. Mais tarde, em 1974,
comegaram a ser descritos como “qualquer substancia mais ou menos inerte adicionada a uma
prescricdo de modo a conferir-lhe uma consisténcia ou forma adequada, um veiculo”.®” A
medida que a ciéncia avancava e novas funcdes lhe iam sendo atribuidas, como adjuvante no
transporte e libertacdo do principio ativo, em 1994 o Formulario Nacional (NF) dos EUA in-
dica que excipiente € “qualquer componente diferente do principio ativo adicionado intencio-
nalmente a formulagdo do medicamento”.®>6") Atualmente, excipiente é definido como “Toda
a matéria-prima que incluida nas formas farmacéuticas se junta as substancias ativas ou suas
associagdes para servir-lhes de veiculo, possibilitar a sua preparagéo e a sua estabilidade, mo-
dificar as suas propriedades organoléticas ou determinar as propriedades fisico-quimicas do
medicamento e a sua biodisponibilidade.”, de forma adicional a “qualquer componente de um
medicamento, & excecao da substancia ativa e do material da embalagem.”.(%0%

O uso de medicamentos provém de h& centenas de anos, sendo provenientes de origem
animal ou vegetal. O interesse pela farmacia permaneceu e a manipulacdo de substancias foi-
se tornando uma prética corrente, levando & necessidade do uso de excipientes.®® No inicio,
eram utilizadas substancias como a agua, o leite, o vinho, o amido do péo, pois eram de utili-
zacgdo frequente no dia-a-dia e, de forma subconsciente, sabiam-se que eram substancias segu-
ras. E reportado na literatura que varias substancias como o mel, o vinho, gomas e folhas
eram utilizadas para mascarar o sabor desagradavel de certos medicamentos. Em 1820, a
Farmacopeia dos Estados Unidos da Ameérica (USP) coloca a monografia da goma arabica na
sua primeira edi¢d0.%” Com o avancar do tempo mais substancias se iam descobrindo e a
manipulacdo das mesmas para a preparacdo de medicamentos ia ganhando forma. No inicio
apenas um tipo de lactose estava disponivel para a producdo de comprimidos e capsulas por
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compressdo direta. O estearato de magnésio era amplamente utilizado como lubrificante, em-
bora houvesse pouco conhecimento da sua estrutura e capacidade de lubrificacdo. Desde
1970, que o conhecimento foi evoluindo rapidamente pois mais rigor era exigido em termos
de qualidade e seguranca, a medida que iam sendo criadas Autoridades Reguladoras e deteta-
dos mais casos de falhas de seguranca.(®

5.2. O papel dos excipientes nas formulacdes medicamentosas e a sua classifi-

~

cacao

Como verificado, atualmente os excipientes ndo se limitam apenas a ser um suporte ina-
tivo na formulagdo medicamentosa. Podem aumentar a solubilidade do medicamento, a esta-
bilidade, de modo a garantir a melhor seguranca e eficicia durante o armazenamento e uso,
auxiliar no enchimento ou atuar como diluente, garantir uma melhor adeséo a terapéutica pela
adicdo de cores ou sabores, entre outros. E a quantidade e a técnica de adigdo deste tipo de
substancias que vao determinar as suas funcdes nas formulacdes medicamentosas.®® A idade
do doente também desempenha um papel importante na selecdo da forma farmacéutica, pela
capacidade ou ndo de decompor determinada substancia, de apresentar sistemas fisiologicos
com desenvolvimento finalizado que permitam que o excipiente exerca a funcdo que lhe foi
atribuida, entre outros.*72%3) Apds a administracdo de um medicamento por via oral, os
comportamentos de PD/PK sdo diferentes daqueles quando administrados por via parentérica
ou tdépica. Com o avancar da ciéncia e descoberta de novas moléculas, a necessidade de novos
e melhores excipientes acabou por surgir, nomeadamente, de sistemas de libertacdo controla-
da, direcionados, que permitissem uma reducdo de efeitos adversos, aumento da adesao a te-
rap@utica pelo doente e ainda uma diminuicdo no tempo e custo adjacente ao tratamento.©®

Normalmente, a pratica de verificacdo bibliografica relativa a excipientes atinge-se por
meio das Farmacopeias, sejam elas a Ph. Eur., a USP ou a Farmacopeia Japonesa (JP), ou
ainda os formularios de indole galénica, desde o portugués (Formulario Galénico Portugués;
FGP) ao NF dos EUA. Aqui os excipientes costumam ser categorizados de acordo com as
funcdes que desempenham nas formulagdes, no entanto a sua classificacdo também pode ter
por base a sua origem:®"

— Fonte animal: lactose, gelatina, acido estearico, cera de abelha, mel, lanolina,
etc.;

— Fonte vegetal: amido, Horteld-pimenta, acafrdo, goma arébica, arginatos, etc.;
— Fonte mineral: fosfato de calcio, silica, talco, parafina, calamina, etc.;

— Fonte sintética: acido borico, sacarina, acido lactico, polietileno glicol, polissor-
batos, povidona, etc.

Quanto a sua funcdo, quando utilizados em formas farmacéuticas sélidas podem atuar
como aglutinantes, diluentes, lubrificantes, desagregantes ou plastificantes. Em formulagoes
liquidas como solventes, co-solventes, tampd@es, agentes antimicrobianos, agentes emulsifi-
cantes, edulcorantes, corantes, entre outros (Tabela 5).©®)
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Tabela 5. Classificagao de excipientes quanto a sua fun¢do nas formas farmacéuticas e exemplos. Adaptado de Kar, 2019;

Pifferi,2003.(66:67)

Categoria

Funcdo na formulacao

Exemplos

Diluentes

Perfazer a quantidade necesséria e tama-
nho de um comprimido quando a dosa-
gem de substdncia ativa é insuficiente
para 0 conseguir; aumentar a coesdo en-
tre as particulas; permitir a compressao
direta; melhorar as propriedades de esco-
amento dos granulos.

Lactose, Amido, Dextrose, Sorbi-
tol, Manitol, Celulose microcrista-
lina, Fosfato de célcio dibasico
dihidratado.

Aglutinantes

Assegurar que 0s comprimidos e os gra-
nulados sejam produzidos com a forca
mecanica necessaria; diminuem a area de
superficie e aumentam a coeséo.

A utilizacdo deve cingir-se ao minimo
possivel uma vez que estas substancias se
opbem a desintegracdo do comprimido.

Goma arabica, Gelatina, Cozimen-
to de amido, Glucose, Povidona,
Carboximetilcelulose sddica, Poli-
vinilpirrolidona.

Deslizantes

Aumentar as caracteristicas de fluxo da
mistura em po.

Silica Coloidal, Amido de milho,
Talco.

Desagregantes

Facilitar a rutura ou desintegracdo do
comprimido quando este entra em con-
tacto com a agua ou ap6s a administra-
cao; promover a absorcdo de agua pelos
comprimidos, o qual intumesce até a sua
desintegrac&o.

Amido, Celulose, Croscarmelose,
Crospovidona, Glicolato de amido
sadico.

Antiaderentes

Diminuir a adesdo dos granulos ou das
particulas do p6 as faces das puncbes ou
a parede da matriz.

Estearato de Magnésio, Talco,

Amido, Celulose.

Corantes

Disfarcar a descoloragdo de farmacos,
tornando-os mais atrativos e ainda permi-
tir a sua identificacdo.

Hidroxipropilmetilcelulose, Etilce-
lulose, Polimeros do acido acrilico.

Edulcorantes

Atribuir a formulacdo um sabor mais
agradavel ou disfarcar maus sabores.
Frequentemente usados em comprimidos
mastigaveis.

Sacarina, Aspartame, Manitol.

Manter o pH das formulagGes. Atuam

Tampdes de fosfato, Tampdes de

Tampdes ligando os ides de hidrogénio em &cidos acetato, Tampdes de fosfato de
e doando ides de hidrogénio em bases. acido citrico.
Conservantes Prevenir o crescimento microbiano nas Alcool benzilico, Parabenos.

antimicrobianos

formulacGes por acdo bacteriostatica.

Antioxidantes

Controlar a oxidacdo ficando este oxida-

Acido ascérbico, Tocoferol, Bissu-
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Categoria Funcdo na formulacao Exemplos
do ou bloquear uma reagdo em cadeia Ifato de sodio.
oxidativa.
Auxiliar na humectagdo e dispersdo das Lauril sulfato de sodio, Lecitina,
substancias ativas hidrofobicas reduzindo Polissorbato 80.
Humectantes

a tensdo interfacial entre solidos e liqui-
dos nas suspensoes.

Agentes anti es-
puma

Impedir a formacdo de espuma pela re-
ducdo de tencdo de superficie e ligaces
coesiva da fase liquida.

Simeticone, Alcoois, Parafina,

Estearatos.

Plastificantes

Afetar as propriedades mecanicas do
filme, nomeadamente por reducdo das
forgas intermoleculares entre as cadeias
do polimero aumentando a flexibilidade
por aumento da deformabilidade ou da
elongacdo do filme, baixando a resistén-
cia ténsil e o modulo de elasticidade do
polimero.

Oleo de ricino, Triacetina, Mono-
gliceridos acetilados, Propilenogli-
col.

Adsorventes

Proteger da humidade através da capaci-
dade de absorver ou adsorver liquidos ou
gases.

Silica gel, Carbono ativado.

Solventes

Co-solvente

Auxiliam na dissolucdo da substancia
ativa através da quebra de ligacGes e
reducdo de carga dos iBes e aumento das
forcas de atracdo soluto-solvente.

Aumentar a solubilidade do soluto nos
solventes pela reducdo de tensdo interfa-
cial entre, predominantemente, solugdes
aquosas e solutos hidrofébicos

Agua, Alcool, Acido acético, Al-
cool etilico.

Etanol, Sorbitol, Glicerina, Propi-
lenoglicol.

Agentes
tes

quelan-

Proteger o medicamento de catalisadores
que acelerem a reacdo oxidativa através
de agentes quelantes que formam com-
plexos com ides metalicos que inativam a
sua atividade catalitica na oxidacdo do
farmaco.

EDTA dissédico, Acido tartarico,
Acido citrico.

Agentes emulsifi-
cantes

Prevenir a coalescéncia dos globulos
dispersos através da formacdo de barrei-
ras na interface e redugdo da tensdo inter-
facial.

Lauril sulfato de sédio, Cetrimida,
Esteres de macrogol, Esteres de
sorbitano.

Agentes floculan-

Evitar a aglutinacdo pela adicdo de um
eletrolito que reduz a magnitude do po-

Amido, Alginato de sédio, Carbo-
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Categoria Funcdo na formulacao Exemplos

tes tencial zeta das particulas dispersas para mero.
induzir a formacdo de flocos em formu-
lac6es em suspensao.

Agentes gelifican- Formar gel. Pectina, Gelatina, Carboximetilce-
tes lulose, Alginato de Sodio.

Modificar as caracteristicas do veicu- Glicerina, Oleo mineral, Palmitato
Emolientes lo/pele de modo a auxiliar na penetracdo de isopropil.
do ingrediente ativo pela pele.

Base de suposito- Servir como base para a dissolugdo da Manteiga de cacau, Glicerina, Oleo
rios substancia ativa. de coco, Polietileno glicol.

Excipientes usa- Desenvolver pressdo no recipiente que Tricloromonofluormetano, Diclo-
dos em aerossoles €xpele o farmaco. rodifluorometano.

Melhorar a solubilizagdo de substancias Ciclodextrinas.
Solubilizantes hidrofébicas e aumento de biodisponibi-
lidade.

Protecdo dos ingredientes do comprimido Goma laca, Gelatina, Povidona.
Materiais de re- da deterioracdo por humidade e auxilia
vestimento na degluticdo de comprimidos com sabor

desagradavel.

No entanto, dependendo da quantidade e aplicabilidade do excipiente na formulacéo, es-
te pode exercer diferentes funcdes, como é o caso do amido e da goma arabica. Quando o
amido é empregue na forma seca pode atuar como desagregante, e como um aglutinante em
formulacBes de comprimidos preparados pelo processo de granulagdo por via hiumida. No
caso da goma arabica, esta pode atuar como um agente emulsificante, estabilizador, de sus-
pensdo, aglutinante e viscosante, tudo dependendo da quantidade em que é adicionada. No
entanto, o uso da goma arabica em concentracdes mais elevadas pode levar a um aumento nos
tempos de desintegracdo e dissolucdo.®® Assim, é possivel inferir que a integracdo dos exci-
pientes tem de ser investigada pelo papel que vai exercer, respetivas quantidades e pela com-
patibilidade com as restantes substancias da formulacdo, e que a inclusdo dos excipientes deve
contribuir de forma positiva para a qualidade e eficacia do produto final e ndo o contréario,
independentemente da populacéo alvo em causa. E assim possivel distinguir algumas das pro-
priedades ideais, e mais requeridas, aquando da necessidade de incluir excipientes nas formu-
las farmacéuticas:©®

= quimica e fisicamente inerte na = aumentar a estabilidade do medi-
natureza,; camento;

= ndo reativo; = terapeuticamente inativo;

= estavel em diferentes condicOes = ndo toxico;
ambientais e meios; = ndo irritante;
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= auxiliar na formulag&o; = econdmico;

= compativel com as restantes subs- = facilmente disponivel,
tancias que complementam a for- = de preferéncia biodegradavel,
mulacdo farmacéutica; = versatilidade de funcdes;

= melhorar a adeséo do doente a te- = esterilizavel;
rapéutica; = puro.

= farmacéuticamente estético e acei-
tavel,

5.3. O impacto dos excipientes no sistema fisiologico dos recém-nascidos

Apesar dos requisitos inerentes a aplicabilidade e escolha de excipientes e da exigéncia
crescente de fabrico de medicamentos seguros, 0s excipientes foram deixando de ser conside-
rados como substancias inertes e com atividade farmacoldgica limitada. Ap6s a administracéo
de formula¢bes medicamentosas a recém-nascidos foi verificado o desenvolvimento de efeitos
adversos. Varios estudos demonstram que esta populacao esta a ser exposta a excipientes pre-
judiciais a sua saude e, relacionada com a imaturidade de sistemas de 6rgdos e/ou a doses
mais elevadas do que as recomendadas para os adultos.(717:20-31-33464769) st reflete a necessi-
dade de ter em consideracdo problemas de incompatibilidade inerentes das formulacdes, ca-
racteristicas proprias de cada substéncia e respetivas quantidades. Devido a informacéo limi-
tada relativa a seguranca dos excipientes na populacdo recém-nascida, a manipulacao galénica
tem por base as quantidades normalmente utilizadas em adultos e peso/area da superficie cor-
poral do doente, sem considerar o sistema fisioldgico da populagéo alvo e o estado de matura-
¢do dos seus 6rgdos.©™

Como analisado na seccao 2, apesar de alguma informacdo ser ainda escassa, sabe-se
que a farmacologia dos recém-nascidos prematuros e de termo nao é totalmente similar a dos
adultos, pelo que os seus fatores fisiologicos e de desenvolvimento Gnicos influenciam a PK
dos medicamentos administrados.®® E necessario, por exemplo, considerar a utilizagio de
farmacos com a funcdo de substrato a transportadores especificos como a glicoproteina P.
Qualquer medicamento que interaja com o acido glutdmico ou outro neurotransmissor pode
ter impacto no desenvolvimento cerebral do recém-nascido. Uma vez que a hipoglicemia é
um fator de risco importante para o dano cerebral perinatal, devido a alta taxa metabdlica e
dependéncia de glucose como unica fonte de energia do cérebro, qualquer farmaco que afete o
metabolismo da glucose no lactente deve ser tido em consideracdo. Compostos que interajam
com a enzima UGT1ALl, o transportador hepatico OATP2, o transportador MRP2 ou qualquer
composto com uma ligacdo competitiva a aloumina, podem aumentar o risco de desenvolvi-
mento de kernicterus®, devido ao aumento de concentracdes desta substancia. A reduzida mo-
tilidade gastrointestinal pode ter efeitos imprevisiveis na biodisponibilidade pos-natal, visto
que a taxa de absorcdo pode ser reduzida.*® De igual forma, as enzimas hepéticas com im-
pacto no metabolismo, como o CYP450 e as alcool desidrogenases (ADH), podem ainda en-
contrar-se ndo totalmente funcionais logo apds o nascimento. Consequentemente, 0s recém-

5> Encefalopatia induzida pela bilirrubina, causa de dano cerebral grave. Associada a qualquer ocorréncia
que desencadeie um aumento da produgéo de bilirrubina ou diminuicdo da eliminagio da mesma. %9
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nascidos podem metabolizar os excipientes de forma tdo diferente que tornam tanto o tempo
de semivida como a taxa de eliminacdo superiores aos valores normais verificados em adul-
tos.(31%

A maioria dos excipientes utilizados nos medicamentos disponiveis no mercado sdo ja
utilizados ha muitos anos, acabando por ser considerados como Substancias Geralmente Re-
conhecidas como Seguras (GRAS), tendo por base o0 uso extensivo e dados de seguranca em
adultos, como é o caso do etanol, propilenoglicol, alcool benzilico, parabenos, lactose, mani-
tol, aspartame, polietileno glicol ou dos polissorbatos. No entanto, a exposic¢éo a estes excipi-
entes pode ser relevante em populagdes com caracteristicas especificas, como € o caso da ex-
posicdo a lactose em doentes com intoleréncia a mesma, interferéncia com dietas cetogénias
OU exposicio ao aspartame em casos de fenilcetondriat.G?

No caso especifico dos recém-nascidos em que a exposi¢cdo a, por exemplo, etanol ou
propilenoglicol pode resultar em toxicidade devido tanto as diferencas de maturacdo de
PK/PD especificas da populacdo como a partilha da mesma via de metabolizacdo, sabe-se que
0 alcool benzilico e o propilenoglicol sdo metabolizados rapidamente em substancias indcuas.
O éalcool benzilico € oxidado em &cido benzoico, o qual é conjugado com a glicina no figado e
excretado posteriormente como acido hipurico. Por outro lado, o propilenoglicol é metaboli-
zado em &cido piravico, &cido acético e acido latico e, posteriormente, excretado na urina.
Contudo, como analisado anteriormente, o sistema metab6lico dos recém-nascidos ainda néo
se encontra totalmente desenvolvido nos primeiros dias de vida, sendo incapaz de metabolizar
de forma efetiva estas substancias. Apesar de as substancias metabolizadas ndo serem prejudi-
cais, a acumulacdo das substancias principais, sem terem sofrido metabolizacdo, podem de-
sencadear uma série de efeitos adversos.?” No caso do metabolismo ineficiente do alcool
benzilico, a acumulacdo pode provocar efeitos como a dispneia, sedacéo e perda da funcédo
motora, sendo que a elevada exposicdo a substancia estd normalmente associada a um atraso
no desenvolvimento, paralisia cerebral e por vezes morte. Quanto ao propilenoglicol, foi veri-
ficado que o tempo de semivida desta substancia é 3 vezes superior no momento apds 0 nas-
cimento do que nos adultos, e que a exposicdo em niveis elevados tem sido associada a acido-
se latica, depressdo do SNC e a convulsdes. 20.28:3445)

O etanol, apesar de ser utilizado amplamente em farmacos para recém-nascidos e lac-
tentes, contém uma PK e seguranca farmacoldgica ainda ndo muito bem descritas. A informa-
cdo sobre os efeitos fisiologicos do etanol é ainda limitada na populagéo pediatrica exceto em
casos de intoxicacdes agudas, onde os sinais de exposicdo normalmente incluem hipoglice-
mia, acidose lactica, taquicardia, hipotermia e dist(rbios no SNC.(203446)

% Doenca caracterizada pela acumulagdo de fenilalanina nos fluidos corporais, devido, por exemplo, a redu-
zida atividade da fenilalanina hidroxilase.4
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6. Reacdes adversas farmacolégicas nos recém-nascidos

6.1. Acidentes historicos

Séo diversas as reagOes adversas associadas a substancias ativas e excipientes reporta-
das na literatura devido a acidentes que foram ocorrendo ao longo do tempo (Tabela 6). O
primeiro e mais dramatico exemplo de toxicidade de excipiente ocorreu nos Estados Unidos
em 1937. A introducéo das sulfonamidas para o tratamento de infecdes foi um grande avanco
na terapia farmacologica, no entanto eram relativamente insolGveis em agua, tornando a pre-
paracdo farmacoldgica desafiante.”*® Em 1937 foi preparado o “Elixir de Sulfanilamida-
Massengil”, que era constituido em 72% por dietilenoglicol, 10% por sulfanulamida e a res-
tante proporgdo por agua. O dietilenoglicol tornou o sabor da formulagéo bastante agradavel e
ndo foi reconhecida a toxicidade da substancia.*”") Devido a toxicidade, o dietilenoglicol foi
responsavel pela morte de pelo menos 76 criancas, como resultado de acidose e insuficiéncia
renal. Infelizmente, o uso da substancia continuou, sendo posteriormente utilizado como sol-
vente para o paracetamol, provocando a morte de criancas na Nigéria, Bangladesh e
Haiti.""Y) Por esta altura, foi também reportado o0 aumento de mortalidade em criangas que
receberam uma combinacdo de penicilina e sulfafurazol, que levou ao desenvolvimento de
kernicterus. As criancas afetadas manifestaram convulsdes e os exames apds a morte revela-
ram uma coloracdo amarela do cérebro. S6 mais tarde é que os estudos demonstraram que as
sulfonamidas apresentam uma afinidade de ligacdo mais elevada a albumina do que a bilirru-
bina, 0 que levou a um aumento da fracéo livre de bilirrubina no plasma.”

