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RESUMO

Nos ultimos anos, a falta de formulagdes especificas para o publico pediatrico ganhou destaque
nas discussGes promovidas por 6rgaos internacionais. O aumento do uso off-label em criancas
para suprir essa demanda e 0s riscos que isso traz para esse publico fez com que incentivos
fossem criados para promover o desenvolvimento de formulagdes seguras e adequadas a idade.
Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao da literatura sobre as novas formulacoes
para uso pediatrico que vém sendo desenvolvidas nos ultimos cinco anos, para administracéo
oral, com enfoque nos estudos de estabilidade. A pesquisa de artigos foi realizada utilizando as
palavras-chave “stability”; “pediatric” e “formulation” e resultou em 40 artigos que se
enguadravam em todos os critérios de inclusdo. A partir da leitura integral dos estudos incluidos
no levantamento, verificou-se uma preferéncia pelo desenvolvimento de formas farmacéuticas
solidas inovadoras. Algumas das formulacdes encontradas foram filmes orodispersiveis,
comprimidos a base de chocolate e leite em pd. Para as formas liquidas, as inova¢Ges mais
citadas incluiam o uso de nanotecnologia como forma de melhorar a estabilidade e eficicia da
formulacdo. Ao analisar os estudos de estabilidade conduzidos, percebe-se que ndao ha um
protocolo bem definido a ser seguido e que ha escassez de informacdes sobre o assunto voltado
para o publico pediatrico. Assim, destaca-se a importancia de um documento especifico para
esse publico que trate sobre estudos de estabilidade, parametros a serem avaliados e limites de
alteracdo aceitaveis para garantir a seguranca e qualidade das formulacbes que vém sendo
desenvolvidas.

Palavras-chave: formulacGes pediatricas; estabilidade; revisao.



ABSTRACT

In recent years, the lack of specific formulations for the pediatric population has gained
prominence in discussions promoted by international organizations. The increased off-label use
in children to meet this demand and the associated risks have led to the creation of incentives
to promote the development of safe and age-appropriate formulations. Considering this, this
study aimed to conduct a literature review on new formulations for pediatric use that have been
developed in the last five years, specifically for oral administration, with a focus on stability
studies. The article search was conducted using the keywords “stability”, “pediatric”, and
“formulation”, resulting in 40 articles that met all inclusion criteria. From a comprehensive
reading of the studies included in the survey, a preference for the development of innovative
solid pharmaceutical forms was observed. Some of the formulations found included orally
disintegrating films, chocolate-based tablets, and powdered milk formulations. For liquid
forms, the most cited innovations included the use of nanotechnology to improve the stability
and efficacy of the formulation. Upon analyzing the conducted stability studies, it is evident
that there is no well-defined protocol to be followed, and there is a scarcity of information on
the subject specifically tailored to the pediatric population. Therefore, the importance of a
specific document for this audience that addresses stability studies, parameters to be evaluated,
and acceptable limits of alteration is emphasized to ensure the safety and quality of the
formulations being developed.

Keywords: pediatric formulations; stability; review.
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1 INTRODUCAO

A melhora da qualidade de vida da populacdo em geral abriu espaco para o surgimento
de acBes em saude voltadas a suprir demandas de grupos especificos. Dentre estas demandas,
destaca-se a necessidade do desenvolvimento de formulagdes que garantam a eficécia e
seguranca do tratamento do publico pediatrico (Moreira e Sarraguca, 2020).

A caréncia de produtos no mercado voltados para criangas levou a um extenso uso de
medicamentos off-label com o objetivo de suprir a falta de preparacGes adequadas a essa faixa
etaria (Rycerz et al., 2019). De acordo com Ivanovska et al. (2014), opcGes alternativas de
tratamento sdo frequentemente usadas para tornar os medicamentos indisponiveis acessiveis
para criangas e/ou para ajustar as doses dos medicamentos de acordo com as necessidades
individuais do paciente. Essas opc¢des incluem a modificacdo das vias de administracdo e
manipulacdo de formas farmacéuticas para adultos. Essa préatica leva a exposicdo de riscos
indesejaveis, visto que ndo ha garantia de seguranca e eficacia ao alterar uma formulacéo dessa
forma.