Anos mais tarde, o cloranfenicol foi associado a sindrome do bebé cinzento. Os lacten-
tes desenvolviam distensdo abdominal, vomitos, cianose, disturbios cardiovasculares, respira-
cdo irregular e, posteriormente, morte. Estudos PKs realizados revelaram uma acumulacao de
cloranfenicol no plasma, o que afetou 0 metabolismo oxidativo celular, levando a instabilida-
de cardiovascular e morte. Apesar do conhecimento da associacao entre a atividade reduzida
da glucuronosiltransferase e a toxicidade da bilirrubina nos recém-nascidos, e que a principal
via de metabolizacdo do cloranfenicol envolvia a conjugagdo do &cido glucurénico, ndo se
ponderou a possibilidade de se estar a administrar uma dose de farmaco demasiado elevada
nesta populacdo. S6 mais tarde € que se verificou que uma reducdo na dosagem diaria para
metade evitaria o0 desenvolvimento da sindrome do bebé cinzento.*”

No final dos anos 60, surgiram na Australia maltiplos casos de envenenamento devido a
um anti convulsionante. Os doentes epiléticos desenvolveram toxicidade a fenitoina por va-
rios meses. Apos investigacdo, foi divulgado que o excipiente sulfato de calcio di-hidratado
foi substituido erroneamente por lactose, o que levou a um aumento de absorcao e, conse-
quentemente, alteracdo da biodisponibilidade da fenitoina.®®)

Na Franca, uma formulacdo inadequada com talco para recém-nascidos resultou na
morte de lactentes e criancas pequenas. O po6 continha 6,3% de hexaclorofeno, pelo que as
criangas desenvolveram encefalopatia. Um evento semelhante ocorreu em 1970 nos EUA,
onde os recém-nascidos desenvolveram neurotoxicidade ap6s a administracdo de um medi-
camento com hexaclorofeno na tentativa de reduzir a transmissdo de uma estirpe de Staphylo-
coccus Aureus.®”)
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Em 1984, foi retirada do mercado uma formulacdo intravenosa de vitamina E apés a
morte de recém-nascidos, o conhecido caso do E-Ferol. Na formulagdo era utilizado polissor-
bato 80 como emulsificante, que tornavam a vitamina E miscivel com a agua.*” Foi verifica-
do o envenenamento relacionado com o polissorbato, com a manifestacdo de trombocitopenia,
disfuncéo renal, hepatomegalia e ascite. Segundo Balistreri et al, provocou a morte de 38 re-
cém-nascidos, e outros 43 casos sofreram efeitos graves, sendo que a maioria dos afetados
apesentava um baixo peso de nascimento.®%72

Em meados de 1987, verificou-se uma toxicidade ao propilenoglicol em recém-nascidos
prematuros com peso <1500g apds a exposi¢cdo prolongada de até 3000 mg/dia, durante, no
minimo, 5 dias. Este excipiente era empregue como solvente em formulagGes para nutricdo
parentérica, acabando por provocar toxicidade por hiperosmolaridade, acidose latica, creatini-
na ou bilirrubina, onde os lactentes acabaram por exibir efeitos adversos como convulsdes
e/ou hemorragias intracranianas. Foi estimado que o tempo de semivida do propilenoglicol
nesta populacdo era de 10-31h, valores bastante superiores aos normalmente constatados em
adultos (2-5h).G

De forma similar, a seguranca de altas doses de alcool benzilico foi amplamente questi-
onada a partir da década de 1980, quando foi verificada uma possivel associacdo entre a utili-
zacdo desta substancia como excipiente em formulagGes administradas em recém-nascidos
prematuros e de termo e um aumento da mortalidade.®? Apds uma exposicdo minima de 130
mg/kg/dia, constatou-se a ocorréncia de um elevado hiato aniénico (Anion Gap) e acidose
metabolica a partir do segundo dia de exposicado, seguido de efeitos clinicos como bradicardia
progressiva, respiracdo ofegante, convulsdes e por vezes morte. Apos analise, observou-se
que este quadro clinico ocorreu devido a incompleta maturacdo do sistema de 6rgdos necessa-
rios para a degradacdo do &lcool benzilico.%2

O propofol, um anestésico parentérico de acdo curta, foi amplamente aceite e utilizado
na indugdo e manutencdo de anestesia em adultos e crian¢as. No entanto, comegaram a surgir
relatos de mortes de criangas apos 0 uso desta substancia, devido ao desenvolvimento de aci-
dose metabdlica grave e lipemia. O mecanismo associado a origem da acidose metabdlica em
criancas sem hipoxemia ndo foi reconhecido, no entanto a dose administrada era considera-
velmente maior do que a recomendada para outros grupos etarios, aumentando assim o0 risco

associado & extens3o de exposicdo ao farmaco.*”
Tabela 6. Principais eventos histdricos de reacdes adversas farmacol6gicas nos recém-nascidos e respetivo me-

canismo envolvido. Adaptado de Allegaert, 2018; Choonara, 2002; Osterberg, 2011; Valeur,2018; Shehab,
2009; Golightly, 1988; Balistreri, 1986; Pilapil, 1966, (14:17:30-32,69,72,73)

Evento Substancia (s) Mecanismo envolvido

Elixir De Sul- Toxicidade resultante de acidose metabdlica e insu-

fanilamida- Dietilenoglicol N o .
. g ficiéncia renal desencadeada pelo dietilenoglicol.
Massengil
As sulfonamidas apresentam uma afinidade de liga-
. do a albumina superior a bilirrubina, aumentando a
“Kernicterus” Sulfafurazol ¢ P

fracdo livre desta Gltima. Desencadeia o surgimento
de convulsGes e coloragdo amarela do cérebro.
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Evento Substéancia (s) Mecanismo envolvido
A reduzida capacidade de glucuronidacao do re-
“Sindrome do . cém-nascido resultou na acumulacéo de cloranfeni-
. ,,  Cloranfenicol . . .
Bebé Cinzento col e subsequente disfuncdo mitocondrial e colapso

do sistema circulatorio.

A utilizacdo errénea de lactose como excipiente em
., vez de sulfato de calcio di-hidratado desencadeou a
Fenitoina e lac- . N L .y
Envenenamento uma interagdo com a fenitoina originando um au-

tose N - o e
mento da absorcdo e biodisponibilidade desta ulti-
ma, provocando toxicidade.

« Toxicidade causada por hexaclorofeno com mani-
Formulagéo ~ S . . . «
. festacGes de irritacdo gastrointestinal, desidratagdo
inadequada de  Hexaclorofeno .
talco e choque, acompanhado por efeitos neuromuscula-

res.

O polissorbatos 80 utilizado nas formulagdes de
E-Ferol Polissorbato 80  vitamina E provocava efeitos toxicos nos tecidos
renais e hepaticos.

Devido ao superior tempo de semi-vida do propile-
noglicol nos recém-nascidos, eram desencadeados
Toxicidade do . . eventos de toxicidade por hiperosmolaridade, aci-
. . Propilenoglicol e o e
propilenoglicol dose latica, creatinina ou bilirrubina que acabavam
por provocar convulses e/ou hemorragias intracra-
nianas.

A reduzida capacidade dos recém-nascidos na de-
gradacdo do alcool benzilico desencadeou o surgi-
Alcool benzilico  mento de um elevado Anion Gap e acidose metabo-
lica com consequente manifestacao de bradicardia,
respiragdo ofegante, convulsoes, e por fim, morte.

A seguranga do
alcool benzilico

Desenvolvimento de acidose metabélica grave e
lipemia na populacéo pediatrica devido ao efeito
enfraquecedor do propofol da funcéo mitocondrial
pela suspensdo da fosforilacdo oxidativa.

Risco de expo-
sicdo ao propo-  Propofol
fol

6.2. O panorama atual

O aumento do reconhecimento dos excipientes como potenciais fontes de toxicidade em
recém-nascidos levou a uma revisao retrospetiva dos registos médicos de utentes admitidos na
unidade de neonatologia e outras unidades pediatricas do hospital universitario de Michigan.
32 A recolha de dados ocorreu entre 1 de novembro de 2004 e 31 de outubro de 2005 e, du-
rante este periodo, 1190 recém-nascidos com menos de 28 dias de idade foram incluidos no
estudo, sendo que 39% receberam pelo menos um farmaco constituido ou por alcool benzilico
ou por propilenoglicol. Dos 170 casos de exposicao ao alcool benzilico ou ao propilenoglicol,
109 ocorreram na unidade de cuidados intensivos de neonatologia e a média de exposi¢do a
cada um foi de, respetivamente, 4.5 mg/kg/dia e 205.9 mg/kg/dia. Os doentes com a necessi-
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dade de administracdo de farmacos por perfusdo continua receberam doses significativamente
mais altas do que os doentes que receberam farmacos por perfusdo intermitente. Farmacos
com substéancias ativas como o midazolam, fenobarbital, brometo de pancurénio e dexameta-
sona estiveram envolvidos em 60, 38, 32 e 16 episddios e exposicdo a alcool benzilico, respe-
tivamente. Quanto a exposicao ao propilenoglicol, o lorazepam, fenobarbital e digoxina foram
0s Unicos farmacos envolvidos. No caso dos recem-nascidos que receberam os farmacos por
perfusdo continua, a média de exposic¢do a alcool benzilico e propilenoglicol foi de respetiva-
mente 21 e 180 vezes superior & administracdo diaria aceitavel na altura. Verificou-se ainda
que a exposicdo a estes dois excipientes era mais comum em prematuros tardios e recém-
nascidos de termo, sendo que aproximadamente 16% dos doentes expostos a alcool benzilico
ou propilenoglicol apresentavam um peso corporal inferior a 15009, 25% um peso corporal
entre 15009 e 2500g e 59% um peso corporal superior a 2500g. Foi considerado que a popu-
lacdo de prematuros possa representar os lactentes com mais patologias associadas e que pos-
suem uma maior probabilidade de receber de forma mais frequente e prolongada terapias far-
macologicas com constituintes como o alcool benzilico e o propilenoglicol, pelo que assim se
explicam os dados de alta prevaléncia de exposicio a estes excipientes nestas faixas etérias.?

Em marco de 2011, a FDA alertou os profissionais de salde relativamente a graves pro-
blemas de saude em recém-nascidos prematuros expostos a uma solucéo oral de lopinavir e
ritonavir (Kaletra®, AbbVie, Lda.), uma associaco antiviral para o tratamento da infecdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Esta solucdo oral apresentava quantidades relevan-
tes de propilenoglicol e etanol que, tendo em conta 0 mecanismo de metabolizacdo efetuado
pelos recém-nascidos, provocava a ocorréncia de problemas graves cardiacos, renais e/ou res-
piratdrios. Desta forma, as Autoridades Competentes notificaram a adicao da seguinte expres-
sdo durante a revisdo da rotulagem: “O uso de Kaletra® solucdo oral deve ser evitado em re-
cém-nascidos prematuros até 14 dias apds a data prevista, ou em recém-nascidos de termo
com menos de 14 dias de idade, a menos que um profissional de salde acredite que o benefi-
cio de usar Kaletra® solucéo oral para tratar a infecdo por HIV imediatamente apds o nasci-
mento supere 0s potenciais riscos. (...)”. Mais recentemente, foi divulgada a hip6tese de que a
toxicidade resultasse, provavelmente, de uma interacdo excipiente-excipiente.®t) Mais tarde, e
apos a publicacdo de um ensaio clinico aleatorizado sobre a Neonatal Abstinence Syndrome’(
Sindrome de Abstinéncia dos Recém-nascidos), onde foi comparada a menor duracdo do tra-
tamento e menor tempo de internamento entre a buprenorfina sublingual e a morfina oral,
analisaram-se dados preliminares sobre a concentracdo sanguinea de etanol dos recém-
nascidos, onde se verificou que o etanol era eliminado rapidamente entre as doses. Nenhum
nivel de etanol foi superior a 7 mg/dl, limite sugerido pela Academia Americana de Pediatria
apos a administracdo de uma dose Unica. Contudo, aproximadamente um ter¢o dos lactentes
apresentava uma concentracdo acima do limite sugerido pela EMA numa orientacéo divulga-
da. A maioria das criangas com valores mais elevados estava a receber de forma concomitante
fenobarbital, que também continha etanol.("®

" Comumente associado ao uso materno de opioides, define-se como um espectro de manifestacdes clinicas
observadas nos recém-nascidos devido a suspensdo de exposi¢ao intrauterina a substancias farmacoldgi-
cas.(3)
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Mais tarde, entre 1 de julho de 2012 e 30 de junho de 2013, uma reviséo retrospetiva de
registos médicos foi realizada na unidade de cuidados intensivos de neonatologia no centro
médico da universidade de Maryland. Dos 106 doentes incluidos, com idades gestacionais
inferiores a 30 semanas e peso inferior a 15009, 98% deles foram expostos a pelo menos um
dos excipientes acima mencionados (propilenoglicol, alcool benzilico e etanol) e 85% recebe-
ram dois ou mais. Adicionalmente, 11% foram expostos aos excipientes em valores superiores
aos recomendados na época pela OMS e FDA para adultos e a frequéncia de exposicdo ao
alcool benzilico, ao propilenoglicol e ao etanol foi de, respetivamente, 34%, 88% e 86%. Cer-
ca de oito farmacos continham &lcool benzilico, sendo que o doente com maior exposi¢cdo
recebeu 922,5mg durante 16 dias, tendo acabado por morrer ainda antes da alta médica. Foi
ainda demonstrado que o aumento da necessidade de suporte respiratorio e diagnostico de
hemorragia intraventricular, enterocolite necrosante e persisténcia do canal arterial possuiam
uma alta probabilidade de associacdo com a exposi¢do ao alcool benzilico. Quanto ao propi-
lenoglicol, esta substancia esteve presente em sete dos farmacos usados na unidade de cuida-
dos intensivos e a exposicdo média desta substancia nos 93 doentes foi de 6,3 mg/kg. O doen-
te com maior duracdo de exposicdo recebeu 3081 mg durante um periodo de 120 dias, tendo
acabado por morrer. Dois preditores significativos de estarem a ser exposto a doses elevadas
de propilenoglicol foram a enterecolite necrosante e a manifestacdo de convulsdes. Por Ulti-
mo, o etanol esteve presente em dez dos farmacos utilizados nessa unidade de cuidados, sendo
que 92 dos doentes estiveram expostos a 0,01 m/kg/dia daquela esta substancia e o doente
com exposicdo mais alta recebeu 74 ml durante um periodo de 204 dias. Os preditores de uma
exposicdo alta a etanol incluiam uma extensdo do tempo de permanéncia em cuidados e dis-
plasia bronco pulmonar, sendo que 6,1% dos doentes acabaram por necessitar de ventilacéo
oscilatoria de alta frequéncia.®V

Apesar de a EMA e da FDA indicarem de forma maioritaria apenas o etanol, o alcool
benzilico e o propilenoglicol como os excipientes a evitar no desenvolvimento de formulacdes
pediatricas, nomeadamente para recém-nascidos, efeitos nocivos tém também surgido com
outras substancias, como os polissorbatos, parabenos, benzoatos, sacarina sddica, sorbitol e
cloreto benzalconico.®*47 No que diz respeito a dados provenientes dos EUA, o polissorbato
20 e o polissorbato 80 sdo os surfactantes mais comumente utilizados em formulagdes biolo-
gicas.®”) A base de dados Dailymed reflete que ambas as substancias sdo empregues como
excipientes em 12194 farmacos, encontrando-se listadas como substancias inativas em formas
farmacéuticas para administracio oral, parentérica, oftalmica e topica.® A FDA concedeu ao
polissorbato 80 o estatuto de GRAS e, de acordo com a OMS, a dose oral maxima diaria é de
25 mg/kg. Quando administrado em formulagdes parentéricas, os polissorbatos degradam-se
rapidamente por hidrélise devido as estereases presentes no plasma. Os acidos gordos, conse-
guentemente, sofrem metabolizacdo por S-oxidacdo levando a formacéo de didxido de carbo-
no, gque é expirado. O polioxietileno sorbitano é excretado pela urina e, em menor grau, pelas
fezes. S&o vastos os dados de seguranga existentes sobre o uso dos polissorbatos como excipi-
entes em formulacGes para adultos, dai a resisténcia da sua classificagdo como seguros, bem
tolerados e considerados ndo tdxicos, ndo irritantes e ndo cancerigenos. No entanto, estes da-
dos ndo sdo tdo facilmente extrapolaveis aquando da necessidade de aplicagio na pediatria.*”
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Foi relatado na literatura um caso de um recém-nascido alegadamente saudavel que se
apresentou num hospital regional da Bélgica com taquicardia supraventricular. A arritmia
cessou espontaneamente antes de qualquer tentativa de manobra. De modo a prevenir a recor-
réncia da arritmia, 0 médico prescreveu uma dose de 1200 mg/m? = 47 mg/kg de amiodarona,
sem determinar a via de administracdo. A amiodarona, utilizada em taquiarritmias ventricula-
res e supraventriculares, é considerado um farmaco relativamente seguro, principalmente por
via entérica em doentes pediatricos, devido a sua baixa acdo inotropica negativa. A “dose
oral” prescrita foi administrada por via intravenosa durante um periodo de 30 minutos (prepa-
racao infundida em glicose). O lactente permaneceu estavel durante a perfusdo, no entanto,
trinta minutos apds o final da mesma, piorou repentinamente com hipotensdo profunda e a
necessitar de ressuscitacdo cardiopulmonar. Foi iniciado um suporte inotropico de altas doses
de epinefrina e dobutamina e adaptado o tratamento de suporte, tendo em conta a estabiliza-
¢do hemodinamica. Durante as primeiras 24 horas, o recém-nascido desenvolveu falha multi-
pla de 6rgaos com insuficiéncia hepatica e renal aguda, isquemia miocardia e encefalopatia
grave, contudo posteriormente a funcdo dos 6rgdos foi recuperando lentamente. De modo a
determinar a causa do evento principal, foram descartadas todas as outras etiologias princi-
pais, desde alergias ou infecdes que pudessem causar choque profundo e, ap6s isso, concluiu-
se que a causa mais provavel desta reacdo adversa foi a dose 10 vezes superior a recomendada
de administracdo intravenosa da substancia ativa amiodarona. Procedeu-se entdo a analise dos
niveis séricos de amiodarona e desetilamiodarona e verificou-se que as concentragdes séricas
mais altas nunca excederam as concentracdes comuns de estado estacionario. Apesar de a
dosagem dos excipientes ndo estarem disponiveis, a hipotese de o alcool benzilico e o polis-
sorbato 80 terem desencadeado a ocorréncia do choque cardiogénico pareceu plausivel, uma
vez que a concentracdo plasmatica de amiodarona e desetilamiodarona nunca atingiram niveis
toxicos.™”

De modo a descrever a extensdo de administracdo de excipientes considerados perigo-
sos e explorar as covaridveis associadas ao seu uso, foi realizado um estudo em recém-
nascidos hospitalizados na Europa entre 1 de janeiro e 30 de junho de 2012. Estiveram envol-
vidos 21 paises europeus: Austria, Bélgica, Bulgéria, Inglaterra, Estonia, Franca, Grécia,
Hungria, Irlanda, Italia, Letdnia, Holanda, Lituania, Malta, Noruega, Portugal, Roménia, Sér-
via, Eslovénia, Espanha e Suica, com a participacdo de 89 unidades de cuidados intensivos de
neonatologia. Um total de 726 lactentes receberam 2199 prescri¢des para 562 medicamentos
contendo 246 ingredientes ativos. A informacao relativa aos excipientes presentes encontrava-
se disponivel em 94% dos produtos com 95% das prescri¢des. Foram encontrados excipientes
considerados perigosos em 31% das prescri¢des, sendo que 22 % continham mais do que um
excipiente considerado perigoso. No total, 27% dos produtos que continham excipientes con-
siderados perigosos, quase dois tercos dos recem-nascidos que receberam os farmacos foram
expostos a pelo menos um dos excipientes. Os parabenos foram os mais administrados, usa-
dos em 297 das prescri¢des administradas a 313 recém-nascidos, de seguida a sacarina sodica,
benzoatos, propilenoglicol, sorbitol, etanol polissorbato 80 e por Gltimo cloreto de benzalcé-
nico. No entanto, 0 maior nimero de prescrigdes com 0s excipientes acima mencionados es-
tava associado ao grupo ATC A (ha maioria vitaminas por via entérica). Relativamente a vari-
acao de administracdo de excipientes e a vida de administracdo, foi verificado que a via pa-
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rentérica foi associada a uma menor probabilidade de administracdo para parabenos, polissor-
bato 80, benzoatos, propilenoglicol e sorbitol. A sacarina sédica foi encontrada exclusivamen-
te em formulagOes entéricas e o etanol em 79% destas, sendo que o cloreto de benzalconio foi
verificado em 85% das prescricdes de formulacdes tdpicas. Uma possivel justificacdo para
este acontecimento é o facto de as formulagGes para administracdo parentérica serem nor-
malmente produzidas em formato de dose Unica onde 0s conservantes acabam por ser evita-
dos por ndo serem necessarios, pelo que esta via de administracdo acaba por apresentar menos
excipientes considerados perigosos comparando com as formulagdes tdpicas e entéricas. Foi
ainda efetuada uma anélise comparativa relativamente as substancias e idades gestacionais,
sendo que foi observado para os parabenos, bezoatos e etanol uma maior utilizagdo em recém-
nascidos prematuros extremos do que em recém-nascidos de termo, como verificado pela
prescricdo entérica de niastina, que contém parabenos e etanol e que foi de mais frequente
prescricdo em recém-nascidos prematuros extremos do que de termo.®®

Assim, ¢é possivel verificar que os recém-nascidos e lactentes sdo mais suscetiveis a
efeitos adversos relacionados com formulagfes medicamentosas e excipientes do que os adul-
tos. Apesar de muitas das formulacGes terem de ser preparadas extemporaneamente, devido a
ndo se encontrarem ainda disponiveis e/ou autorizadas para aquela populacéo alvo, ndo se tem
em consideracgdo o facto de as suas funcdes hepaticas e renais ndo se encontrarem totalmente
desenvolvidas, pelo que os seus perfis de PK/PD variam substancialmente e os perfis de segu-
ranca pediatrica de excipientes relacionados a idade e ao desenvolvimento geralmente diferem
dos adultos.

7. As abordagens Reqgulamentares dos Estados Unidos da Amé-
rica e da Unido Europeia

A investigacdo, desenvolvimento e disponibilizacdo de alternativas terapéuticas no mer-
cado para a populacdo pediatrica € um desafio mundial, devido tanto a serem uma populacao
vulneravel, com vérias consideragdes éticas e deontoldgicas, mas também porque nem sempre
o retorno econémico é compensador.®"® Por este motivo, ao depararem-se com a limitago
de medicamentos pediatricos disponiveis no mercado e com o aumento do uso off-label, tanto
0s EUA como a UE adotaram um sistema de obrigacdes e incentivos para as empresas farma-
céuticas, na forma de legislacdo, de modo a aumentar o numero de indicac@es aprovadas para
este grupo da populacdo. Os EUA como pioneiros na area, com a criacdo de duas leis diferen-
tes, 0 BPCA e o Pediatric Research Equity Act (PREA), que em 2012 se tornaram permanen-
tes com a aprovacdo da Lei de Seguranca e Inovacdo da FDA, e a UE, com abordagens seme-
Ihantes, na criacdo do Regulamento Pediétrico, que entrou em vigor em 2007.(7®

7.1. Evolucdo requlamentar
7.1.1. EUA

O BPCA tornou-se lei em 2002, tendo sido reautorizado ao longo do tempo pela FDA.
Os objetivos desta iniciativa regulamentar sdo encorajar a industria farmacéutica na realizacao
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de estudos pediatricos, de modo a melhorar a informacdo de medicamentos patenteados usa-
dos em criangas, concedendo uma exclusividade de patente adicional de 6 meses, priorizar as
areas terapéuticas com mais necessidades e patrocinar ensaios clinicos, pelo Instituto Nacio-
nal de Saude (NIH), com medicamentos ndo patenteados que necessitam de investigacdo na
area pediatrica. Iniciou-se em 2002 com a priorizacdo de estudos de medicamentos para pedi-
atria com patente ja extinta, com base na necessidade de informacao adicional de seguranca,
efetividade ou reformulacdo, e patrocinio de ensaios clinicos e outros estudos investigacionais
de modo a providenciar dados & FDA para atualizacdo de rotulagens existentes. Em 2017, o
BPCA estipula que pretende disseminar dados ja& recolhidos e proceder com investigacdes
para a identificacdo de potenciais biomarcadores para doengas e condicdes pediatricas.®”

O PREA permite que a FDA exija estudos pediatricos para determinados farmacos, para
a(s) mesma(s) indicacdo(des) para (as) qual(is) a autorizagdo € solicitada em adultos, usando
formulacGes apropriadas a cada grupo etario, de modo a obter informacédo pediatrica para o
produto.®”

Estas iniciativas legislativas desencadearam um aumento no nimero de estudos pedia-
tricos, sendo que em abril de 2020 eram ja detetadas 854 alteracOes a rotulagens pediatricas
de farmacos ja aprovados.(™ No entanto, o aumento foi menor para a faixa etaria dos recém-
nascidos e mais baixa ainda para os recém-nascidos prematuros. Assim, em 2012, a Lei de
Inovacdo e Seguranca da FDA reconheceu a necessidade de incluir os recém-nascidos nos
ensaios clinicos e imp0s obrigacdes adicionais, como a justificacdo de qualquer exclusdo des-
te subgrupo pediatrico dos estudos desenvolvidos no ambito de obterem a recompensa do
BPCA.("®

7.1.2. UE

O Regulamento Pediatrico entrou em vigor em 2007, sendo aplicavel a todos os Esta-
dos-Membros da UE. As disposi¢cdes regulamentares aplicaveis foram semelhantes aos da
legislagdo americana, sendo aplicavel a extensdo do certificado de protecdo suplementar por 6
meses para medicamentos com um Plano de Investigacdo Pediatrica (PIP)® aprovado. Quanto
aos requisitos e obrigaces, existem elementos ligeiramente diferentes, uma vez que a legisla-
cdo da UE também se aplica aos medicamentos 6rfaos e a medicamentos ja autorizados. Adi-
cionalmente, foram introduzidas medidas de apoio ao desenvolvimento de medicamentos pe-
diatricos de forma a estimular a pesquisa, permitindo o acesso a aconselhamento cientifico e
assisténcia protocolar (aconselhamento cientifico para medicamentos orfaos destinados a do-
engas raras) de forma gratuita, podendo ser solicitado a qualquer momento durante o desen-
volvimento farmacéutico. 889

Numa avaliacdo efetuada ao Regulamento Pediatrico em 2020, é verificado que o au-
mento de disponibilidade de medicamentos pediatricos na UE ndo ocorreu de forma similar a
dos EUA. Sabe-se ainda que mais de 1000 PIPs foram acordados até ao final de 2018, que

8 Apresenta como objetivo garantir que todo os dados necessarios para suporte a autorizagdo de um medi-
camento para uso na populagdo pediatrica sdo disponibilizados, através de estudos nesta populacéo, com a
descricdo de todos os ensaios planeados e respetivos resultados das investigagOes clinicas com o
farmaco. (%2
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houve um aumento de cerca de 8,3% de ensaios pediatricos (188 ensaios exclusivamente pe-
diétricos) em 2007 para 12,4% (473 ensaios exclusivamente pediatricos) em 2016. Quanto ao
uso do aconselhamento cientifico gratuito, verificou-se também um aumento de 7,6% do total
de aconselhamentos fornecidos pela Agéncia em 2007 para 24,4% do total em 2016. E impor-
tante ainda realcar que os ensaios clinicos com inclusdo de recém-nascidos integraram mais
de um quarto de todos os PIPs aprovados, no entanto, a inclusdo desta subpopulacéo pediatri-
ca ocorreu, na maioria, a pedido da EMA, pois inicialmente ndo eram envolvidos nos
planos.®

7.2. O processo de aprovacao de pedidos de introducdo de medicamentos no
mercado e o0s planos de investigacdo pediatrica

As novas potencias substancias sao investigadas em laboratorio, posteriormente em
animais, e por fim, apos autorizacdo de realizacdo de ensaios clinicos pela entidade nacional
competente, em humanos voluntarios e posteriormente em doentes. A avaliacdo de todos 0s
dados provenientes destas etapas permite compreender 0 mecanismo de a¢do do medicamento
e providenciar detalhes que possibilite a Autoridade Regulamentar Competente (FDA, EMA,
...) avaliar os potencias beneficios e riscos do farmaco e auxiliar na decisao de se este pode
ou n&o ser disponibilizado no mercado.

7.2.1. EUA

No que diz respeito a medicamentos originais, a FDA avalia a autorizacdo de um novo
farmaco apds o promotor ter testado a nova molécula quanto a sua atividade farmacoldgica e
potencial de toxicidade em animais, pretendendo posteriormente testar o seu potencial tera-
péutico em humanos. E neste ponto que o estado legal da molécula se altera sob a algada da
FDA e se torna uma nova substancia sujeita a requisitos especificos do sistema regulamentar
de medicamentos.®? No entanto, existem cinco tipos de pedidos para aprovacio de medica-
mentos:®?

— Novo medicamento para uso investigacional, onde antes da distribuicdo do me-
dicamento experimental é necessaria uma aprovacao por parte da FDA. Depen-
dendo da condicdo a que se destina e as condi¢des envolventes, existem trés ti-
pos de pedidos para medicamentos para uso investigacional: 283

= Submissdo por um médico, que inicia e realiza a investigagdo e cujo fim
imediato é o medicamento experimental ser administrado ou dispensado
na clinica.

= Uso urgente, que permite a autorizagdo de um uso experimental de um
medicamento pela FDA em situacGes onde a necessidade de uso néo
permite proceder com o pedido normal. Normalmente é usado para doen-
tes que ndo cumprem os critérios de inclusdo de um protocolo de estudo
existente, ou mesmo na existéncia de um protocolo de estudo aprovado;
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» Pedido de investigacdo de nova substancia para tratamento com farmacos
experimentais que demonstram resultados promissores nos ensaios clini-
cos no ambito de condicGes de vida graves ou que colocam a vida em
risco.

Seja qual for o tipo de pedido em causa, deve ser providenciada informacao relativa aos
estudos nao-clinicos farmacoldgicos e toxicoldgicos que permitam a avaliacdo de que o pro-
duto é suficientemente seguro para a testagem inicial em humanos, a composicao, fabricante,
estabilidade, controlos utilizados durante o fabrico da substéncia ativa e do produto acabado,
detalhes dos protocolos clinicos propostos, de modo a avaliar se 0s ensaios de fases iniciais
ndo irdo expor os doentes a riscos desnecessarios, e dos investigadores clinicos envolvidos, de
modo a averiguar se tém as qualificagBes necessarias para cumprir com o0s seus deveres du-
rante os ensaios.®?

— Novo medicamento: quando o promotor acredita existir evidéncia de suporte su-
ficiente relativa a seguranca e eficacia do medicamento é efetuado de forma
formal o pedido de aprovacdo do novo medicamento para disponibilizacdo e
comercializacdo no mercado dos EUA. Aqui deve ser providenciada informacéo
relativa a seguranca e seguranca do farmaco no uso proposto, se o beneficio su-
pera o0s riscos, detalhes da embalagem, métodos de fabrico e adequabilidade dos
controlos utilizados para manter a qualidade do medicamento. 384

— Pedido abreviado de um novo medicamento, quando se pretende obter a aprova-
cdo de um medicamento genérico. Designa-se por abreviado uma vez que ndo é
necessario incluir dados ndo-clinicos e clinicos, em animais e humanos respeti-
vamente, para estabelecer a seguranca e efetividade. O pedido deve demonstrar
por bases cientificas, através de estudos de bioequivaléncia, que o novo produto
tem 0 mesmo desempenho e a mesma quantidade de substancia ativa é disponi-
bilizada no mesmo espaco de tempo na corrente sanguinea do doente que o me-
dicamento inovador.®3#9

— Over-the-Counter Drugs (Medicamentos ndo sujeitos a receita médica), disponi-
bilizados aos doentes sem a necessidade de uma prescricdo médica.®

— Pedido de produto biolégico, aprovado para comercializacdo sob as disposi¢oes
do Public Health Service Act (Lei do Servico de Satde Publica)®. E providencia-
da informacdo relativa ao processo de fabrico, caracteriza¢do quimica, farmaco-
l6gica, da farmacologia clinica e efeitos médicos do produto.®)

No final, toda a informac&o relativa ao novo medicamento é revista e avaliada pelo Cen-
tro de Investigacdo e Avaliacdo de Medicamentos (CDER), verificando que os beneficios que
o farmaco ira trazer superam os riscos conhecidos e potencialmente associados. O processo de
aprovagc&o inclui assim: @V

9 Os produtos bioldgicos encontram-se sujeitos as disposicdes do Federal Food, Drug, and Cosmetic Act e
do Public Health Service Act. Devido a complexidade de fabrico e caracterizacdo dos produtos biolégi-
cos, a (ltima Lei enfatiza a importancia de controlos de fabrico apropriados ao produto. 3%
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» Anadlise da patologia para o qual o farmaco foi desenvolvido e tratamentos ja
disponiveis no mercado;

= Avaliacdo do beneficio clinico e informac&o de risco submetida pelo fabricante,
incluindo quaisquer incertezas ou dados menos positivos ou incompletos;

= Reconhecimento das estratégias de gestdo e mitigacdo de risco propostas, inclu-
indo informacdes do produto com a descricdo de beneficios e riscos de forma
clara e como estes ultimos podem ser detetados e geridos.

Sé apos esta verificacdo é que a FDA pode decidir se aprova ou ndo a comercializagdo
do farmaco.

No que diz respeito a medicamentos pediatricos, aquando da submissdo de um novo pe-
dido de comercializagdo para uma nova substancia ativa, indicacéo terapéutica, forma farma-
céutica, via de administracéo, etc., € necessaria a apresentacdo de um Plano de Estudo Pedia-
trico inicial (iPSP).®®

O Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (Lei Federal dos Alimentos, Medicamentos e
Cosméticos)® dos EUA requer que o iPSP inclua os planos de estudos pediatricos que se
pretendem realizar, o respetivo desenho, objetivos, grupos etarios incluidos e abordagem esta-
tistica. Segundo o Guidance for Industry — Pediatric Study Plans: Content of and Process for
Submitting Initial Petiatric Study Plans and Amended Initial Pediatric Study Plans (Guia para
a Inddstria — Planos de Investigacdo Pediatrica: Contetdo e Processo de Submissdo de Planos
de Investigacdo Pediatrica Iniciais e Corrigidos) € requerida a seguinte estruturacdo de infor-
macao, tal como detalhado na Tabela 7: descricdo da patologia e alternativas terapéuticas,
caracteristicas do farmaco, extrapolacdo planeada, plano de pedido de isenc¢do, plano de pedi-
do de deferimento de estudos pediatricos, plano de desenvolvimento ndo-clinico e clinico,
plano de desenvolvimento de formulacdo apropriada a idade e cronograma do plano de inves-
tigacdo pediatrica de acordo com as projecdes do programa de desenvolvimento farmacolégi-
co. No que diz respeito as especificacbes da formulacdo e necessidade de a forma farmacéuti-
ca ser adequada a populacdo pediatrica, apenas é dedicada a sec¢do de “Desenvolvimento de
uma formulagdo apropriada a idade” com adverténcia de que caso a formulacéo atual ndo seja
adequada a todas as faixas etarias, o promotor deve providenciar planos especificos para o
desenvolvimento de formulacdes apropriadas a idade para todas os grupos pediatricos inclui-
dos no estudo. Adicionalmente, devem ser providenciados detalhes de medidas a tomar de
modo a garantir o desenho apropriado da formulacdo farmacéutica, incluindo as vias de admi-
nistracdo a utilizar nos estudos pediatricos. Como bibliografia de apoio a este ultimo requisi-
to, o Guia para a Industria relativo aos Planos de Investigacao Pediatrica identificada a Guide-
line on Pharmaceutical Development of Medicines for Pediatric Use (Norma Orientadora no
Desenvolvimento Farmacéutico de Medicamentos para Uso Pediatrico) da EMA para consi-
deragBes adicionais sobre formulag@es apropriadas a idade.©®)

10 Lei que permite a FDA regular dispositivos médicos, cosméticos e medicamentos e estabelecer padrdes
para produtos alimentares. Protege os consumidores de produtos ilegais, com dados insuficientes de segu-
ranca ou mal identificados disponibilizados no mercado. 3%
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7.2.2. UE

O processo de pedido de AIM na UE apresenta determinadas diferencas quando compa-
rado com o procedimento do pedido realizado nos EUA. Na UE existem quatro tipos de pro-
cedimentos de pedido de AIM:®"

Centralizado, com a submisséo do pedido de AIM de forma Unica a EMA, que
coordena a avaliagdo para posterior comercializagcdo simultdnea em todos os Es-
tados-Membros da UE;

Descentralizado, com a submissédo do pedido de AIM em varios Estados- Mem-
bros simultaneamente;

Reconhecimento mutuo, pedido de reconhecimento de uma AIM puramente naci-
onal pré-existente noutro Estado-Membro;

Nacional, pedido de AIM permitida num unico Estado Membro da UE.

No entanto, caso 0 medicamento seja biol6gico, 6rfdo, para uma terapia avancada ou
com uma nova substancia ativa indicada para o HIV, cancro, doenga neurodegenerativa, dia-
betes, doenca autoimune ou qualquer outra disfuncdo imune ou para uma doenga viral, é obri-
gatério o pedido de AIM por procedimento centralizado.®®

Seja qual for o procedimento em causa, o Dossier de apoio ao pedido deve incluir:©?

Modulo 1 — Administrativo - com informacdo administrativa e de prescricao espe-
cifica para cada pais onde se pretende introduzir o farmaco;

Maodulo 2 - com resumos de informacgdo dos mddulos 3,4 e 5;

Moédulo 3 — Qualidade - com informacdo relativa a dados de qualidade tanto da
substancia ativa como do produto acabado, desde composicao, dados do fabrican-
te, de estabilidade e controlos;

Modulo 4 — N&o-clinico - com protocolos e resultados dos estudos toxicoldgicos e
farmacoldgicos realizados em animais;

Modulo 5 — Clinico — com protocolos e resultados dos ensaios clinicos realizados
em humanos.