Assim, 6rgdos como o European Medicines Agency - EMA e o Food and Drug
Administration - FDA vem implementando regulamentacGes voltadas para esse assunto nos
ultimos anos, com o objetivo de incentivar o desenvolvimento de tratamentos, principalmente,
medicamentosos, especificos para o publico infantil.

Em 2017, o Comité Pediatrico da EMA lancou um relatério de 10 anos da
Regulamentacdo Pediatrica da Unido Europeia, criado a partir de encontros iniciados em 2007.
Nesse relatorio foram estabelecidos trés pilares que tratam sobre o incentivo a pesquisa;
autorizacdo e aumento de medicamentos adequados para a idade e ampliacdo do acesso a
informacao (E. C., 2017).

Esse movimento vem trazendo resultados no mundo todo. Diversas organizagdes tém
apresentado propostas para auxiliar na melhora do desenvolvimento de formulac6es pediatricas.
Dentre elas, as discussdes sobre 0 assunto na Organiza¢do Mundial de Saide - OMS em 2008,
a criacdo da Iniciativa de Formulacdes Pediatricas Europeia (EuPFI), também em 2008, e o
guia para facilitar o desenvolvimento e acessibilidade de medicamentos apropriados para a
idade infantil, langado pela EMA em 2013 (EMA, 2013; OMS, 2008).

A farmacoterapia pediatrica deveria estar adaptada as necessidades das criancas,
levando em consideracdo a idade, tamanho, condicfes fisioldgicas e especificagdes do

tratamento. Os medicamentos especificos para uso pediatrico sdo a chave para que a
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administracdo de dose seja segura e precisa, reduzindo o risco de erros, garantindo a adeséo e
melhorando os resultados no tratamento (lvanovska et al., 2014).

No entanto, de acordo com Moreira e Sarranguca (2020) ndo é viavel produzir a
diversidade de formulacGes que seria ideal, portanto, é necessario o desenvolvimento de formas
farmacéuticas apropriadas que possam ser adaptadas para toda a populacao pediétrica.

Para isso, 0s principais parametros para o desenvolvimento de formulagdes adequadas
a idade incluem dosagem flexivel, excipientes seguros, facil administracdo do produto,
palatabilidade aceitavel e estabilidade em relacéo a luz, calor e umidade (Gerrard et al., 2019).

Os desafios presentes no desenvolvimento desse tipo de formulagéo sdo diversos. Os
excipientes devem ser seguros, havendo uma lista de opg¢Oes limitada e poucas informagdes
acerca do assunto. A palatabilidade € um pardmetro extremamente importante para garantir a
aceitabilidade da formulacdo. No entanto, envolve muitas variaveis e, muitas vezes, é dificil de
ser obtida (Harris et al., 2020). Além disso, é de extrema importancia comprovar a capacidade
dessas formulagfes de se manterem estaveis nas condicOes exigidas.

A estabilidade da formulacdo diz respeito a sua capacidade de manter suas
caracteristicas quimicas, fisicas e microbioldgicas especificadas pelo fabricante com o decorrer
do tempo e sob diferentes condi¢des de armazenamento e transporte (Brasil, 2004; Brasil, 2012;
Brasil, 2019; OMS, 2017).

Como forma de mensurar esse comportamento, testes indicativos de estabilidade s&o
aplicados com o objetivo de verificar possiveis variagdes dos atributos de qualidade do
medicamento, estando sob influéncia de fatores ambientais como temperatura, umidade e
exposicdo a luz, bem como estabelecer uma data de validade para o medicamento e as condi¢des
adequadas de armazenamento (ICH, 2018).