No entanto, o tipo de informacao descrita em cada modulo e a inclusdo do mesmo pode
diferir de acordo com a base legal, representada na Diretiva 2011/83/EC, em que se vai fun-
damentar o pedido, isto é, se é um medicamento original, genérico, entre outros.®” %%

Os dados submetidos nos cinco modulos acima indicados serdo avaliados apds o pedido
de AIM ser efetuado as Autoridades Regulamentares Competentes, EMA, INFARMED, de-
pendendo do tipo de procedimento escolhido. Sendo o objetivo principal da avaliagdo do me-
dicamento o balango beneficio-risco inerente, é necessario que os beneficios do medicamento
superem os seus riscos.®?

O artigo 7° do Regulamento Pediatrico especifica que os pedidos relativos a um medi-
camento ainda ndo autorizado na UE devem incluir resultados de todos os estudos pediatricos
realizados em conformidade com um PIP previamente aprovado, de modo a serem considera-
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do vélidos e apoiar possiveis autorizacbes de medicamentos para esta populacdo. Isto signifi-
ca que antes da submisséo do pedido de AIM, uma decisdo sobre a proposta do PIP ou uma
deciséo de isencdo do PIP deve ser emitida pela EMA, a pedido do futuro titular de AIM. Ca-
so 0 pedido de AIM inclua um medicamento genérico, hibrido, biologicamente similar ou que
contenha substancias ativa de uso medicinal bem estabelecido, a necessidade de apresentacdo
de um PIP deixa de ser obrigatoria.(?29)

Desta forma, a CE estabelece que um PIP deve conter as seguintes sec¢oes, tal como de-
talhado na Tabela 7, e conforme aplicavel ao pedido em questdo: Informacdo administrativa
relativa ao requerente e medicamento, viséo geral do desenvolvimento do medicamento, pedi-
do de isencdo relativo a um medicamento especifico, plano de investigagdo pediatrica propos-
to e pedido de deferimento.®® De forma contraria ao que acontece nos EUA, as orientagdes
relativas a forma farmacéutica adequada a populacdo pediatrica sdo mais detalhadas pela CE.
E assim advertido que da adi¢do de uma indicacdo pediatrica pode resultar na necessidade de
desenvolver uma forma farmacéutica adequada a idade, como por exemplo mini-comprimidos
com nova dosagem ou de uma forma dispersivel em vez de um comprimido, visto que a for-
ma farmacéutica, os excipientes ou a dosagem ja existentes poderem ndo ser adequados para
utilizagdo em toda ou numa parte das populacdes pediatricas incluidas.®® Isto significa que a
adequacdo da formulacdo, dosagem e forma farmacéutica devem ser analisadas no PIP. Adi-
cionalmente, pode ser necessaria a consideracao de diferencas étnicas ou culturais em termos
de aceitabilidade e via de administracdo, formas de farmacéuticas e excipientes, relativamente
as caracteristicas especificas do medicamento. Tendo em conta o desenvolvimento farmacéu-
tico é necessaria a discussdo de questdes como: a necessidade de uma formulacédo, forma far-
maceéutica, dosagem ou via de administracdo especificas para os subgrupos pediatricos/grupos
etarios escolhidos e vantagens das mesmas; potenciais problemas relacionados com os excipi-
entes e respetivos niveis de exposicdo previstos; a necessidade de dispositivos de administra-
cao especificos ou a possibilidade de mistura com alimentos; precisdo da dose administrada
e/ou rigor do doseamento em relacdo a dose pediatrica prevista e a faixa etaria indicada. Adi-
cionalmente, é indicado que se ndo for possivel, com base numa justificacdo cientifica, desen-
volver uma formulacdo pertinente e aceitavel para uso pediatrico a escala industrial, o reque-
rente deve indicar de que forma pretende facilitar a preparacdo verificada industrialmente, ou
extemporanea, de uma formulagéo pediétrica individual e pronta a utilizar.®®

Tabela 7. Estrutura detalhada dos planos de desenvolvimento pediatrico requeridos pela FDA e EMA. Adaptado de Food
and Drug Administration,2020; Comiss&o Europeia,2014. (86.9)

Plano iPSP PIP

Descricdo da patologia na populagéo pe-
didtrica, similaridades/diferencas com a

3 patologia na populacdo adulta, métodos de
Secces | giagnostico e alternativas terapéuticas
atualmente disponiveis.

Parte A: Informacéo administrativa do
requerente e do medicamento.

Detalhes do farmaco, mecanismo de agdo,  Parte B: Visdo geral do desenvolvimento

48



Mestrado em Regulacéo e Avaliagdo do Medicamento e Produtos de Saude:
Melhores Excipientes e FormulagGes em Neonatologia

Plano

iPSP

PIP

populacdo pediatrica em estudo e respeti-
vas indicacdes terapéuticas.

do medicamento: descri¢do da condicédo
patoldgica, similaridades/diferencas com a
populacdo adulta, métodos de diagndstico
e alternativas terapéuticas disponiveis no
mercado.

Plano de extrapolacdo de efetividade, as-
sumindo que a dose pediatrica pode ser
estabelecida ou através da exposi¢édo simi-
lar a dos adultos ou pela utilizacdo de mar-
cadores clinicos.

Parte C: Pedido de isencgéo relativa a um
medicamento especifico, podendo ser soli-
citado para varios grupos etarios ou varias
indicagdes terapéuticas.

Plano de pedido de isengéo de avaliacéo
pediétrica, caso:

— 0s estudos necessarios sejam impossi-
veis ou altamente impraticaveis,

— surja uma forte evidéncia de que o
farmaco ndo seré efetivo ou seguro em
todas as faixas etarias pediétricas,

— o farmaco ndo represente ter um bene-
ficio terapéutico significativo quando
comparado as alternativas terapéuticas
existentes,

— n&o ser empregue num nimero subs-
tancial de doentes.

Parte D: PIP proposto, com foco no desen-
volvimento do farmaco para a populagédo
pediétrica, providenciando informacéao
relativa & indicagdo terapéutica, justifica-
¢do das faixas etérias incluida e desenvol-
vimento farmacolégico com disponibiliza-
¢do de informacao sobre os estudos reali-
zados em adultos e respetivos resultados,
aspetos relacionados com a administracao
nos grupos etarios relevantes e discussdo
relativa a adequabilidade da formulacéo
nas faixas etarias alvo. Adicionalmente, é
necessaria informacao referente aos estu-
dos nao-clinicos de suporte ao uso pedia-
tricos e de estudos clinicos pediatricos
(estudos de PD, PK, eficacia e seguranca,
incluindo a necessidade de estudos especi-
ficos de determinacdo de dose, marcadores
primarios e secundarios selecionados) e
respetivos cronogramas e detalhes metodo-
I6gicos.

Plano de pedido de deferimento de estudos
pediétricos.

Parte E: Pedido de deferimento, utilizado
guando ndo se prevé que um estudo ou
outra medida no PIP seja iniciada ou con-
cluida antes da apresentacdo do pedido de
AIM correspondente para a populacéo
adulta.

Resumo do planeamento de desenvolvi-
mento ndo-clinico e clinico, em formato
tabelar.
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Plano iPSP PIP

emitido por outra Agéncia Reguladora
exterior a UE).

Plano de desenvolvimento de formulagéo
apropriada a idade, quando a formulagéo
atual ndo é apropriada a todas as faixas
etarias.

Descricdo de estudos nao-clinicos, provi-

denciando informac&o relativa a dose ma-

xima e duracdo de tratamento, espécies

animais em estudo e respetivas idades, -
dosagem, via de administracdo, sistema de

6rgéos alvo e pardmetros clinicos de de-

senvolvimento em avaliacéo.

Apresentacdo de dados clinicos, com re-
sumo da informacgéo disponivel relativa a
exposicéo na populacdo adulta ou em pa-
cientes pediatricos que receberam trata-
mentos com o farmaco para as indicacdes
propostas ou outras. Deve-se ainda dispo-
nibilizar informacao relativa aos estudos
de PK/PD e estudos clinicos de seguranca -
e efetividade planeados (com respetiva
indicagdo do tipo de estudo, desenho, obje-
tivos, idade da populacao incluida, crité-
rios de inclusdo e exclusdo nos estudos,
intervalos de dose, justificacdo dos marca-
dores clinicos definidos, abordagem esta-
tistica, entre outros).

Cronograma do plano de investigacdo
pediéatrica, realizado de acordo com as
projecdes do programa de desenvolvimen-
to farmacolégico.

Acordos para a realizagéo de estudos pe-
diatricos com outras Autoridades Regula- -
mentares, caso estejam a decorrer.

7.3. Mecanismo de aprovacdo de excipientes e a escolha para as formulacoes

No passado, a industria farmacéutica e as Autoridades Reguladoras ndo dedicavam mui-
ta atencdo ao uso de excipientes e a sua potencial agdo na formulagdo farmacéutica, direcio-
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nando os seus esforgos no controlo da qualidade da substincia ativa.® No entanto, devido
aos acidentes tragicos que foram surgindo, a FDA e a EMA determinaram que a seguranga
dos excipientes e a sua influéncia na formulacdo devia ser avaliada.

N&o existindo uma regra ou processo definido para a selecdo do excipiente para a for-
mulacdo, as decisdes sdo frequentemente baseadas na experiéncia e conhecimento prévio da
instituicdo farmacéutica e dos respetivos profissionais, sendo que, apds a escolha do excipien-
te por fungdo pretendida, faixa etaria alvo, via de administracdo e forma farmacéutica, é ne-
cessario avaliar a quantidade mais adequada do mesmo para se obter a acdo desejada.®®

7.3.1. EUA

De acordo com a legislacdo americana, ao contrario da substancia ativa, um excipiente
ndo tem um estatuto regulamentar e ndo pode ser comercializado para uso em alimentos ou
medicamentos a ndo ser que seja qualificado por um ou mais dos trés mecanismos de aprova-
¢Ao da FDA:(697

1. Determinado pela FDA como uma substancia “Geralmente Reconhecida Como
Segura” (GRAS). (No entanto, é de ter em conta que mesmo que um excipiente
tenha sido classificado como GRAS, ndo significa que pode ser usado em todos
os fins farmacéuticos, visto que a maioria dos excipientes classificados como
GRAS séo para uso oral);

2. Utilizado como aditivo alimentar;
3. Jautilizado para uma fungdo em particular de um medicamento ja aprovado;

Quando o constituinte que se presente usar como excipiente na forma farmacéutica ndo
se encontra numa monografia, 0 mesmo pode ser utilizado, no entanto é exigida uma avalia-
¢do completa de seguranca e toxicologia.®® O USP-NF, a combinag&o dos dois compéndios,
o NF e a USP, possui diretrizes para a Avaliacdo da Seguranca Bioldgica de Excipientes, con-
tudo a FDA emitiu também orientacGes sobre estudos ndo-clinicos para a avaliacdo da segu-
ranca excipientes.®®%) E ainda recomendada a realizacdo de estudos farmacoldgicos de segu-
ranca usando os testes padrdo do Conselho Internacional da Harmonizacdo de Requisitos
Técnicos para Medicamentos de Uso Humano (ICH) S7A - Safety Pharmacology Studies for
Human Pharmaceuticals (Estudos de Farmacologia de Seguranca para Medicamentos de Uso
Humano), estudos de toxicidade aguda de dose Unica e/ou dose repetida, estudos toxicidade
genética como os discutidos na ICH S2B - Guideline on Genotoxicity (Norma Orientadora de
Genotoxicidade), testes de foto seguranca como os descritos no guia do CDER, entre outros.
E de ter em consideracdo que a inclusio de um excipiente numa monografia da USP ou NF,
ou outro documento ndo-FDA, ndo é uma indicacdo de que a substancia foi revista pela FDA
e considerada segura para uso. Sem uma declaracdo de seguranca emitida pela FDA, um exci-
piente ndo pode ser utilizado numa forma farmacéutica.®®

Nos EUA ¢ disponibilizada uma base de dados de excipientes, a Base de Dados de In-
gredientes Inativos (I11D). Este sistema revela todos os excipientes ja utilizados em farmacos
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aprovados, sendo listado por nome, forma farmacéutica e quantidade maxima de excipiente
contida nesse mesmo medicamento. ®3:100)

Embora a FDA disponibilize orienta¢des para a industria farmacéutica relativamente a
estudos ndo-clinicos de suporte a avaliagdo da seguranca dos excipientes, e o0 Comité Conjun-
to de Especialistas em Aditivos Alimentares avalie os excipientes e proceda a publicacdo de
uma dose diaria admissivel, os niveis seguros de excipientes passiveis de serem consumidos
pela populacdo pediatrica, e particularmente pelos recém-nascidos, ndo se encontram defini-
dos para a maioria dos excipientes. %10

7.3.2. UE

Segundo a Guideline on Excipients in the Dossier for Application for Marketing Autho-
risation of a Medicinal Product (Norma Orientadora Relativa aos Excipientes no Dossier para
Pedido de Autorizacdo de Comercializacdo de um Medicamento), a incluséo de excipientes
pode resultar da presenca dos mesmos na Ph. Eur. ou na Farmacopeia de um Estado Membro
da UE, na Farmacopeia de um pais terceiro e ainda na sua auséncia nos mesmos
compéndios.®% A inclusio de um excipiente na Ph. Eur. pressupde que o constituinte tenha
sido incluido numa forma farmacéutica previamente aprovada e ndo estando ja ao abrigo de
uma patente.®)

Assim, na presenca de um excipiente novo, usado pela primeira vez num medicamento
ou por uma nova via de administracdo, detalhes completos de fabrico, caracterizacdo e contro-
los com referéncias cruzadas a dados de seguranca de suporte, tanto clinicos como nao-
clinicos, devem ser providenciados, sendo tratados de forma semelhante a uma substancia
ativa.(192193) E necessaria: (%102

= uma descricdo detalhada da substéncia, as suas fungdes e condi¢bes de uso e
composicdo em termos quantitativos e qualitativos;

= quaisquer dados bibliograficos de composi¢cdo quimica e toxicoldgicos;
= avaliacdo de seguranca;

= descricdo que inclua: origem do excipiente e nome e morada do fabricante; des-
cricdo geral do fabrico e procedimentos de purificacdo; estrutura, propriedades
quimicas, fisicas e testes de pureza e identificacdo; métodos de anélise validados
e respetivos resultados de lotes; informacédo relativa a testes microbiol6gicos, in-
formacgéo de contaminantes, presenca de substancias desconhecidas e solventes
residuais; dados de estabilidade, entre outros.

Toda esta informacdo deve ser estruturada na respetiva sec¢cdo normalmente dedicada a
substancia ativa: qualidade no médulo 3 e dados dos estudos nao-clinicos e clinicos devem ser
providenciados no moédulo 4 e 5, respetivamente.

Apbs o medicamento ser aprovado, 0 excipiente deve ser entdo adicionado a Ph. Eur. e
¢ desta forma incluido no programa de trabalho da Comissdo da Farmacopeia Europeia, de
modo a ser atribuido a um grupo de especialistas, analisado e preparada uma monografia.
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Subsequentemente, seguira para revisao publica e posteriormente para aprovagdo pela Comis-
s&o e adicionado & Farmacopeia.®®

No caso da utilizagdo de uma Farmacopeia, seja qual for o pais fonte, 0s requisitos para
descricdo no dossier de pedido de AIM diferem: %2

— Excipientes descritos na Ph. Eur. ou na Farmacopeia de um Estado Membro da
UE: deve ser feita referéncia a edicdo atual da farmacopeia;

— Excipientes descritos Farmacopeia de um pais terceiro: o excipiente incluido na
forma farmacéutica encontra-se em conformidade com a monografia de um pais
terceiro e a respetiva deve ser referenciada e justificada;

— Excipientes ndo descritos em qualquer Farmacopeia: devem ser estabelecidas
especificacbes apropriadas sendo que sdo necessarios 0s seguintes testes: carac-
teristicas fisicas, testes de identificacdo, testes de pureza (incluindo limites para
impurezas individuais e totais) e ensaios ou testes de limites e correspondentes
parametros de validacdo.

Para além das diferencas nos requisitos de inclusdo do excipiente no dossier de pedido
de AIM e avaliacdo pela Autoridade Competente, outra diferenca relativamente aos EUA ¢
gue ndo existe uma lista abrangente em nome da UE com os excipientes ja utilizados em me-
dicamentos aprovados e respetivas doses utilizadas, como acontece na 11D, o que acaba por
nédo guiar os formuladores europeus aquando da necessidade de prepararem formulagdes ma-
gistrais.

7.4. Consideracdes de apoio relativo as formulacoes: sistemas fisiol0gicos e
PK, formas farmacéuticas, vias de administracdo e dosagens apropriadas

7.4.1. EUA

Comparativamente a EMA, a FDA disponibiliza um nimero reduzido de documentos
de apoio ao desenvolvimento de formulagdes pediatricas. Em julho de 2019 emite um Gui-
dance for Industry - Considerations for Neonatal Studies for Drugs and Biological Products
(Documento Orientador para a Industria Farmacéutica - ConsideracGes Relativas a Estudos
em Recém-Nascidos para Medicamentos e Produtos Biol6gicos), no entanto ainda se encontra
em formato de rascunho.™ Sendo esta versdo disponibilizada em 2019 e fazendo ainda refe-
réncia ao grande uso de medicamentos em off-label nas unidades cuidados intensivos de neo-
natologia, reflete que o problema ainda nédo estd solucionado e que a reducdo desta situacéo
continua a ser de extrema importancia, sendo necessario realizar estudos de modo a preencher
a falta de dados existentes. De forma ndo extensa, sdo apontadas consideracdes relativas a
populacdo pediatrica de recém-nascidos, desde a sua estratificacdo etéria, caracteristicas PKs,
PDs e farmacogenomicas e respetivos fatores a considerar nos estudos farmacolégicos reali-
zados nesta populacdo. Visto que os recem-nascidos sdo uma populacdo vulneravel, o dese-
nho dos estudos necessita de ser especifico, sendo a disponibilizacdo de alguns tipos de dados
importantes no desenvolvimento dos estudos. Sdo assim facultados alguns elementos especi-
ficos a considerar no desenvolvimento dos planos de estudo, como abordagens que evidenci-
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am a seguranca e efetividade nos recém-nascidos, selecdo de dose, tamanho de amostra, entre
outros. No que diz respeito a formulagdo em si, € feita a adverténcia dos desafios associados a
formulacGes e dosagens adequadas aos lactentes. Devem ser considerados todos 0s aspetos,
desde a forma de sal da substéncia ativa, os excipientes, o volume da unidade de dose e ainda
a precisdo da dose. N&o indicando em especifico qual a via de administracdo mais adequada
para 0s recém-nascidos, sdo enumeradas as vias mais comuns, como a entérica, inalatoria,
intraocular, intramuscular, subcutanea ou retal, alertando no entanto que outras vias podem
ser consideradas, dependendo da condicdo a tratar e estado clinico do doente. Os estudos de-
vem ainda incluir possiveis interagdes com o tubo alimentar, quando utilizado tanto para ad-
ministracdo parentérica como entérica, com os fluidos coadministrados e a biodisponibilidade
das formulag@es apropriadas a idade.(™

Através do Guidance for Industry and Review Staff- Nonclinical Safety Evaluation of
Reformulated Drug Products and Products Intended for Administration by an Alternate Route
(OrientacOes para a Indastria — Avaliacdo Nao-Clinica de Seguranca de Medicamentos Re-
formulados e Produtos com Intencdo de Administracdo por uma Via Alternativa) de avaliacdo
de seguranca ndo-clinica, emitida em outubro de 2015, a FDA emite algumas consideracdes a
ter quando se reformula um farmaco previamente aprovado. Se a formulacéo farmacéutica for
utilizada de forma diferente que a originalmente aprovada, numa nova via de administracao
ou diferente duracio de tratamento, informag&o néo-clinica adicional pode ser necessaria.*¥
Isto reflete as situacdes de preparagdes magistrais, em off-label, na manipulacdo de farmacos
previamente aprovados de modo a torna-los adequados aos recém-nascidos. Esta necessidade
de dados advém do facto de que quando se altera uma formulacdo, a PK da substancia ativa
poder se alterar, como é o0 caso de uma alteracdo na absorcdo ou na frequéncia de dose provo-
car diferencas significativas nos perfis concentracdo-tempo, desenvolvendo efeitos toxicolo-
gicos diferentes. Adicionalmente, uma reformulacdo sem modificacdo da via de administracao
também pode resultar em efeitos tdxicos locais ndo observados, devido, por exemplo, a novas
combinages de constituintes ativos e inativos. E o exemplo de dois constituintes produzirem
apenas uma irritacdo moderada quando usado separadamente e produzirem uma irritacdo mais
intensa quando utilizadas de forma simultanea. Consoante a nova via de administracdo pre-
tendida sdo apresentadas varias consideragfes sobre possiveis estudos adicionais
necessarios.1%4

7.4.2. UE

A EMA disponibiliza um namero superior de normas orientadoras de apoio ao desenvol-
vimento de formas farmacéuticas apropriadas a populacdo pediatrica, e ainda em especifico
aos recém-nascidos. Realga-se ainda que a exposicdo de caracteristicas fisiologicas especifi-
cas dos recém-nascidos e fatores a considerar em cada forma farmacéutica e via de adminis-
tracdo é feita de forma mais extensa e bastante elucidativa nas orientagdes emitidas por esta
mesma agéncia.

O primeiro documento disponibilizado foi o Refletion Paper - Formulations of Choice for
the Paediatric Population (Documento de Reflexdo Referente as Formulagfes Disponiveis
para a Populacdo Pediatrica), em 2006. Devido a necessidade de incluir um PIP aquando da
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apresentacdo do pedido de AIM, incluindo a descri¢cdo de medidas para adaptar as formula-
cOes e torna-las mais seguras e aceitaveis as diferentes faixas etarias da populacao pediéatrica,
ao conhecimento limitado relativamente a todos os fatores a considerar na formulagéo e ainda
no numero limitado de formulacdes disponiveis no mercado e necessidade de manipular far-
macos ja existentes, pretende-se com este documento sumarizar a informacéo disponivel refe-
rente a formulacGes pediatricas. S&o entdo expostos os fatores que podem afetar a administra-
cdo de farmacos (capacidade do doente, patologia, diferencas culturais) e caracteristicas espe-
cificas dos recém-nascidos relativas a farmacologia de desenvolvimento considerando as vias
de absorcdo, fatores de distribuicdo, metabolismo e excrecdo. Relativamente as formas farma-
céuticas e vias de administracdo apropriadas, € realizada uma extensa analise das vantagens,
desvantagens, limitacGes e formas de melhorar a qualidade e aceitabilidade de cada forma
farmacéutica na populacéo pediatrica (Tabela 8), sendo no final apresentada uma tabela ma-
triz com as diferentes faixas etarias da populacédo e formas farmacéuticas com respetiva classi-
ficacdo de preferéncia/adequabilidade. Adicionalmente, € ja destacada a possibilidade de ne-
cessidade de manipulacéo de farmacos ja aprovados de modo a torna-los adequados a popula-
cdo pediatrica, aquando da inexisténcia de alternativas terapéutica disponiveis, e que aqui, a
disponibilizagdo de informacéo por parte da industria farmacéutica/fabricante se torna rele-
vante.®

De modo a evidenciar a influéncia de dados de PK no desenvolvimento de farmacos para a
populacdo pediatrica, a Guideline on the Role of Pharmacokinetics in the Development of
Medicinal Products in the Paediatric Population (Norma Orientadora do Papel da Farmaco-
cinética no Desenvolvimento de Medicamentos na Populacdo Pediatrica) é implementada em
janeiro de 2007. E assim destacado o uso de dados PK durante o desenho de estudo pediétri-
co, na escolha do grupo controlo, na detecdo de possiveis interacGes, influéncia em 6rgaos
ainda imaturos, escolha de dosagens adequadas, entre outros.%

Decorridos 3 anos é publicada a Guideline on the Investigation Of Medicinal Products in
the Term and Preterm Neonate (Norma Orientadora na Investigacdo de Medicamentos em
Recém-nascidos Prematuros e de Termo). Sendo especifica para esta populacdo, € efetuada
uma caracterizacdo descritiva do desenvolvimento dos sistemas fisiol6gicos que esta popula-
cdo apresenta tanto antes como apds o nascimento, ilustrando os sistemas imaturos e respeti-
vas caracteristicas que podem condicionar determinadas respostas terapéuticas. Revela assim
gue nem sempre se pode definir a idade em termos temporais ap6s o0 nascimento, mas sim que
se deve ter em conta varios fatores como a idade pds-menstrual, patologias existentes, etnia,
tipo de alimentacdo, entre outros. Adicionalmente, sdo apontadas algumas consideracdes na
determinacédo de dose, de aspetos especificos para o desenho de ensaios clinicos que incluam
esta populacdo, sendo que relativamente a este ponto, € destacado que os ensaios clinicos em
recém-nascidos devem ser realizados em centros de neonatologia com experiéncia, com pro-
fissionais com conhecimento relevante e ainda com recursos apropriados, de modo a garantir
Otimas condigOes de protecdo e suporte médico podem ser fornecidas. No que diz respeito as
formulacdes e vias de administracdo é realgado que a escolha destas duas variaveis depende
da condicdo a tratar e o estado clinico do recém-nascido e que, na pratica clinica, os erros de
medicacdo sdo comuns devido ao uso de formulagdes inapropriadas ou de dosagens que re-
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querem célculos complexos e medicdo de volumes reduzidos ou maltiplas dilui¢des.*® Tendo
em conta as vias de administraco, ¢ advertido que:®

Em recém-nascidos prematuros e de termo clinicamente instaveis é dada preferén-
cia a via intravenosa. Contudo, o sistema vascular fragil dos recém-nascidos nédo
dispde um facil acesso venoso central ou periférico apropriado, sendo que por ve-
zes apenas € disponibilizado um pequeno namero de linhas intravenosas que per-
mitirdo tanto a administracdo de medicamentos como de nutricdo parentérica. As-
sim, podem surgir problemas de compatibilidade, pelo que a administragdo con-
comitante é desaconselhada. Deve-se ainda ter em conta a necessidade de realizar
diluigBes adicionais de modo a realizar uma administragdo efetiva e evitar efeitos
adversos locais ou sistémicos, como tromboflebites ou hipertensdo, e ainda ao
equilibrio de fluidos e eletrolitos;

A administracdo oral deve ser utilizada quando possivel e de forma adequada aos
recém-nascidos, contudo devem ser considerados os problemas de palatabilidade.
Na presenca de formas farmacéuticas liquidas, o volume a administrar deve ser o
mais reduzido possivel. Podem ainda surgir problemas de viscosidade da formula-
cdo, do tamanho das particulas, adsorcdo e ainda interacbes com outras formula-
¢Oes aquando da administracdo por uma sonda, como a sonda nasogastrica.

Devido a absorcdo erratica associada a administracao retal, ndo é dada preferéncia
a0 uso desta via;

Na necessidade de administracdo tdpica deve-se ter em consideracdo a maturidade
da pele, especialmente em prematuros, a elevada e extensa permeabilidade e ainda
a proporcdo entre peso e area de superficie corporal hidratada, pois 0 aumento da
absorc¢do sistémica pode causar toxicidade;

A escolha da via intramuscular para administracdo de medicamentos em recém-
nascidos ndo é a mais comum, uma vez que a absor¢do pode ser lenta e imprevisi-
vel, sendo que varia com a idade pds-natal e estado clinico, e devido a dor e dano
tecidual que pode ocorrer.

De modo a reforcar o auxilio no desenvolvimento de formas farmacéuticas adequadas,
em fevereiro de 2014 entra em vigor a Guideline on Pharmaceutical Development of Medici-
nes for Pediatric Use (Norma Orientadora no Desenvolvimento Farmacéutico de Medicamen-
tos para Uso Pediatrico).!? Aqui sdo apresentados, de forma extensa e esclarecedora, os fato-
res a considerar na escolha de cada forma farmacéutica e respetivas vantagens e desvantagens
(Tabela 8). A informacéo nova adicionada, apesar de em algumas areas ser mais atualizada, as
orientacOes tornam-se complementares as transmitidas nos documentos anteriormente indica-
dos. A quantidade de nova informacdo introduzida é reduzida, contudo é adicionada, por
exemplo, uma seccdo orientadora relativa a modificagdo de preparacdes sélidas orais que
permitam facilitar a administracdo. E ainda realcada a importancia dos recipientes utilizados
para armazenar o farmaco e ainda dos dispositivos de medida associados, que devem impedir
incorretas medicdes de volumes e dosagens.®
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Consegue-se assim perceber que nem todas as alternativas existentes sao aplicaveis aos
recém-nascidos devido tanto ao seu tamanho e idade, mas também devido & sua condig&o cli-
nica. Devido aos problemas de dor e cooperacdo, as vias de administragdo que ndo envolvam
injecOGes devem ser consideradas como uma alternativa, sendo que a deve ser dada preferéncia
a administragdo transdérmica em vez da perfuséo intravenosa.®

Assim, destaca-se, por ordem de aplicabilidade, que as formas farmacéuticas de prefe-
réncia e mais aceites para administracdo de medicamentos em recém-nascidos prematuros
sdo: as solucdes para administracdo intravenosa, subcutanea, clisteres para administragéo re-
tal, cremes, pomadas e géis para administracdo topica/transdérmica e supositorios. Para re-
cém-nascidos de termo, 0os mais aceites sdo: 0s supositorios, solucdes e efervescentes para
administracdo perioral, solugdes para administragdo nasal, clister para administragéo retal,
cremes/pomadas/géis para administracdo topica/transdérmica, solugdes intravenosas e subcu-
taneas para administracdo parentérica e ainda gotas oftalmicas.®® Contudo, é de realcar que a
selecdo da formulacdo mais adequada, por parte da equipa hospitalar de médicos e farmacéu-
ticos, deve ser uma escolha e decisdo individualizada, e para 0 momento.419)
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Tabela 8. Formas farmacéuticas e respetivas vantagens, desvantagens, limitagGes e caracteristicas na populagéo pediatri-
ca. Adaptado de European Medicines Agency , 2006; European Medicines Agency, 2014.G.10)

g% : Vantagens, desvantagens, limitagGes e caracteristicas
(1}
c
Egl 58 D to de Reflexéo Ref
o o ocumento de Reflexao Refe- .
s 3 w5 N - . . Documento Orientador no Desenvol-
© = e Q@ rente as Formulag6es Disponi- - oo .
T+ £60 . lacio Pediatri vimento Farmacéutico de Medica-
= 2 veis para a Populacdo Pediatri- | 06 para Uso Pediatrico - 2014
> ca - 2006
Aprooriadas para doentes pediatricos Aceitaveis para criancgas, desde recém-
atg a(l)os 3 anog 0is SA0 inc?a a76s de nascidos prematuros e de termo, desde que
> © anos, p apa _ sejam capazes de deglutir e aceitem alimen-
deglutir capsulas ou comprimidos; taco entérica:
< 1 . N . ~
zfoor:]uﬁgzélseddeogeaagrsnéé)?crizgélancas Devido & necessidade de preservagao de
Quanto maior a palatabilidade .da formas farmacéuticas liquidas multidose, as
g o p formas solidas acabam por ser favorecidas
NS formulacéo, maior o volume tolera- N
2 . para uso em pediétrica;
> d01
5
@ Desenvolvimento de solugdes orais )
2 de pequenos volumes, como concen- | E necessario um dispositivo de medicéo
§ trados, para posterior diluicdo em adequado para a precisao da dose;
2 leite e sumos de fruta;
= 7]
o 173 ~ S
8 S 'fa‘s suslpeljsoes po%er_n ser utels Para 1 5 volume da preparacdo liquida oral tem
= ) ormulagdes com baixas caracteristi- i itabilidade do d |
<, = S : pacto na aceitabilidade do doente, pelo
I ¥ cas de sabor. Ao minimizar a quanti- N .
S - A N gue volumes pequenos sdo mais bem tole-
5 g dade de substéncia na solugéo, a rados
£ S palatabilidade pode ser aumentada. '
S =
2 a « : _
< o Nas suspensdes orais devem ser considera-
8 das caracteristicas fisico-quimicas como a
El viscosidade, potencial para formar espuma,
= sedimentacdo e aderéncia da substancia
2 - ativa em suspensdo ao acondicionamento
& priméario. Desta forma é possivel reduzir o
g risco associado ao insuficiente agitamento
E ou erros de dosagem devido a distribuicdo
ndo homogénea da substancia ativa.
Na forma de conta-gotas é possivel admi-
nistrar pequenos volumes e baixas doses.
i Contudo, pode ocorrer contagem incorreta
do numero de gotas, pelo que a precisao e
exatidao do volume dispensado sdo fatores
criticos para a dose.
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tracdo

Forma farma-

tica

céu

Vantagens, desvantagens, limitagdes e caracteristicas

Documento de Reflexdo Refe-

rente as Formulac6es Disponi-

veis para a Populacdo Pediatri-
ca - 2006

Documento Orientador no Desenvol-
vimento Farmacéutico de Medica-
mentos para Uso Pediatrico - 2014

los e pds

, grénu

Formulagdes efervescentes orais: comprimidos

Alternativa as formas farmacéuticas
liquidas para substancias com baixa
estabilidade em meio aquoso;

Produtos efervescentes tém de ser
completamente dissolvidos antes da
administracéo;

Deve-se instruir as criancas a hdo
ingerirem a solucdo enquanto restar
efervescente, de modo a minimizar a
ingestdo de bicarbonato.

Apesar de permitir uma maior flexibilidade
de dosagem do que as formas farmacéuticas
orais solidas de dose unica, ndo deve ser
utilizada como meio para obter um medi-
camento pediatrico adequado a idade, pois
nem sempre € possivel garantir a homoge-
neidade e medicdo do volume correto. Adi-
cionalmente procedimentos com multiplos
passos introduzem um risco aumentado de
erros de dosagem;

Devem ser dissolvidos ou dispersos em
liquidos antes da administracéo, pelo que a
adequabilidade desta forma farmacéutica a
populacdo pediatrica pode ser restrita devi-
do ao elevado volume de liquido necessario
para dissolucéo, e ainda ao elevado conteu-
do eletrolitico.

Pés e sistemas multiparticulados: pds,

los e mini-comprimidos

granu

Colocados ou diretamente na boca do
doente ou misturados com uma pe-
guena quantidade de comida antes da
administracdo. (Deve ser providenci-
ada uma lista com os alimentos mais
adequados a mistura e quais a evitar).

Permite maior flexibilidade de dose do que
as formas farmacéuticas orais sélidas de
dose Unica, sendo possivel administrar aos
lactentes logo apds o seu nascimento;

Administracdo com comida semissolida é
aceitavel a partir dos 6 meses de idade;

E necessario ter em consideracéo o risco de
aspiracao ou choque, que depende da idade
do doente, tamanho, forma e quantidade
dos pés.

Comprimidos orodis-

, pastilhas

’

persiveis

liofilizadas

As diferentes formas farmacéuticas
orodispersiveis vao diferir no tempo
de disperséo, sensa¢éo obtida na
boca, potencial para mascarar sabor e
dose;

59

Pode ocorrer ingestdo do comprimido sem
a dispersdo na boca ou ainda a dissolucéo
em liquido antes da administracéo;



Mestrado em Regulacéo e Avaliagdo do Medicamento e Produtos de Saude:
Melhores Excipientes e FormulagGes em Neonatologia

Vantagens, desvantagens, limitagdes e caracteristicas

~

tracdo
tica

Via de adminis-
Forma farma-
céu

Documento de Reflexdo Refe-

rente as Formulac6es Disponi-

veis para a Populacdo Pediatri-
ca - 2006

Documento Orientador no Desenvol-
vimento Farmacéutico de Medica-
mentos para Uso Pediatrico - 2014

O sabor torna-se aqui um desafio
adicional devido as quantidades limi-
tadas que podem ser incorporadas.

Considerar o risco de engasgamento.

dos para
mastigar

Comprimi-

Para criangas com idades superiores
a 2 anos.

Goma pa-
ra mascar

Para criangas com idades superiores
a 6 anos.

Comprimidos e capsulas

Melhor estabilidade, precisao de
dosagem e portabilidade do que for-
mulagdes liquidas;

Desvantajoso para criancas com difi-
culdade em deglutir;

Ter como possibilidade o tamanho
pequeno de comprimidos e capsulas;

Dosagem dividida em multiplos
comprimidos de dimensdes reduzidas
pode ser preferido do que em apenas
um comprimido, ou ainda a marca-
c¢do de ranhura para permitir divisao.

Formas farmacéuticas orais solidas de dose
Unica providenciam uma abordagem de
dosagem mais facil e estavel;

E possivel providenciar flexibilidade de
dose quando se adiciona ranhuras de divi-
s8o que permitem a administracdo de ape-
nas uma fracdo do comprimido ou a dispo-
nibilizacdo de comprimidos de pequeno
tamanho.

Fatores como o tamanho e a forma do com-
primido sdo fundamentais na capacidade da
crianga o deglutir;

lidas orais para

cBes so
facilitar a administracédo

Modificagdo de prepara-

Quando o doente pediatrico ndo € capaz de
deglutir a preparacéo solida oral, outras
alternativas como, disperséo ou fragmenta-
¢ao de medicamentos, abertura de capsulas
ou mistura com alimentos, deve ser consi-
derada. No entanto, as instrucdes de prepa-
racdo devem ser realizadas de acordo com
RCM e FI, prevenindo potenciais modifica-
¢oes off-label.
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Via de adminis-
tracdo

tica

Forma farma-
céu

Vantagens, desvantagens, limitagdes e caracteristicas

Documento de Reflexdo Refe-

rente as Formulac6es Disponi-

veis para a Populacdo Pediatri-
ca - 2006

Documento Orientador no Desenvol-
vimento Farmacéutico de Medica-
mentos para Uso Pediatrico - 2014

Administracdo através de
sonda gastrica

Recém-nascidos prematuros ou criangas
com limitagdes patoldgicas, ou relacionadas
com a idade, com sonda gastrica podem
receber 0os medicamentos por esta mesma
via;

Deve ser considerado o tamanho da particu-
la, a viscosidade, dosagem, compatibilidade
guimica com o material do tubo e ainda
risco de bloqueio fisico.

Administracéo bucal e sublingual

- Importéncia do sabor devido ao
tempo de contacto com a mucosa;

- Limitacdes associadas ao modo de
administracdo e reduzida cooperacéo
da crianga, dificuldades de coordena-
cao e risco de engasgamento ou aspi-
ragéo;

O uso correto e aceitabilidade deste tipo de
preparacOes ira depender da idade da crian-
ca e capacidade de manter a preparagédo
numa parte especifica da boca durante um
determinado tempo.

Comprimidos bucais ou
sublinguais

Devido a aplicabilidade depender da
idade do doente, existem limitacdes a
nivel do nimero de candidatos possi-
veis, tamanho restrito da area bucal e
sublingual e ainda palatabilidade e
irritacdo local,

Por razdes de seguranga e incerteza
de cooperacdo, ndo adequado a lac-
tentes;

Prepara¢fes muco-adesivas

Pode ocorrer alteracdo da absorcéo
sistémica no local de aplicagdo devi-
do & sua retengdo na cavidade oral
por adesdo ao epitélio mucoso;

PreparacGes em forma de comprimi-
dos ou outras formas solidas ou se-
missolidas podem mais adequadas
para criangas mais novas, mas é ne-
cessaria mais investigacao.

As propriedades do adesivo dependem da
area local onde vai ser inserido.

Pastilha

Geralmente desenhadas para admi-

nistrar localmente a substancia ativa
na boca ou faringe, mas pode conter
substancias para absorcéo sistémica.
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Goma para mascar medicamen-
tosa

Liberta a substancia ativa na saliva
durante a mastigacdo, pelo que pode
ser utilizada tanto para absorcéo sis-
témica como local,

Como séo necessarios cerca de 10-20
minutos para garantir completa liber-
tacdo da dose pretendida, esta forma
farmacéutica é mais adequada a cri-
ancas com idades superiores a 6
anos.