Segundo Bajaj, Singla e Sakhuja (2012), a realizacdo de estudos de estabilidade é um
processo complexo devido a ampla variedade de fatores que podem vir a afetar a estabilidade
dos medicamentos. Por conta disso, had normas que orientam e norteiam a realizacdo dos estudos
de estabilidade. Por exemplo, no Brasil, a RDC n° 318, de 6 de novembro de 2019, da Anvisa,
e guias internacionais como o estabelecido pelo International Council for Harmonisation —
ICH.

Porém, ndo ha resolugdes que tratam, especificamente, de ensaios de estabilidade
voltados para a populagéo infantil. Considerando que o metabolismo infantil difere muito do
metabolismo de um adulto por ndo possuirem érgdos totalmente desenvolvidos (Fernandez et
al., 2011), é possivel que niveis de alteragdo de estabilidade aceitas para adultos sejam

suficientes para causar danos no publico infantil.
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Nesse contexto, a revisdo literaria sobre formulacGes pediatricas com foco nos estudos
de estabilidade é de extrema importancia para que se possa verificar o que vem sendo
desenvolvido nessa area nos ultimos cinco anos, quais sdo as inovacdes propostas para
preencher a lacuna de tratamentos pediatricos e quais estudos de estabilidade, e suas condices,
vém sendo realizados para assegurar que 0 uso é seguro para a faixa etéria.

Além disso, € uma forma de mostrar a importancia da existéncia de resolucGes
especificas sobre os estudos de estabilidade voltados ao manejo e desenvolvimento de
formulacGes pediatricas, visto que, ha muitas peculiaridades que as diferenciam de formulacdes

para outros publicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao literéria narrativa sobre as novas
formulagdes para uso pediatrico que vém sendo desenvolvidas nos ultimos cinco anos, para

administracao oral, com enfoque nos estudos de estabilidade.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar as principais caracteristicas e desafios relacionados ao
desenvolvimento de formulagdes destinadas ao publico infantil;

e Fazer um levantamento dos tipos de formas farmacéuticas pediatricas para
uso oral que estdo sendo desenvolvidos nos Gltimos 5 anos, classificando-as
em formulagc6es convencionais ou inovadoras;

e Verificar o tipo de estabilidade avaliado em cada estudo (quimica, fisica e
microbioldgica), considerando as formulacBes propostas;

e Descrever as condi¢cdes empregadas nos estudos de estabilidade e averiguar
se foram conduzidos de acordo com as recomendacdes internacionais (ICH);

e Realizar uma discussao sobre os principais resultados encontrados, com
enfoque na relacdo entre o tipo de forma farmacéutica e os resultados de
estabilidade obtidos.



20

3 METODOLOGIA

O trabalho tratou-se de uma revisdo de literatura sobre formulacdes pediatricas com
foco nos estudos de estabilidade. Para a busca de artigos foram utilizadas as bases de dados
PubMed/MEDLINE e Science Direct. O Google Académico também foi utilizado para
pesquisas pontuais.

A captacdo de artigos foi feita a partir das palavras-chave: pediatric, formulation e
stability. A pesquisa foi feita apenas com os termos em inglés que deveriam constar no titulo,
no resumo do trabalho ou nas palavras chaves.

Como critérios de inclusdo e exclusdo, foram aplicados filtros para limitar os
resultados pela data de publicacdo, sendo aceitos artigos que tenham sido publicados entre 2019
e 2023. Além disso, os estudos selecionados abordaram apenas formulagdes pediatricas de via
oral. As palavras-chave foram organizadas por meio dos operadores booleanos: “AND”, “OR”
e “NOT” visando otimizar a busca de artigos aptos a participar da revisao.

A busca resultou em 40 artigos que foram lidos integralmente e organizados em uma
tabela no Excel para facilitar a visualizacdo e extracdo dos dados. A partir disso, foram
construidos graficos e quadros com os dados brutos obtidos e uma analise e discussdo acerca

dos estudos mais relevantes.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 FORMULACOES PEDIATRICAS E SEUS DESAFIOS

A populagdo pediatrica € um grupo diverso que engloba vérias fases do
desenvolvimento. Abrange desde o recém-nascido até adolescentes, sendo fases que diferem
muito entre si e apresentam demandas especificas no ambito das formulacdes farmacéuticas.
Diversos autores afirmam que classificar esse grupo apenas pela idade ndo é suficiente e deve-
se considerar fatores como desenvolvimento fisico, maturidade dos 6rgéos, fisiopatologia, entre
outros (Moreira e Sarrangugca, 2020).