PreparacGes liquidas: gotas bucais e solucGes para
pulverizacao bucal

Adequadas para uso sistémico ou
local, aplicadas por esguicho ou pul-
verizagao, pelo que a aplicabilidade
necessita de uma avaliacéo individu-
alizada.

Aplicével a efeitos localizados na
membrana mucosa e tecidos subja-
centes. Uma vez que providencia
acesso direto a circulacdo sistémica,
pode ser uma alternativa as adminis-
tragdes invasivas (ex.: intramuscular,
intravenosa). Contudo, pode originar
efeitos sistémicos indesejaveis, irritar
a mucosa ou causar dor e ser inefeti-
VO se as secrec¢des nasais forem
abundantes.

Normalmente adequado para todas as faixas
etarias pediatricas. A administracdo via
nasal para tratamento local ou sistémico
deve ser discutido em termos de dor e irri-
tacdo que podera provocar nos doentes. O
volume a administrar deve ter em conta o
tamanho da cavidade nasal.

Administracéo nasal

Gotas nasais

Devido a imprecisdo da dosagem,
ndo recomendada para administragdo
de medicamentos altamente potentes,
gue atuam sistemicamente. Forma
farmacéutica de preferéncia para
lactentes, uma vez que 1 ou 2 gotas
séo suficientes para cobrir toda a
mucosa, pois apresentam uma pe-
guena cavidade nasal.
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Solugdes para pulverizacdo nasal

A aplicabilidade do tradicional frasco
de compressao (sgqueeze bottle) é
restrita devido a variabilidade da
dose significante;

Sistemas de dosagem pressurizada
apresentam reprodutibilidade na do-
sagem e distribuicdo do tamanho das
doses. Contudo, a forca de ejecéo
tem impacto na mucosa nasal, cau-
sando irritacdo local (frio) e restringir
a area de deposicdo do farmaco;

Aceitabilidade e complacéncia por
criangas mais novas necessita de
melhor avaliag&o.

Pés nasais

Preferivel para substancias mais es-
taveis no estado solido e seco;

Sistemas adequados para criangas.

Administracdo retal

Empregue para atingir tanto efeitos
sistémicos como locais. Alternativa
quando: a via oral é contraindicada
(devido a ndusea, obstrugéo do trato
gastrointestinal, succdo nasal conti-
nua ou inconsciéncia), se pretende
efeitos sistémicos imediatos ou efei-
tos locais ou quando a forma farma-
céutica oral é rejeitada devido a pala-
tabilidade. No entanto, devido a de-
fecacdo ndo controlada em lactentes,
a dose pode ser expelida prematura-
mente.

Supositorios

Disponiveis diversas dosagens para
Varios grupos etarios, no entanto o
tamanho do supositério deve estar
relacionado com a idade do doente.

O tamanho do supositério deve ser adequa-
do a idade e tamanho da crianga;

Caso ndo sejam desenhados para esse pro-
posito, 0s supositorios ndo devem ser cor-
tados devido ao risco de erros de dosagem
associado a uma distribuicdo ndo homogé-
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nea da substancia ativa.

Enemas

Volume adequado a idade do doente
e fungdo (efeito sistémico ou local).
Os volumes para terapia sistémica
devem ser 0s mais baixos possivel
para garantir uma entrega precisa,
boa absorcéo e auséncia de irritagéo.

O dispositivo de administragdo deve
ser simples e ndo provocar dano, pelo
que 0 comprimento deve ser apropri-
ado a idade do doente;

O volume a administrar e 0 comprimento
do tubo do clister devem ter em conta a
idade e tamanho da crianga;

Libertacado tépica- transdérmica

As caracteristicas de permeacao e
penetracdo da substancia ativa de-
pendem de fatores fisioldgicos, como
o local da pele, a condi¢do da mesma
e as carateristicas do veiculo (dispo-
nibilidade farmacéutica). Diferencas
morfoldgicas e de permeabilidade
entre pele madura normal e de re-
cem-nascidos. As diferencas de per-
meacdo em relacdo aos diferentes
locais de aplicagdo séo similares a da
pele de adulto. A capacidade de me-
tabolizacdo e eliminacdo da substan-
cia ativa é reduzida nos lactentes.

E necessario ter em conta a funcéo de bar-
reira da pele, como a espessura da derme,
hidratacdo e perfusdo da epiderme e altera-
¢ao da proporcao de area superficie corpo-
ral e peso. O impacto da oclusdo, febre ou
calor térmico na permeabilidade da pele
pode desencadear risco de sobredosagem.

Tépicos

Elevadas variagOes de biodisponibi-
lidade;

A ter em considerac&o as alteracoes
de pele que ocorrem nos primeiros
meses de vida e 0 aumento da pro-
porcao de area de superficie corporal
para 0 peso;

Em doentes pediatricos com idades
inferiores a 2 anos, a aplicacdo de
formas farmacéuticas tépicas deve
ser restrita;

Materiais impermedveis & agua e
veiculos altamente lipofilos podem
aumentar a exposicao sistémica. De-
pendendo do veiculo utilizado, pode
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haver impacto na termorregulacéo e
perda de &gua nos recém-nascidos;

A febre e o calor externo podem
aumentar a taxa de penetracao.

Sistemas transdérmicos

Permitem uma penetracdo da subs-
tancia ativa indolor e de forma conti-
nua durante horas ou dias;

Esta forma farmacéutica pode afetar
a evolucdo da maturidade da pele dos
recém-nascidos e lactentes pequenaos;

A maioria dos sistemas de matriz
monolitica podem ser dividido pelos
clinicos de modo a ajustar a dose, no
entanto as preparagdes devem ser
desenhadas especificamente para 0s
doentes pediatricos;

Sistemas transdérmicos de reservato-
rio ndo devem ser cortados em pe-
guenas partes devido a probabilidade
de destruir extremidades e provocar
uma libertacdo ndo controlada de
substancia ativa e, consequentemen-
te, sobredosagem;

O uso de sistemas transdérmicos
deve ser sempre preferenciado quan-
do é necessaria uma absorgao sisteé-
mica da substancia ativa atraveés pele;

O uso de cremes, pomadas e geles
deve ser apenas considerado quando
um adesivo ou sistema transdérmico
adequado ndo se encontra disponivel,

Uma oclusdo adicional é necesséria
de modo a influenciar as caracteristi-
cas de permeacdo ou proteger a for-
mulacéo de remog0es acidentais,
friccBes ou toques.

O tamanho e forma dos sistemas deve ser a
medida do tamanho e forma do corpo da
crianga e ndo interferir com atividades dia-
rias;

Deve ser dada preferéncia a areas ndo fa-
cilmente atingiveis pelas criancas de modo
a prevenir a remogao dos sistemas;

Os sistemas ndo devem ser recortados de
modo a obter uma dose menor. Sistemas
matriciais podem ser desenvolvidos de
modo a permitir uma variedade de doses
pelo corte, pelo que é considerada a marca-
¢ao de linhas de corte que permitam uni-
formidade de dose e consisténcia das pro-
priedades de libertac&o.
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Administracdo parentérica

- Via de administracdo de preferéncia para
criangas gravemente doentes e recém-
nascidos prematuros e de termo clinicamen-
te instaveis.

- A escolha se injecdo intramuscular, sub-
cutanea ou intravenosa deve ser considera-
da em termos do efeito clinico pretendido,
caracteristicas relevantes da substancia
ativa e aceitabilidade da crianca para a dor.

- Os recém-nascidos devem receber peque-
nos volumes de medicamentos por esta via
de modo a evitar a sobrecarga e permitir
também a administracdo de nutrientes es-
senciais na forma de fluidos.

Administracdo intravenosa

Para doentes pediatricos seriamente
doentes e de modo a reduzir a dor e
medo das injecdes, € dada preferén-
cia a via intravenosa e, se possivel,
0s medicamentos sdo administrados
através de um cateter venoso interno;

Uma vez que as substancias adminis-
tradas por via parentérica se diluem
rapidamente quando administradas,
pode ser desnecessaria a sua dilui¢do
guando comparada com uma dose
administrada perifericamente. No
entanto, concentracdes elevadas po-
dem desencadear potenciais toxici-
dades e efeitos adversos;

Muitas das substancias ativas para
injecdo sdo apresentadas na forma de
pos liofilizados a ser reconstituidos
antes da administracdo. A maioria
das doses para 0s recém-nascidos
irdo necessitar de volumes de doses
inferiores ao volume total apos re-
constituigéo;

A preparacdo de injecBes para doen-
tes pediatricos a nivel central, pron-
tas a usar, melhora a seguranca e
reduz o desperdicio de recursos;
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Devem ser considerados possiveis proble-
mas de compatibilidade com medicamentos
coadministrados na mesma linha de perfu-
séo.

Deve ser considerada na administracdo a
via (central ou periférica), local de injecéo,
volume, taxa de administracdo, viscosidade,
pH, osmolaridade e, se relevante, a espessu-
ra e comprimento da agulha. Adicional-
mente, dependendo da idade e peso da cri-
anca, deve-se discutir o niamero diario ma-
ximo de injecBes possiveis de administrar e
duracdo de tratamento;

A necessidade de realizar diluigdes em
série ndo € aceitdvel, uma vez que podem
OCOrTer erros;
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InjecBes hiperosmolares podem ser
apropriadas para administracdo veno-
sa central com dilui¢des adicionais;

As diluicGes para injecdes por via
venosa periférica devem ter em con-
sideracdo potenciais efeitos nos flui-
dos da crianga e no equilibrio de
sodio;

Devem ser evitadas diluicdes em
série devido a probabilidade de ocor-
rerem erros;

A administracdo diaria de liquidos a
doentes pediétricos a receber terapia
intravenosa deve estar relacionada
com a idade e peso. O volume e con-
teddo eletrolitico de infusbes e de
injecBes intravenosas podem contri-
buir criticamente para a ingestao
diaria e requisitos nutricionais. De-
vem ser considerados todos os flui-
dos diarios que o doente pode vir a
receber.

Injecdo subcutanea

Insercdo automatica de uma agulha
subcuténea pode ser menos dolorosa
do que uma inser¢do manual e ainda
aumentar cooperagdo com terapias de
longo termo;

Ter em consideracdo o local e volu-
me de injecédo

Volume de injecdo ndo deve exceder o 1ml
para recém-nascidos e lactentes;

Injecdo intradér-

mica

Em recém-nascidos e lactentes pe-
quenos, torna-se complexa a técnica
para uma inje¢do intradérmica preci-
sa.
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Injecdo intramuscular

Consideradas dolorosas para crian-
cas, pelo gque se da preferéncia a via
intravenosa quando Vvarias injecdes
regulares sdo necessarias;

A massa muscular da crianca, a pro-
fundidade do muasculo e camadas de
gordura variam;

Pode ocorrer baixa absorgéo e sur-
girem complica¢cdes como contratu-
ras do musculo e dano dos nervos se
a insercdo da agulha, tamanho e an-
gulo de injecdo ndo forem seleciona-
dos corretamente;

Volumes de injecao devem ser bai-
X0s e ndo exceder o 1ml num local
Unico;

O uso de um anestésico local pode
reduzir a incidéncia e duragéo da dor
proveniente de inje¢Bes intramuscu-
lares, pelo que deve ser considerado
e investigado, o potencial uso de
solucOes anestésicas locais como
diluente.

Volume de injecdo ndo deve exceder o 1ml
para recém-nascidos e lactentes;

Libertacdo trans-

cutanea

Em doentes que necessitam da admi-
nistracdo de injecdes regulares, é
preferenciado o uso de sistemas sem
agulha usando ar comprimido para
injetar a solugdo, que provoca um
minimo de desconforto.

Injecdo
intratecal

Utilizadas sob anestesia geral.

Perfuséo
subcutanea

Requer avaliacdo pormenorizada
para uso em cuidados paliativos.
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Administracdo pulmonar

Via de administracdo de preferéncia
para pessoas com asma. Quando
comparada com a via de administra-
cdo oral, a inalatoria ndo apresenta
metabolismo hepético de primeira
passagem. Pode ser uma alternativa a
via parentérica aquando do tratamen-
to sistémico, evitando a dor durante a
administracdo. E necesséria a consi-
deracdo da idade, pois problemas
com a coordenacdo para a inalacéo
da dose pressurizada de inaladores e
a capacidade de inalar forte o sufici-
ente determinam a efetividade de o
farmaco chegar ao pulmao.

Inaladores de dosagem pressurizada

Requer coordenacgdo consideravel
para a atuacdo do dispositivo e acdo
de inalacdo, o que impede 0 uso por
criangas mais novas;

A utilizacdo de espagos de retencéo
do farmaco associados a mascaras
faciais permite a administragdo com
inaladores de dosagem pressurizada
em criangas mais pequenas e evitar
assim os possiveis problemas de
coordenacdo do doente e, consequen-
temente, ter menos impacto na orofa-
ringe.

Aplicéaveis desde os primeiros dias de vida,
se em combinagdo com um sistema de re-
tengdo e méscara facial especifico;

Inalador de

po seco

Sistema de libertac&o eficiente para
criangas mais velhas que conseguem
atingir o fluxo de inspiracdo necessa-
rio.
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Novos nebulizadores oferecem um
sistema de libertacdo de farmaco
mais eficiente para o pulmao devido
as novas caracteristicas e controlo
computacional.

Nebulizador

Preparac0es oftalmicas e au-
riculares

PreparacGes pouco aceites por algumas
criangas;

De modo a evitar 0 uso de conservantes
com potencial toxico local para a cornea
e/ou membrana mucosa, deve ser conside-
rado a preparacao de doses Unicas ou mul-
tidose que ndo necessitem de ser preserva-
das. Considerag8es especialmente impor-
tantes para recém-nascidos que necessitem
de uso em longo termo.

Preparacoes de liber-
tacdo modificada

Possibilidade de desenvolver preparagoes
alternativas a administracdo por via oral,
como por exemplo por via transdérmica;

Permite reduzir de forma significativa a
frequéncia de dosagem, podendo ser ainda
benéfica para assegurar a conformidade
para com o tratamento.

7.5. Consideracdes e apoio relativo aos excipientes das formulacdes pediatri-

cas
7.5.1. EUA

Mesmo ap0s a emissdo da Lei que obrigava a testagem das substancias em termos de
seguranca antes da comercializacdo, devido a tragédia da Sulfanilamida, a FDA apercebeu-se
que outros excipientes disponiveis no mercado podiam causar graves problemas de toxicida-
des aos consumidores de farmacos ndo sujeitos a receita médica. Surge assim, em maio de
2005, um Guidance for Industry - Nonclinical Studies for the Safety Evaluation of Pharma-
ceutical Excipients (Documento Orientador para a Industria Farmacéutica Referente aos Estu-
dos N&o-clinicos para a Avaliacdo da Seguranca dos Excipientes Farmacéuticos). A FDA pre-
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tende descrever os tipos de dados de toxicidade utilizados para determinar se 0 novo excipien-
te € seguro para uso em humanos e respetivas estratégias de testagem consoante o tempo de
tratamento. E referida a importancia de realizar avaliagbes do risco-beneficio dos novos exci-
pientes e ainda estabelecer limites de permissao e seguranca, no entanto até ao momento ne-
nhum limite foi estabelecido. E recomendado que todos os potenciais novos excipientes sejam
avaliados relativamente a sua atividade farmacologica utilizando a bateria de testes padrdo
descritas na ICH S7A e que estes dados devem ser obtidos no inicio do estudo, pois a inclusdo
de excipientes farmacologicamente ativos ird influenciar o subsequente desenvolvimento.®®

Numa outra norma orientadora, ainda disponibilizada na forma de rascunho, é realizada
a adverténcia de que os excipientes sdo particularmente importantes nos recém-nascidos, uma
vez que, devido a funcdo ainda imatura dos seus 6rgaos, pode ocorrer a acumulacao destas
substancias. Por esta razdo, 0 uso de excipientes deve ser minimizado sempre que possivel,
fazendo ainda mencdo que excipientes como o etanol, propilenoglicol e alcool benzilico, que
tém toxicidade conhecida, devem ter uma utilizacdo limitada.® No entanto, no é atribuida
nenhuma explicacdo, alternativa, possibilidade de reduzir a dose dos constituintes ou ainda a
mencdo de outros excipientes ja conhecidos como potencialmente causadores de toxicidade
nesta subpopulacgdo pediétrica.

7.5.2. UE

Uma vez mais, as normas orientadoras referentes a excipientes em formulacGes pedia-
tricas, disponibilizadas pela Agéncia Europeia, encontram-se em maior numero e contendo
um nivel de informacéo superior.

E o Documento de Reflexdo Referente as Formulacdes Disponiveis para a Populagio
Pediatrica o documento disponibilizado mais completo que realiza adverténcias as diferencas
fisioldgicas entre recém-nascidos, lactentes e adultos. De forma nédo exaustiva, séo listados 0s
excipientes e respetivos possiveis problemas associados relevantes para a populacdo pediatri-
ca:®

— Alcool benzilico/Acido benzoico/ Benzoatos: conservante em injetaveis que nao
deve ser administrado em recém-nascidos devido ao metabolismo ainda imatu-
ro.®® (Como verificado em secgdes anteriores, perante sistemas de 6rgdos ainda
imaturos, encontra-se presente um risco grave de acumulagdo e consequente to-
xicidade, acabando por originar dispneia, sedacgdo, paralisia cerebral e por vezes
morte)@®3Y Em populaces pediatricas jovens, com idades até 3 anos, 0 uso des-
ta substancia também deve ser avaliado por poder causar dor durante a injeg&o.
Adverte-se ainda ao facto de que o acido benzoico, benzoato de sodio e benzoato
de potassio poderem aumentar o risco de ictericia nos recém-nascidos pelo des-
locamento da bilirrubina na ligacdo a albumina, que ao surgirem depdsitos de bi-
lirrubina ndo conjugada no tecido pode ainda evoluir para kernicterus, e causar
danos irreversiveis; 314

— Sacarose: uma vez que € hidrolisado em frutose e glucose, deve ser evitado em
doente pediatricos que sofram de intolerancia hereditaria a frutose, sendo que
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elevadas quantidades de aglcar devem também ser evitadas em doente com dia-
betes;®

Frutose: como esta substancia aumenta a concentragcdo de glucose no sangue,
deve ser evitada em doentes com diabetes, sendo ainda contraindicada em doen-
tes com hipoglicemia ou intolerancia hereditaria a frutose;®

Sorbitol/Xilitol: tendo em conta a sua metabolizacdo em frutose, é contraindica-
do o uso em doentes com intolerancia hereditéria a frutose e hipoglicémia, pelo
que em casos graves pode mesmo danificar o figado, acompanhado de coma a
ainda provocar a morte do doente. Adicionalmente, deve ser evitado em admi-
nistracdes intravenosas;®

Aspartamo: hidrolisado no trato gastrointestinal em fenilalanina que pode ser pe-
rigosa em doentes com fenilcetondria e contraindicada em doentes homozigoti-
cos autossomicos recessivos. Adverte ainda as reacdes de hipersensibilidade que
tém sido notificadas e a reatividade cruzada com as sulfonamidas; >

Lactose: em recém-nascidos e criangas pequenas com intolerancia a lactose pode
ocorrer diarreia, desidratacdo e acidose metabdlica. No entanto, indica que ape-
sar de ser ainda dificil atribuir estes sintomas ao consumo de pequenas quantida-
des de lactose nas formula¢6es medicamentosas, a sensibilidade e gravidade dos
sintomas pode variar amplamente, sendo que doses inferiores a 3g podem pro-
vocar os sintomas descritos;®

Etanol: Existem ja preocupacdes relativas ao uso de etanol em formulacdes pe-
diatricas, como intoxicacdo aguda com sobredosagem acidental e toxicidade
cronica (sonoléncia, concentracdo reduzida, alteracbes comportamento) associa-
da a um uso frequente para condi¢des médicas cronicas. Para além do seu pro-
prio efeito, quando coadministrado com outras substancias pode alterar a absor-
¢do ou metabolismo das mesmas, como é o caso da coadministracdo com propi-
lenoglicol que por possuirem uma via metab6lica comum vai potenciar a ocor-
réncia de reacfes adversas como depressdo do SNC, acidose latica e convulsdes,
entre outras.®2%19") Deduz-se que efeitos adversos no SNC possam correr com
concentragcdes sanguineas de etanol entre 1-100mg/100ml, no entanto ainda se
aguarda o estabelecimento de limites de administracdo aceitaveis e seguros;®