Para garantir um tratamento efetivo para esse grupo de pacientes uma diversidade de
formulacBes seria necessaria, porém as formulagdes existentes no mercado atual ndo sdo
suficientes para que isso ocorra. Além disso, ndo é vidvel para a inddstria produzir uma gama
de formulagdes e dosagens que atenderiam a todas as demandas existentes dentro da populagédo
pediatrica (Ivanovska et al., 2014).

A falta dessas preparacOes apropriadas levou a um aumento preocupante do uso off-
label de medicamentos nos ultimos anos. Opgdes alternativas de tratamento séo frequentemente
usadas para tornar os medicamentos indisponiveis acessiveis para criancas e/ou para ajustar as
doses dos medicamentos de acordo com as necessidades individuais do paciente. Essas opcdes
incluem as formulagbes extemporaneas com modificacdo das vias de administracdo;
manipulagdo de formas farmacéuticas para adultos; segmentacdo de comprimidos e
supositorios; dispersdo de capsulas abertas ou comprimidos triturados em &gua, liquido ou
alimentos. Essa pratica é problematica, pois os dados disponiveis acerca dessas manipulacdes
sdo limitados, podendo impactar na estabilidade, biodisponibilidade, farmacocinética,
farmacodindmica, precisdo de dosagem, tolerabilidade e reprodutibilidade da formulagéo
(lvanovska et al., 2014; Rycerz et al., 2019; Zhu et al., 2022).

Por exemplo, as formulacBes extemporaneas consistem na manipulacdo de
medicamentos prontos para obtencdo de uma nova forma liquida com a dose desejada. Durante
0 preparo € comum a adicdo de excipientes como conservantes e agentes adogantes ou
aromatizantes. Essa pratica por si so ja se configura como um risco. I1sso pois, segundo Dahmash
etal. (2021), ingredientes inativos geralmente considerados seguros em adultos, podem ndo ser
adequados e permitidos para uso pediatrico. Alguns excipientes, como etanol e propileno glicol,
comumente usados em medicamentos para adultos apresentam elevada toxicidade e problemas

de seguranca em criangas, especialmente neonatos.



22

Com essa prética tornando-se mais comum e trazendo riscos aos pacientes, surge, cada
vez mais, a necessidade de incentivo ao desenvolvimento de novas formas farmacéuticas (FF)
pediatricas que sejam apropriadas para o grupo e atendam suas necessidades (lvanovska et al.,
2014). Considerando a inviabilidade de atender integralmente todas as demandas,
pesquisadores, 6rgaos regulatorios e instituicdes definiram os principais parametros que devem
ser seguidos no desenvolvimento de formulacdes apropriadas, sendo eles: dosagem flexivel,
excipientes aceitaveis, ser de facil administracao e ter boa palatabilidade (Gerrard et al., 2019).
Além desses parametros, também deve-se levar em consideracdo a existéncia de preferéncias
geogréficas e culturais.

Um desafio € a necessidade de uso de excipientes considerados seguros para criangas.
E preciso que os excipientes utilizados nas formulag@es tenham perfis de seguranca satisfatorios
na populacao de pacientes a que se destina (Harris et al., 2020). Portanto, para o publico infantil,
devem ser escolhidos com cautela redobrada, de acordo com os principios de precaucao
preconizados pelas agéncias internacionais de satde (Alarie et al., 2019). Diversos ingredientes
ndo ativos considerados seguros para adultos, ndo foram validados para uso pediatrico e podem
apresentar toxicidade acima da esperada, principalmente com uso crénico, levando a riscos de
seguranca para o paciente (Cuzzolin, 2018; Ivanovska et al., 2014; Turner et al., 2014).

O uso de conservantes € comum em preparagdes multidose. Porém, a maioria dessas
substancias possui dados limitados quanto aos niveis de seguranca para exposi¢cdo infantil.
Assim, é necessario encorajar a industria farmacéutica a desenvolver formulacbes pediéatricas
estaveis microbiologicamente e livres de conservantes (EMA, 2013; lvanovska et al., 2014).

Essas especificacdes resultam em um custo de producdo mais elevado para a industria
e, consequentemente, um processo menos atrativo economicamente, havendo a necessidade de
criar incentivos para o desenvolvimento de novas formulacdes (Harris et al., 2020).

Por conta disso, desde 2007, drgdos internacionais como FDA e EMA promovem
encontros para que esse incentivo seja possivel, resultando em revisdo de normativas e criacdo
de novas iniciativas (Moreira e Sarraguca, 2020). Em 2017, o Comité Pediatrico da EMA
langou um relatério de 10 anos da Regulamentacdo Pediatrica da Unido Europeia, criada a partir
desses encontros iniciados em 2007. Nesse relatorio foi estabelecido trés pilares com objetivos
voltados ao desenvolvimento de formulagGes pediatricas: incentivar a pesquisa e
desenvolvimento de qualidade para formulagdes pediatricas; assegurar que, com o tempo, todos

0s medicamentos usados em criancas sejam autorizados para tal e adequados para a idade; e
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aumentar a disponibilidade de informagc6es medicamentos voltados para o publico infantil (E.
C., 2017).

Esse movimento vem trazendo resultados no mundo todo. Diversas organizagdes tém
apresentado propostas para auxiliar na melhora do desenvolvimento de formulacGes pediatricas.
Dentre elas, tém-se as discussdes na OMS desde 2008, a criacdo da Iniciativa de Formulagdes
Pediatricas Europeia (EuPFI), também em 2008, e o guia para facilitar o desenvolvimento e
acessibilidade de medicamentos apropriados para a idade infantil, lancado pela EMA em 2013
(EMA, 2013; OMS, 2008).

No levantamento feito no presente trabalho, percebeu-se que as pesquisas publicadas a
partir desse movimento vém trazendo inovacgdes para contornar os desafios relacionados as
formulacdes pediatricas. Conceitos como doses “sob medida” ou “pediatricas” estdo emergindo
como alternativa as doses pediatricas ajustadas convencionais. Formulag¢bes inovadoras
ganharam espago nas publica¢cbes como forma de atender aos critérios de aceitabilidade
definidos nos Gltimos anos e vém apresentando bons resultados nas fases de desenvolvimento
com uma perspectiva positiva para o futuro (Zhu et al., 2022).

Apesar disso, é importante acompanhar os estudos que estdo sendo realizados para
garantir que essas formulagdes cumpram as exigéncias estabelecidas pelos drgaos regulatdrios
e garantam a seguranca da populacao pediatrica, bem como a eficcia do tratamento.

4.1.1 Formas farmacéuticas liquidas versus formas farmacéuticas sélidas

Um dos pontos a ser considerado no planejamento de novas formulagdes é a via de
administracdo e o grande grupo no qual se enquadra a formulacdo, visto que isso impacta nas
caracteristicas finais do produto.

Comumente, a via oral costuma ser a mais escolhida para administracdo de
medicamentos em geral pela praticidade e por ndo exigir técnicas de administracdo complexas.
Para essa via, formas liquidas sdo as mais encontradas no mercado e consideradas mais
adequadas para administracdo em criancas (Immohr et al., 2017). Apesar disso, apresentam
desvantagens para a produgéo pois sdo volumosas e de dificil transporte, requerem manuseio
cuidadoso e possuem condicGes especificas de armazenamento. Além disso, em forma liquida,
o farmaco é mais suscetivel a reagir com os excipientes e degradar, e a formulacdo é mais
susceptivel ao crescimento microbiano, levando a necessidade de uso de conservantes, cuja