Propilenoglicol: é advertido que os doentes pediatricos com idades inferiores a 4
anos tem ainda vias metabolicas limitadas, como as da ADH (responsavel pela
eliminacéo do etanol e do propilenoglicol), pelo que pode ocorrer acumulagéo de
propilenoglicol no organismo, com aumento da sua toxicidade (depressdao do
SNC, acidose latica e convulsdes). E ainda indicado que os recém-nascidos
apresentam o triplo do tempo de semivida do propilenoglicol quando comparado
com os adultos, pelo que altos niveis desta substancia ndo devem ser administra-
dos em doentes com idades inferiores a 4 anos; 329
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— Corantes: normalmente incluidos de modo a aumentar a aceitabilidade da tera-
péutica por parte do doente, mas devido as possiveis reacdes de hipersensibili-
dade, estas substancias devem ser evitadas nas formulac@es pediatricas;®

— Materiais de revestimento: adverténcia ao surgimento de casos de colonopatia
fibrosa em criangas com formulagGes com enzimas pancreéticas revestidas com
copolimeros de &cido metacrilico e etilacrilato.®

Adicionalmente, é revelado o impacto de alguns excipientes na formulagcdo. Em formu-
lacBes retais, ndo devem ser utilizadas substancias como o polietilenoglicol, que devido a sua
natureza higroscopica, provocam irritacdo da mucosa retal. No que diz respeito as formula-
cOes parentéricas, o pH e osmolaridade dos excipientes pode desencadear efeitos adversos
sistémicos graves, sendo que as injecBes hiperosmolares podem irritar pequenas veias perife-
ricas e originar tromboflebites e injecdes hipoosmolares induzir hemolise. Surge assim a ne-
cessidade de desenvolver concentragdes isoosmoticas, por exemplo pela adicdo de cloreto de
sodio ou glucose. Relativamente as administragdes subcutaneas, os tampdes constituidos por
citratos estdo associados a dor local e a utilizagdo de propilenoglicol ou etanol como co-
solventes, em injegBes intramusculares, podem originar efeitos miotoxicos.®

Tendo sido este Documento de Reflexdo adotado pelo Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) em 2006, é possivel que dados mais recentes sobre os excipientes ante-
riormente apresentados tenham surgido entretanto, e ainda novas preocupacdes levantadas. E
evidenciado que, por vezes, 0 surgimento de reacbes adversas, e a gravidade dos mesmos,
pode depender das quantidades em questdo, no entanto novos desenvolvimentos regulamenta-
res ndo foram realizados nesta area.®) Até ao momento, a EMA néo estipulou valores quanti-
tativos maximos para administracdes seguras dos excipientes com preocupacdes de seguranca
levantadas para a utilizacdo em formulacGes pediatricas, nomeadamente para 0s recém-
nascidos.

O Documento Orientador no Desenvolvimento Farmacéutico de Medicamentos para
Uso Pediatrico revela também a necessidade de refletir sobre a escolha de excipientes ade-
quados em formulag6es pediatricas. Sao revelados alguns dos fatores a considerar aquando da
selecdo de um excipiente apropriado para uma formulacdo pediatrica, como a fun¢édo e poten-
ciais alternativas, possiveis alergias e sensibilidades, a duracdo do tratamento, entre outros.
Uma vez mais, € recomendado aos fabricantes que evitem o uso de excipientes com potenciais
questBes de preocupacao no novo desenvolvimento pediatrico até que novos resultados cienti-
ficos possam garantir a seguran¢a dos mesmos. Caso 0 uso ndo possa ser evitado, o valor
acrescentado do seu uso deve ser bem verificado tendo em conta a possivel utilizacdo de outra
forma farmacéutica e via de administracdo que ndo requeira esse excipiente. De modo a veri-
ficar o perfil de seguranca dos excipientes, é recomendada a consulta de vérias fontes de in-
formacdo como, normas orientadoras da CE, EMA e ICH, documentos de opinido cientifica
do CHMP, quantidades utilizadas em medicamentos ja aprovados, legislacdo alimentar, litera-
tura cientifica, etc.?9 No entanto, nem todas as fontes estipulam limites quantitativos nem
limites seguros para administragdo, nomeadamente para a populacdo pediatrica, sendo, por
exemplo, feita a referéncia de criancas pequenas que na verdade significa que sdo criancas
com idades inferiores a 3 anos e com peso corporal de 15Kg, o que nédo se aplica a recém-
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nascidos.1®® Como apoio & avaliagdo do perfil de seguranca dos excipientes, para formula-
cOes destinadas a faixas etarias especificas da populacao peditrica, é providenciado ainda um
esquema com 0s pontos a considerar que levam a decisdo da necessidade de estudos adicio-
nais ou se a informac&o ja recolhida fornece suporte suficiente & utilizacdo (Figura 2).0% Adi-
cionalmente, sdo indicadas algumas consideracdes referentes ao uso de corantes, aromatizan-
tes, conservantes, acgucares e edulcorantes, nomeadamente as justificacdes que necessitam de
ser providenciadas no PIP, quando utilizadas: %

= A utilizacdo de corantes em formulacBes pediatricas deve ser discutida em ter-
mos de potenciais alergénicos, implicacfes de toxicidades na faixa etéaria alvo, a
aceitabilidade do doente e a necessidade de evitar erros de dosagem acidentais;

= Os aromatizantes desempenham um papel importantes na aceitabilidade do do-
ente das formulac@es liquidas. Contudo, a composi¢do qualitativa e quantitativa,
potenciais efeitos no organismo e consideracdes relativas a alergias e sensibili-
dade devem ser reconhecidos;

= Em preparaces multidose, 0 uso de conservantes € normalmente aceitavel, no
entanto os niveis de exposi¢cdo segura sdo variaveis entre os diferentes grupos
etarios, pelo que a sua inclusdo deve ser verificada em termos de beneficio-risco;

= A utilizacdo de agucares e edulcorantes também apresenta beneficios em termos
de aceitabilidade por parte do doente. Contudo, consideragdes de seguranca de-
vem ser discutidas, nomeadamente na utilizacdo para doentes diabéticos ou com
insuficiéncia renal.

No que diz respeito a influéncia dos excipientes na formulacao, ¢ realcada a importancia
da consideracdo do uso de alguns tensioativos e adesivos em preparacdes cutaneas e topicas
em peles sensiveis.?

Mais recentemente, a EMA tem trabalhado em diretrizes da CE de modo a atualizar a
informacao relativa aos excipientes presente no Fl e rotulagem. E entdo providenciada, como
anexo a European Commission guideline on “Excipients in the labelling and package leaflet
of medicinal products for human use” (Norma Orientadora da CE Relativa a Descri¢cdo dos
Excipientes na Rotulagem e FI de Medicamentos para Uso Humano), uma lista de excipientes
com acdo ou efeito conhecido, a respetiva via de administracdo e que informacfes devem
constar nas informacdes do produto.®?71%) No entanto, os limites indicados sdo valores iguais
ou superiores aos quais é necessario fornecer a informacao adicional indicada, e ndo um limite
de seguranca.’%9 Por exemplo, no caso do Cloreto de Benzalconico o limite indicado é “zero”
e a informacdo a indicar no FI ¢ “Este medicamento contém x mg de cloreto de benzalconio
em cada <unidade de dose> <unidade de volume> <que é -equivalente a x
mg/<peso><volume>>.”, nao sendo estipulado que apenas se pode usar x mg por cada peso
ou volume.®9) O limite “zero” significa apenas que é necessario indicar a informagdo em
todos os casos em que 0 excipiente estd presente no medicamento.% No que diz respeito a
exposicdo dos recem-nascidos aos excipientes mencionados anteriormente, sdo efetuadas as
seguintes adverténcias, tendo em conta a respetiva via de administragio a utilizar:°"
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— Acido benzoico e benzoatos: pode aumentar a ictericia em bebés recém-
nascidos (até 4 semanas de idade);%"

— Alcool benzilico: ndo utilizar em recém-nascidos (até 4 semanas de idade) e
n&o utilizar por mais de uma semana em criancas com menos de 3 anos;*"

— Etanol: Criancas com idades inferiores a 6 anos sd@o mais vulneraveis aos efei-
tos do etanol. Adicionalmente, desde 2014 é obrigatoria a disponibilizacdo de
informacdo mais detalhada no FI relativa ao conteido em etanol (indicacdo
equivaléncia em volume de cerveja e vinho); 197119

— Propilenoglicol e ésteres de propilenoglicol: Néo utilizar em criangas com me-
nos de 5 anos de idade quando na presenca de doses de 500 mg/kg/dia e em
lactentes com menos de 4 semanas de idade com feridas abertas ou grandes
areas de pele gretada ou lesada a partir de doses de 50 mg/kg/dia;*")

— Aspartamo: N&o ha dados clinicos ou ndoclinicos disponiveis para avaliar o
uso de aspartamo em criangas com menos de 12 semanas de idade, pelo que a
sua utilizagio deve ser feita com cautela; %"

— Lactose: doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia em lactase de Lapp ou com ma absor¢do de glucose-galactose ndo
devem tomar medicamentos com esta substancia; "

— Edulcorantes: a sua utilizacdo e em doses elevadas deve ser evitada em medi-
camentos pediatricos para uso crénico devido tanto ao seu potencial cariogéni-
co como também ao possivel efeito laxante e osmatico. ")

Desta forma, é possivel verificar que existem ja adverténcias relativamente ao uso de
determinados excipientes nos recém-nascidos. No entanto, a manipula¢do de medicamentos e
0 uso em condicdes off-label ndo se encontra abrangido por estas linhas orientadoras, perma-
necendo o risco de exposic¢éo e de ocorréncia de reacfes adversas nesta subpopulacao.

Comparando esta informacgdo a que é apresentada no guia a industria publicado pela
FDA, referente a incorporacdo de informacdo pediatrica nas informacGes de produtos prescri-
tos a humanos, esta Ultima apenas tem como objetivo providenciar recomendacdes de forma a
garantir que a informacdo descrita é consistente em todas as sec¢des, clara e acessivel, ndo
sendo atribuida necessidade de implementar qualquer informacdo-tipo nas informacgdes do
produto de modo a aumentar a seguranca de utilizacdo.**V

Embora muitos dos excipientes com preocupacfes em pediatria ja tenham sido assinala-
dos na lista ndo exaustiva do Documento de Reflexdo Referente as Formulagdes Disponiveis
para a Populacdo Pediatrica, a necessidade de aprofundar este topico foi reforcada e foram
emitidas diretrizes sobre o uso de parabenos, ftalatos e outras substancias como excipientes
em medicamentos humanos, que podem servir de referéncia a avaliacdo do uso de excipientes
tanto no desenvolvimento de formulagdes para pedido de AIM como ainda na preparagéo de
formulas magistrais durante a prética clinica.(12113)
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7.6. Abordagens regulamentares comuns pela Conferéncia Internacional da
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano

Séo varias as situacdes onde as normas orientadoras emitidas por cada agéncia fazem
referéncia as normas orientadoras implementadas pela ICH para consulta de detalhes mais
aprofundados e conclusédo de informacdo. A ICH é criada em 1990, sendo constituida pelos
EUA, Japdo e UE, e permite a articulagcdo entre as autoridades regulamentares e a industria
farmacéutica para a discussdo de aspetos técnicos e cientificos de medicamentos e para o de-
senvolvimento de normas orientadoras. A sua missdo é permitir uma harmonizagcdo mundial
nos requisitos para o desenvolvimento de fArmacos e garantir que medicamentos seguros, efe-
tivos e de alta qualidade s&o desenvolvidos, registados e mantidos no mercado.** No que diz
respeito a orientacdes dedicadas ao desenvolvimento de formulagdes medicamentosas a popu-
lacdo pediatrica, nomeadamente aos recém-nascidos, € disponibilizada a ICH S11 e ICH E11,
e respetiva adenda.

A ICH S11- Nonclinical Safety Testing In Support Of Development Of Paediatric
Pharmaceuticals (Testagem de Seguranca N&o-clinica em Suporte ao Desenvolvimento de
Medicamentos Pediatricos), adotada em abril de 2020, apresenta padrdes internacionais para
suportar as avaliacfes de seguranca ndo-clinica no desenvolvimento de farmacos para uso
pediétrico, tanto de produtos com uso prévio em adultos como os considerados de uso inicial
em pediatria. Esta informacdo de suporte inclui a apresentacdo da abordagem Weight of Evi-
dence (WoE)Y, respetivos fatores de informacéo clinica, propriedades farmacoldgicas, dados
de PK e de seguranca ndo-clinica, e ainda recomendacdes relativas ao desenho de estudos
ndo-clinicos em animais jovens. E apresentada assim uma abordagem mais explicativa de
como analisar a informacéo existente, como criar informacdo de alta qualidade e como inter-
pretar a mesma. E ainda feita a adverténcia de que a avaliacio da informac&o disponivel refe-
rente a seguranca de excipientes para uso pediatrico pode ser realizada através da abordagem
WOE e, caso a informacéo seja insuficiente, pode ser necessaria a avaliacdo do excipiente
isolado por estudos em animais jovens.*!® Durante a manipulacdo de farmacos na pratica
clinica, a realizacdo de estudos em animais ndo é possivel, pelo que a consulta de informacao
relativa a estudos ndo-clinicos ja realizados é relevante, servindo de apoio aos profissionais de
salde durante o processo de deciséo.

A ICH E11 - Clinical Investigation Of Medicinal Products In The Pediatric Population
(Investigacdo Clinica de Medicamentos na Populacdo Pediatrica) tem como objetivo encorajar
e facilitar o desenvolvimento de medicamentos pediatricos, internacionalmente e em tempo
adequado, providenciando assim pontos criticos e abordagens que permitam estudos éticos,
eficientes e seguros. Fornece assim linhas orientadoras sobre quando iniciar os estudos, a du-
racao, tendo em conta diversos fatores associados, o tipo de estudos, a classificacdo etaria da
populacdo pediatrica e questdes éticas associadas a este tipo de estudos. S&o realizadas adver-
téncias relativas a intra variabilidade desta populagdo no pds-nascimento e ainda aos possiveis

11 Define-se como uma abordagem que avalia informacéo de multiplas fontes como auxilio na deciséo se
existe evidéncia suficiente de suporte ao desenvolvimento de medicamentos para uso pediatrico ou se en-
saios ndo-clinicos adicionais sdo necessarios para abordar potenciais preocupacfes de seguranca. A rele-
vancia atribuida a evidéncia disponivel depende de fatores como a qualidade dos dados, consisténcia dos
resultados e natureza e severidade dos efeitos. (%
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erros de diluicdo e dosagem que podem ocorrer com a forma farmacéutica escolhida. A aden-
da a ICH E11 revela abordagens para otimizar o desenvolvimento farmacéutico, nomeada-
mente a aplicagdo da extrapolacdo e modelos, advertindo ainda as formas farmacéuticas ade-
quadas a populacdo. Neste documento é indicado que quando os estudos clinicos sao utiliza-
dos para obter informacdes relevantes quanto ao uso de um medicamento, tais observacoes
devem ser realizados em populacfes pediatricas com a patologia ou condicdo para a qual o
produto sob investigacdo se destina, a menos que uma excecao seja providenciada. Neste am-
bito, os dados relativos ao uso off-label devem ser registados, armazenados e incluidos em
estudos posteriores que abordem tal patologia. Visto que, por vezes, o tamanho da amostra
ndo é suficiente, a inclusdo destes dados pode permitir a conclusdo de muitos estudos. Adici-
onalmente, € indicado que a abordagem cientifica comum deve considerar o input das partes
interessadas (clinicos, doentes, peritos), os avancos cientificos e a conhecimento disponivel
até a data. Contudo se ndo forem consideradas as situaces onde foi necessaria a preparacdo
de formulacBes magistrais na pratica clinica e os efeitos resultantes, a quantidade de informa-
cdo disponivel é bastante reduzida. Uma vez mais, é evidenciada a especial atencdo aos requi-
sitos para o desenvolvimento de formulagGes para recém-nascidos, que devem ser evitadas
preparagdes intramusculares devido ao risco de penetracdo do 0sso ou vasculatura, que as
condicBes ambientais e os equipamentos utilizados podem afetar a distribuicdo do farmaco e
biodisponibilidade, a compatibilidade com outros medicamentos coadministrados ou mesmo
com a nutricdo parentérica e a necessidade de monitorizacdo cuidada, de modo a minimizar o
risco de disturbios eletroliticos e de fluidos.!®

8. Mapeamento de outros avancos para o desenvolvimento de
formulacdes mais sequras e adequadas em neonatologia

Apesar das consideracdes regulamentares anteriormente expostas se aplicarem ao de-
senvolvimento de farmacos pela industria farmacéutica e aos planos de estudos investigacio-
nais, muitas delas podem ser empregues, de forma superficial, no desenvolvimento de formu-
lacBes magistrais durante a pratica clinica, de modo a garantir que sdo incluidas e analisadas o
maior nimero possivel de variaveis que possam auxiliar no desenvolvimento de formulac6es
extemporaneas seguras e de qualidade.

8.1. Melhores formulacdes

A criagdo de uma lista de critérios de seguranca e qualidade a verificar, analisar e discu-
tir aguando da preparacgdo de uma formulagdo magistral poderia diminuir os riscos associados
a preparacdo de medicamentos manipulados. Recorrendo a uma lista como, por exemplo, a
List of criteria for screening PIPs with regard to paediatric specific Quality issues and refer-
ring them to the PDCO FWG for discussion (Lista de Critérios para Triagem de PIPs com
Consideracdes a Problemas de Qualidade Especificas de Pediatria e Referenciacdo dos Mes-
mo para o Grupo de Trabalho de Formulagdes do PDCO para posterior discussédo) da EMA,
com consideracgdes de qualidade e seguranca especificos da populacdo pediatrica que sao veri-
ficados pela industria farmacéutica no desenvolvimento de formulagcdes medicamentosas para
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uso pediatrico, permitiria aos clinicos verificar se o seu racional para a preparacdo magistral
estava correto, se estavam disponiveis evidéncias de problemas de seguranga com os excipi-
entes utilizados, se as quantidades utilizadas eram padrdo ou adaptadas de acordo com a faixa
etaria, entre outros fatores.*'”) Todas as respostas e analises efetuadas seriam, posteriormente,
integradas num relatorio final, particular para cada preparacdo extemporanea realizada, onde
seriam também registados os resultados da terapéutica, de forma anonimizada, para posterior
analise e otimizacgdo dos processos e abordagens.

A prética de preparacdo de medicamentos manipulados para administracdo na popula-
cao pediatrica engloba, na maioria das vezes, apenas o ajuste de doses de medicamentos off-
label ou de doses adultas de modo a cumprir com as necessidades. No entanto, como verifica-
do em seccBes anteriores, esta pratica ndo é suficiente para garantir a conce¢do de formula-
cOes adequadas, pelo que novas tecnologias e estratégias, nomeadamente novas formas far-
maceéuticas e dispositivos de medicdo/administracdo, necessitam de ser desenvolvidos para 0s
recém-nascidos.

As formas farmacéuticas para administracdo oral sdo as que se encontram disponiveis
em maior extensdo no mercado, sendo que sdo as alternativas de mais preferéncia devido a
estabilidade e conveniéncia de administracdo. Contudo, como verificado em seccfes anterio-
res, os recém-nascidos nem sempre sao capazes de deglutir as formas farmacéuticas orais,
sejam elas liquidas ou sélidas, realcando que nem todas as alternativas terapéuticas disponi-
veis no mercado sdo adequadas aos recém-nascidos.