utilizacdo em formulacgdes para uso infantil deve ser criteriosa (Moreira e Sarraguga, 2020).
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Esses pontos levam a procurar por outras formas farmacéuticas que possam ser
utilizadas. Diversas pesquisas e iniciativas buscam desenvolver FF solidas de fécil ingestéo
voltadas para o puablico infantil (Strickley, 2019). Isso pois, elas apresentam caracteristicas
vantajosas como por exemplo, serem mais faceis de transportar, ter maior estabilidade e maior
versatilidade para se adequar aos ingredientes ativos, facilitando o manejo dos estudos de novas
formulacdes. Porém, a dificuldade de engolir e a baixa palatabilidade sdo aspectos dificeis de
contornar e que precisam ser superados pelos pesquisadores para que haja sucesso na escolha
dessa FF (Immohr et al., 2017; Moreira e Sarraguca, 2020).

Ao analisar 40 estudos publicados nos altimos cinco anos (Figura 01) é possivel
verificar uma tendéncia na escolha do desenvolvimento de formulas sélidas, que representam
57,5% dos estudos selecionados neste trabalho, enquanto as liquidas aparecem em 42,5% dos
artigos. Também ¢é possivel verificar um crescimento da preferéncia por essa FF ao longo dos
anos completos, até 2022, enquanto h& diminui¢do no nimero de FF liquidas. Isso contrasta
com o cenario do mercado atual, no qual segundo Li et al. (2019), ha um predominio de
formulac@es liquidas convencionais, sendo um indicativo da busca por mudancas que esta

sendo feito em prol de novas alternativas para formulac6es pediéatricas.

Figura 1: Quantidade de novas FF liquidas vs FF sélidas descritas na literatura de 2019 a 2023.

FF Liquidas vs FF Solidas N
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B

Formulagdes Solidas 0
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@® Formulagdes Liquidas

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

4.1.2 Formas farmacéuticas sélidas

Visto que as principais desvantagens das FF solidas para os pacientes pediatricos sao a
dificuldade de degluticdo e a palatabilidade, esses s&o o0s pontos cruciais para o0

desenvolvimento deste tipo de formulagdo. Assim, estudos recentes tém demonstrado que as
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FF sélidas mais apropriadas para o publico infantil sdo aquelas com tamanho reduzido, como
mini-comprimidos, sistemas multiparticulados, além dos filmes e comprimidos mastigaveis que
possuem melhor palatabilidade (Matawo et al., 2020). Isso vai de acordo com os dados (Figura
02) encontrados na analise desta revisao, visto que, das 23 formulacdes sélidas analisadas,
60,9% sédo formulagOes consideradas inovadoras, como as citadas acima, enquanto apenas

39,1% sdo formulagdes convencionais como capsulas e pos.

Figura 2: Tipos de FF Solidas descritas nos estudos avaliados

@ Solidas Convencionais Sélidas Inovadoras

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

4.1.2.1 Formulagdes convencionais

As formulagBes sdlidas convencionais sdo as mais conhecidas e disponiveis no
mercado. No levantamento realizado acerca dos tipos de formas convencionais usadas nos
estudos (Figura 03) pode-se verificar a utilizacdo de pds para suspensdo, capsulas e

Figura 3: Tipos e quantidades de estudos envolvendo FF Sélidas Convencionais

comprimidos dispersiveis ou desintegraveis.

Capsulas
Comprimidos
desintegraveis/

dispersiveis

Pos

FF Solidas Convencionais

N° de Estudos Encontrados

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Os pos para suspensdo foram os mais mencionados, aparecendo em quatro estudos da
revisdo. De acordo com os autores, a forma de pd para suspensdo é vantajosa ao combinar
caracteristicas de po6 e liquido. Isso pois, a formulagdo em periodo de armazenamento antes do
uso ¢é feita na forma de pd, garantindo uma maior estabilidade e facilidade no transporte. Ao
mesmo tempo, ao ser reconstituido, a formulagéo liquida torna-se mais facil de ser administrada
em criancas, tendo, também, dose flexivel (Hasson, 2022).

Outra motivacao dos autores que selecionaram essa formulacdo é baseada no aumento
do uso off-label. Segundo Saito et al (2022), diversos medicamentos costumam ser reduzidos a
pé para possibilitar a administracdo pediatrica e esse tipo de manipulacdo expde o publico
infantil a riscos desnecessarios. Assim, estudos de desenvolvimento com formulagdes em pé
almejam uma forma farmacéutica que evite a pratica da manipulacdo extemporanea, tendo a
possibilidade de uso de uma formulacéo que foi submetida a estudos de estabilidade, garantindo
a qualidade do produto e a seguranca dos pacientes.

Como desvantagens para esse tipo de formulacéo ha o curto periodo de validade apds a
reconstitui¢do, pois a estabilidade da suspensédo € baixa e sofre degradacdo (Hasson, 2022).
Além disso, ha os riscos trazidos pela chance de sedimentacdo, podendo haver sub ou
superdosagem pela ma distribuigdo de particulas caso a agitacdo ndo seja feita da forma correta
(Querin et al., 2023).

Os comprimidos desintegraveis oralmente ou dispersiveis em &gua apareceram em trés
dos estudos analisados. Para esses autores, um comprimido que se desintegra oralmente em
poucos segundos seria uma alternativa para uma formulacdo pediatrica adequada, visto que
garantiria uma forma com dose fixa e com boa estabilidade, evitando os problemas de
degluticdo apresentados pelos comprimidos (Juan et al., 2023; Suarez-Gonzélez et al., 2020).
Essa forma também foi apresentada pela OMS no “Report of the Informal Expert Meeting on
Dosage Forms of Medicines for Children” em 2008 e classificada como promissora na busca
pela melhoria de acesso ao tratamento infantil seguro.

Ainda de acordo com Suarez-Gonzalez et al. (2020), essa FF é uma boa alternativa para
IFAs que ndo sdo estaveis em formas liquidas, sendo uma opcao para oferecer tratamento
pediatrico seguro e eficaz para diversas patologias graves, como a tuberculose.

Para Lura et al. (2019) a dificuldade dessa formulacdo € manter o tamanho dentro dos
parametros para uso infantil. Visto que, ha a adicdo de excipientes necessarios para que haja a
completa desintegracdo oral do comprimido, € preciso desenvolver uma formulacao que tenha
essas propriedades, seja estavel e que se converta em um produto final com tamanho pequeno.

Nesse estudo é abordado o uso de excipientes coprocessados como uma solucéo a esse desafio.
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Nesse caso, varios excipientes sdo processados para se tornar um Unico excipiente pronto para
uso, o que diminui a necessidade de uso de varios ingredientes sem perder suas propriedades.

Esse problema também foi citado em outro estudo que abordou essa FF (Suarez-
Gonzélez et al., 2020). Porém, nesse caso foi feito uso de comprimidos dispersiveis em agua
justificando essa mudanca por conta do tamanho do comprimido final, que por ser muito grande
poderia trazer risco de engasgo para 0s pacientes recém-nascidos.

Por fim, as capsulas foram utilizadas em dois estudos de revisdo. Ambos (WasilewskKi
et al., 2022; Todorovic et al., 2023) citam a necessidade de avaliar as formulacfes em capsulas
por conta do seu uso extemporaneo exacerbado em ambientes de salde. Segundo Wasilewski
et al. (2022), alguns prescritores tém preferéncia por microcapsulas, principalmente, para
criancas de baixo peso, por evitar 0 uso de conservantes e administracdo de liquidos
hiperosmoticos. Nesse sentido, foi feita a avaliacdo de seguranca e estabilidade dessa forma
farmacéutica com po6s comerciais para que haja dados quanto ao seu uso na populacdo
pediatrica, mimetizando o processo feito no uso extemporaneo, no qual hd produgdo de

microcapsulas a partir da maceracdo de comprimidos.