8.1.1. Formas farmacéuticas orais solidas

A manipulacdo de formas farmacéuticas sélidas limita a obtencdo de doses precisas, de-
vido tanto a fragmentacdo e divisdo de comprimidos sem ranhura para o efeito como também
pela alteracdo das propriedades de libertacdo de medicamentos de acdo controlada ou modifi-
cada. De forma a limitar este risco de reducdo de eficacia e seguranca, foram desenvolvidos
comprimidos com ranhuras que permitiam a divisdo em 8 segmentos e ainda na forma cilin-
drica de modo a possibilitar o corte em fragmentos com as dimensfes desejaveis tendo em
conta a dose necessaria. %)

A criacdo de formas farmacéuticas orais flexiveis (como os comprimidos orodispersi-
veis, comprimidos dispersiveis e efervescentes), que ndo necessitam de ser deglutidos na for-
ma inteira, vem permitir a administracdo de terapias farmacoldgicas por via oral em situacoes
onde a degluticdo pelo doente é ainda dificil.?®1%) Os comprimidos disperséaveis apresentam
uma maior flexibilidade de dose, podendo ser ainda administrados por via entérica. Os mini-
comprimidos orodispersiveis podem ser colocados diretamente na boca ou ainda dispersos em
bebidas adequadas a faixa etéria, formando particulas de facil degluti¢cdo e diminuindo o risco
de engasgamento.®® Estes sdo ainda constituidos por uma camada bio adesiva que facilita a
retencdo na boca e reduz o risco de degluticio precoce. %)
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8.1.2. Formas farmacéuticas orais liguidas

Relativamente as formas farmacéuticas orais liquidas, apesar de apresentarem uma ele-
vada flexibilidade de dose e facilidade de administracdo, quando comparadas com as formas
farmacéuticas orais sélidas, estas apresentam um numero superior de limitacdes, sendo que a
auséncia de dispositivos de medicdo padrdo originam incongruéncias em termos de dose.
Adicionalmente, a aceitabilidade por parte do doente na administracdo repetida de formula-
cOes, vérias vezes ao dia, revela a importancia da disponibilizacdo de formulagGes liquidas de
libertacdo controlada. %)

8.1.3. A administracdo intravenosa

Como verificado, a via de administracdo mais comum em recém-nascidos é a intraveno-
sa, contudo envolve a aplicacdo de dispositivos complexos em 6rgéos vitais ainda em desen-
volvimento. Os dispositivos convencionais apresentam desvantagens, sendo inapropriados
devido a intolerancia na administracdo de grandes volumes de fluidos e ainda pelas possiveis
interagBes entre varios farmacos administrados no mesmo ponto de acesso. De modo a ultra-
passar estas fragilidades, Van Jaasveld and Birns desenvolveu um sistema composto por um
tubo primaério, conectado ao farmaco e a um filtro com comunicacgdo na direcdo do fluxo do
tubo que permite filtrar endotoxinas, e um segundo tubo com a direcdo do fluxo do fluido
com um filtro e com terminacdo num conector associado ao dispositivo do cateter do recém-
nascido.% Adicionalmente, a utilizacdo de conectores multi-limen e na forma de Y permi-
tem a administracdo simultanea de multiplos farmacos.®®)

8.1.4. A administracdo pulmonar

Foi verificado na area de neonatologia que os lactentes com baixa saturacao de oxigénio
ndo eram capazes de obter uma alimentacdo adequada, sendo que era necessario o forneci-
mento de oxigénio de forma suplementar. Contudo, o uso de nebulizadores pelos recém-
nascidos é um processo complexo e de stress para esta faixa etaria, tendo por isso sido desen-
volvido um nebulizador de suc¢do para lactentes que fornece um gas com um medicamento
possivel de ser respiravel de forma simultanea a alimentagao. %)

8.1.5. A palatabilidade

Os recém-nascidos possuem varias limitaces em termos substancias que permitam
maior palatabilidade. Desta forma, tem sido amplamente investigado a possivel integracdo do
leite como potencial veiculo para as formulagGes liquidas, visto que possui boas propriedades
de solubilizacgéo e capacidade em manter a estabilidade do veiculo emulsificado.®%® Contudo,
existe o risco de o perfil de PK de um farmaco altamente lipofilico ser alterado quando coad-
ministrado com uma formulag&o de leite.?®

Com o desenvolvimento da forma farmacéutica na forma de wafer (pastilha/hostia), pa-
tenteado especialmente para uso pediatrico, pretende-se mascarar o sabor ndo agradavel da
substancia ativa através da inclusdo de um agente protetor que forma uma pelicula fina solu-
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vel em agua.®® Adicionalmente, determinadas metodologias reoldgicas sdo cruciais para
otimizar propriedades fisicas criticas na situacdo de administragdo de formas farmacéuticas
orais sélidas em doentes pediatricos, como é o caso do desenvolvimento de um veiculo hidro-
gel que facilita a administracdo de comprimidos e capsulas por esta populacdo.®®

Apesar das novas abordagens demonstrarem ser promissoras, a investigacdo relativa a
aceitabilidade e preferéncia de cada uma delas pelos doentes € ainda escassa. As formulacdes
orodispersiveis estdo-se a tornar cada vez mais notorias, contudo € necessaria ainda a amplia-
cao do espetro de substancias ativas e doses disponibilizadas. Devido a diversidade fisioldgica
da populacédo pediétrica e limitacdes das tecnologias atualmente disponiveis para administra-
cao oral de medicamentos em recém-nascidos, a criagdo de uma forma farmacéutica Unica e
padrdo ndo é aceitavel para todas as faixas etarias, e mesmo para todos os recém-nascidos,
sendo necessaria uma abordagem individualizada para a selecdo da formulacdo mais adequa-
da.®#1%) Neste contexto, a criacdo de orientacdes que permitam a correlagdo entre as tecnolo-
gias farmacéuticas disponiveis e a aceitabilidade dos doentes, tendo em conta o seu estado
clinico e idade, pode auxiliar na sele¢io da abordagem e formulacdo mais apropriada.®°®

8.2. Melhores excipientes

No que diz respeito aos excipientes, a escassa quantidade de informacéo referente ao
impacto destas substancias nos recém-nascidos reforcaram a necessidade de uma avaliagdo
urgente desta exposicao e riscos associados. Para além dos avancos regulamentares, surgiram
varias iniciativas investigacionais na tentativa de auxiliar no desenvolvimento de melhores
formulacGes para esta faixa etaria.

8.2.1. Estudo Europeu de Exposicdo de Recém-nascidos a Excipientes

Vaérios especialistas pediatricos de neonatologia e farmacéuticos europeus reuniram-se
no final de 2009 na tentativa de resolver esta situacdo. Surge assim o European Study of Neo-
natal Exposure to Excipients (Estudo Europeu de Exposicdo de Recém-nascidos a Excipien-
tes) (ESNEE) com o objetivo de desenvolver uma variedade de metodologias que permitam
uma avaliacdo integrada da exposi¢cdo dos recém-nascidos europeus a excipientes potencial-
mente tdxicos, constituintes dos medicamentos administrados durante a sua permanéncia nos
hospitais, e assim criar novas técnicas que contribuam com as informacdes necessarias para o
uso e desenvolvimento de formulacbes adequadas. Este programa consiste em 5 objetivos
faseados: 1) Através do estudo de prevaléncias de exposicdo de excipientes em recém-
nascidos, investigar possiveis oportunidades de substituicéo e prioridades de reformulacéo; 2)
Realizar uma reviséo sistemética de modo a identificar a informacdo existente relativa ao im-
pacto dos excipientes no desenvolvimento dos recém-nascidos e animais jovens; 3) Desen-
volver técnicas que permitam amostragem sanguinea em pequenos volumes a ser usados em
modelos cinéticos da exposi¢do sistémica a excipientes; 4) Realizar um estudo coorte na po-
pulacdo exposta a um conjunto de excipientes selecionados, incluindo amostragem sanguinea
para ensaios de cinética dos excipientes; 5) Desenvolver modelos de cinética dos excipientes
selecionados; 6) Integrar resultados e identificar desafios de formulagdo relacionados com uso

81



Mestrado em Regulacéo e Avaliagdo do Medicamento e Produtos de Saude:
Melhores Excipientes e FormulagGes em Neonatologia

de excipientes em recém-nascidos. Pretende-se assim desenvolver modelos de cinética para 0s
seguintes excipientes: propilenoglicol, etanol e metabolitos, propil-hidroxibenzoato e outros
parabenos, benzoato de sodio / &cido benzoico / alcool benzilico, polissorbato 80 e
sorbitol.*19) A revisdo sistematica iniciou-se com o propilenoglicol, realizada pela equipa de
Paris. Dados relativos a exposicdo dos recém-nascidos a excipientes foram obtidos pela equi-
pa da Estdnia e a medicdo da concentracdo de parabenos no sangue dos expostos, andlise e
modelagem pela equipa do Reino Unido. No final, a informacéo sera apresentada na forma de
monografias, com resumos, limites de seguranca e ainda indica¢fes de monitorizacédo de efei-
tos adversos aquando da exposicao. 20

8.2.2. Sequranca e Toxicidade de Excipientes para Pediatria

Através da European Paediatric Formulation Initiative (Iniciativa de Formulacdo Pe-
diatrica Europeia) (EuPFI)?, é desenvolvida a base de dados Safety and Toxicity of Excipients
for Paediatrics (Seguranca e Toxicidade de Excipientes para Pediatria) (STEP)® que, tal co-
mo o préprio nome aponta, permite melhorar o acesso a publicagdes referentes a excipientes e
a sua toxicidade e tolerancia em recém-nascidos. Esta ferramenta permitird & comunidade
cientifica selecionar os excipientes mais adequados durante o desenvolvimento pediatrico, dar
suporte na previsdo da toxicidade de desenvolvimento, auxiliar no planeamento de gestdo de
riscos e ainda fornecer uma base para a avaliagdo da necessidade de novos dados
pediatricos.*??) Na base de dados encontram-se disponiveis dados clinicos, ndo-clinicos, in
vitro, informacdo regulamentar e/ou revisdes de cerca 50 excipientes, em diferentes faixas
etarias. No entanto, até 19 de fevereiro de 2021, no que diz respeito a dados clinicos em re-
cém-nascidos, apenas se encontrava informacdo de seguranca, tolerabilidade e efeitos adver-
sos disponivel relativamente ao cloreto de benzalcénio, alcool benzilico, acido bérico, dextro-
se, frutose, glicerina, metilparabeno, polissorbato 80, propilenoglicol, propilparabeno e ben-
zoato de sodio.1??

8.2.3. Exposicdo Sequra a Excipientes em Recém-nascidos e Criancas Peqguenas

Em 2006 surge o projeto Safe Excipient Exposure in Neonates and Small Children (Ex-
posicdo Segura a Excipientes em Recém-nascidos e Criancas Pequenas) (SEEN) com um gru-
po de investigadores dinamarqueses que pretendiam descrever os padrdes de exposicdo a ex-

12 Consoércio fundado em 2007 no &mbito das formulagBes farmacéuticas para uso pediatrico. Suportada
por membros voluntarios de universidades, hospitais, farmécias, indUstria farmacéutica e agéncias regu-
lamentares tem como objetivo acelerar o desenvolvimento de melhores medicamentos e mais seguros pa-
ra uso na populacgdo pediatrica, identificado e revendo os problemas e desafios existentes no desenvolvi-
mento de formulacdes pediatricas. Com foco nas areas de Dispositivos de Administracdo, Medicamentos
Bioldgicos, Avaliagdo do Sabor e Mascaramento do Sabor, Formulagfes Adequadas a Idade e Excipientes
Farmacéuticos pretendem partilhar conhecimento através de discussdes interativas e feedback de todas as
partes interessadas, disponibilizar publicacfes/documentos de reflexdo e ainda gerar fundos de financia-
mento de suporte as futuras investigagdes universitarias e da indstria. 3%

13 Compila informacéo de seguranca e toxicidade, publicamente disponiveis na forma de artigos cientificos
peer-reviewed e relatérios governamentais, relativa a excipientes numa Unica base de dados, de modo a
auxiliar a inddstria farmacéutica no processo de decisdo de necessidade de desenvolver estudos adicionais
ou realcar qualquer relacdo existente entre a exposicdo a um excipiente e evidéncia de toxicidade clinica-
mente significativa no grupo etério pediatrico.*3®
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cipientes, incluindo a quantificacdo das dose cumulativas diarias de etanol, propilenoglicol,
alcool benzilico, parabenos, aromatizantes artificiais, potassio, aspartame, glicerol, sorbitol e
polissorbato-80 (excipientes potencialmente perigosos) em recém-nascidos e criangas peque-
nas durante os seus tratamentos farmacologicos, tendo-se prolongado até 2016. Foi verificada
a quantidade de excipientes presentes em todos os medicamentos utilizados, estando aprova-
dos ou ndo para a faixa etaria em causa, sendo que quando a informacéo nao estava disponivel
no RCM, os fabricantes foram contactados. Adicionalmente, os niveis diarios cumulativos a
que os recém-nascidos eram expostos foram comparados com os valores limites recomenda-
dos no Anexo a norma orientadora relativa aos excipientes na rotulagem e FI da EMA. No
caso especifico de exposi¢cdo ao etanol e propilenoglicol, o estudo revelou que os limites de
tolerancia propostos foram excedidos em 53% e 40% dos recém-nascidos, respetivamente. E
assim reforgcada a necessidade de continuar a investigar a exposicdo a excipientes nesta faixa
etaria e limitar a quantidade dos mesmos, visto que podem provocar efeitos adversos prejudi-
ciais ao desenvolvimento dos sistemas fisiologicos dos recém-nascidos.®V

Demonstra-se assim que nem sempre 0s clinicos tém acesso a informacdo sobre quanti-
dades e concentracdes dos excipientes nos medicamentos que pretendem prescrever aos seus
doentes, pois é uma informacédo considerada confidencial e as quantidades nao sdo disponibi-
lizadas ao publico. Surge assim o importante papel da base de dados STEP, que apesar de ndo
revelar a quantidade de excipientes presentes num medicamento em especifico, a informacéo
nela contida, devido a estudos como o projeto SEEN, Estudos sobre Farmacocinética e Dina-
mica de Excipientes em Recém-nascidos e o Projeto de Pesquisa do Propilenoglicol, junta-
mente com outras fontes, pode ter impacto na avaliacdo do risco e auxiliar nas tomadas de
deciséo sobre o uso de determinados farmacos e/ou excipientes. 43

8.2.4. Abordagens adicionais

Como verificado em secgOes anteriores, por vezes existe uma falta de consisténcia entre
a dose prescrita e a dose administrada devido tanto a erros de célculo, medi¢do ou mesmo de
arredondamento. A abordagem Dose-Banding tem sido um sistema implementado em varias
areas médicas, como a oncologia, onde as doses terapéuticas sdo calculadas de forma indivi-
dualizada e posteriormente arredondadas ou por defeito ou por excesso.(8123124) posterior-
mente, sdo criadas faixas de dose padrdo que irdo auxiliar e facilitar aguando da necessidade
de arredondamento durante a preparagio medicamentos para a populagio pediatrica.®®)

Adicionalmente, de forma a apoiar 0s estudos investigacionais e a usufruir dos dados
disponibilizados pela comunidade cientifica, realga-se a importancia da estipulacéo de valores
limites seguros para cada excipiente de aplicagdo em neonatologia, de modo a criarem-se
férmulas farmacéuticas seguras para esta subpopulagéo pediéatrica.

Em suma, na verificagdo e elaboracdo de um relatério de preparacdo de uma formula
magistral é possivel justificar o uso qualitativo e quantitativo do excipiente, se a dose € a pa-
dréo, se sdo conhecidas toxicidades (considerando ainda que um excipiente com toxicidade
aceitdvel numa administracdo de dose Unica pode ser diferente do perfil do mesmo excipiente
durante um tratamento prolongado ou cronico), ilustrar possiveis dados de extrapolacao e ana-
lisar o contexto beneficio-risco. O formulador deve ainda considerar se 0 uso do excipiente €
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inevitavel na formulacdo, como é o caso da prescindibilidade na inclusdo de conservantes
antimicrobianos em formulagGes para administragdo Unica e a inclusdo de edulcorantes e
mascara sabores em administragBes por via entérica.®® Adicionalmente, realca-se ainda a
importancia da divulgacdo e partilha de informacéo referente a preparacdo de formulas magis-
trais, e utilizacdo de medicamentos em condic6es off-label, e respetivos resultados terapéuti-
cos tanto de sucesso como de insucesso, pois s6 com a revisao destes dados e imposicdo de
medidas para a melhoria continua podem ter impacto na diminuicdo de erros de terapéutica e
na reducdo da ocorréncia de reacdes adversas.

9. Consideracdes finais

Apesar dos esforcos regulamentares e iniciativas tomadas pela comunidade cientifica ja
em pratica no sentido do aumento da disponibilizacdo de medicamentos adequados a popula-
cdo pediatrica, este objetivo ndo sera atingido num futuro préximo. O longo periodo de tempo
para obtencdo de uma aprovacdo pediatrica ap6s a aprovacdo da indicacao adulta, o atraso na
introdugdo do medicamento no mercado apds aprovacdo, a decisdo de comparticipa-
cao/disponibilidade hospitalar tomada por cada sistema nacional de salde e adaptacéo as alte-
racOes das préaticas de prescricdo sdo fatores que condicionam a disponibilizacdo de melhores
alternativas terapéuticas. Deste modo, a necessidade de preparar formulas magistrais e em
condicdes off-label vai permanecer como pratica corrente.

Por conseguinte, surge a necessidade de promover e apoiar a investigacdo ndo-clinica,
para que mais dados sejam disponibilizados e permitam uma melhor afericdo da seguranca
dos excipientes, e ainda possibilitar a recolha e analise de dados provenientes da pratica clini-
ca, para que melhores abordagens se possam aplicar e diminuir a exposicdo dos recém-
nascidos a riscos de seguranca e eficiéncia. Para além disso, o apoio no desenvolvimento e
implementacdo de novas tecnologias e estratégias, nomeadamente novas formas farmacéuti-
cas e dispositivos de medicao/administracdo podera permitir um melhor apoio na pratica cli-
nica.

Adicionalmente, a emissdo de documentos orientadores a nivel nacional e da UE, no
que diz respeito a preparacdo de formulacdes magistrais e em condi¢des off-label é uma estra-
tégia a favor da disponibilizacdo de formulacbes adequadas aos recém-nascidos. Orientacdes
que providenciem informacédo de forma formal e oficial relativamente as melhores abordagens
para o calculos de doses e dilui¢Oes, relativas a condi¢des de armazenamento, formas farma-
céuticas apropriadas a cada idade e estado clinico, quantidades de excipientes seguras possi-
veis de manipular e administrar e ainda que dispositivos sdo mais adequados a medicgéo re-
produtivel de volumes reduzidos. Como referido, no momento da formulacéo, deve ser efetu-
ada uma correlacéo entre as tecnologias farmacéuticas disponiveis e a aceitabilidade dos do-
entes, tendo ainda em consideracdo o seu estado clinico e idade, pelo que se torna também
importante a criagdo de documentos orientadores que auxiliem na sele¢cdo da abordagem e
formulacdo mais apropriada.

84



Mestrado em Regulacéo e Avaliagdo do Medicamento e Produtos de Saude:
Melhores Excipientes e FormulagGes em Neonatologia

A imposi¢do de um relatério final de manipulacéo, que contemple o registo de todas as
abordagens e questdes surgidas e desenvolvidas durante a preparacdo da formulagdo manipu-
lada, sujeito a revisdo frequente para aplicacdo de melhoria continua, permitira também a di-
minuicdo da exposicdo da subpopulacdo a riscos, permitindo a disponibilizacdo de melhores
formulagGes e excipientes a subpopulacéo pediatrica de recém-nascidos.

Por fim, e para que todos os esfor¢cos regulamentares sejam disponibilizados e as prati-
cas tornadas universais, surge a necessidade de constituir equipas multidisciplinares, com co-
nhecimento especifico, dando formacédo atualizada sobre a manipulacdo adequadas de formu-
laghes extemporaneas e familiarizando os profissionais com a estrutura legal e regulamentar
aplicavel, desde as normas orientadoras em vigor aos mais recentes estudos disponiveis na
literatura.
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