4.1.2.2 Formulagdes inovadoras

As formulacdes inovadoras possuem tipos variados, podendo incluir substancias
resinadas e formulacdes alimenticias. Sdo formas menos comuns no mercado atual, mas que
vém ganhando destaque nos estudos de desenvolvimento. O levantamento realizado (Figura 04)
considerou 14 formulacdes como inovadoras e conforme mencionado acima, apresentaram-se

em formas mais diversificadas que o primeiro grupo analisado.
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Figura 4: Tipos e quantidades de estudos envolvendo FF Sélidas Inovadoras
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Seis dos estudos avaliados apresentaram como proposta de forma farmacéutica os filmes
poliméricos. As formula¢bes mucoadesivas de liberacdo prolongada foram utilizadas em trés
deles. Sdo formulacGes a base de polimeros, finas e flexiveis e com dose fixa que podem ser
aplicadas nas mucosas da regido bucal e esofago. Gaber et al. (2020) e Laquintana et al. (2019)
afirmam que héa tratamentos que exigem uma administracdo de dose em intervalos de tempo
pequenos para atingirem o efeito desejado, assim a administracdo de formas solidas causa
desconforto exacerbado e algumas formas liquidas apresentam baixa palatabilidade.

Nesses casos, filmes mucoadesivos podem ser usados como um meio de aumentar o
tempo de liberacdo do farmaco, evitando o desconforto de multiplas administracbes aos
pacientes pediatricos. Como desvantagem, algumas substancias utilizadas para compor o filme
podem causar irritacdo local, devendo-se adaptar a formulacdo para que ndo cause esse efeito
adverso durante o uso (Gaber et al., 2020; Laquintana et al., 2019)

Além dos sistemas mucoadesivos para longa liberacdo, dois estudos abordaram filmes
orodispersiveis para liberacdo rapida. Ma et al. (2020) buscaram desenvolver um filme
sublingual de rapida dispersdo de everolimus. Nesse caso, o farmaco é altamente insoltvel em
agua e de dificil manejo para formulacdo liquida. As opgdes de FF sélidas possuem excipientes
toxicos para criancgas, devendo ser evitadas. A opg¢éo trazida pelos autores seria segura para esse
publico, com alta biodisponibilidade e de facil uso.

Matawo, Adeleke e Wesley-Smith (2020) propuseram um filme orodispersivel de
répida liberacdo como forma de tratamento para tuberculose. Para justificar o estudo séo citadas

as desvantagens ja apontadas na revisao sobre as FF liquidas e sélidas. Nesse sentido, o estudo
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propde os filmes orodispersiveis como solugdo para esses problemas. Sendo uma formulacéo
de facil uso em qualquer lugar, sem necessidade de ingestdo com &gua, sem risco de
engasgamento, sem necessidade de assisténcia especializada para o uso e de facil transporte.

Por fim, Elshafeey e EI-Dahmy (2021) abordaram filmes orodispersiveis empregando
nanosuspensao. O uso da nanotecnologia aplicada aos filmes é apresentado como uma forma
de diminuir o uso de excipientes nas formula¢des, melhorando, também, a solubilidade do
farmaco e aumentando sua biodisponibilidade.

Comprimidos mastigaveis foram descritos em dois artigos. Hove et al. (2023) realizou
um estudo comparando diversas formas farmacéuticas para a sele¢do da forma ideal para o seu
estudo. Segundo os autores, no caso de tratamentos que necessitam de comprimidos maiores, 0
uso de comprimidos mastigaveis € uma opcao interessante de escolha. 1sso pois, ele mantém as
vantagens das FF sélidas sem a necessidade de degluticdo de um comprimido duro inteiro.
Também ¢é possivel adapta-lo para o uso em criangas menores que ndo podem mastigar o
comprimido ao adicionar 4gua a formulag&o antes da administracdo para que se torne uma pasta
de facil degluticdo. Como desvantagem, ha a necessidade de melhora da palatabilidade nessa
forma farmacéutica, o que implica no uso de excipientes com sabor para mascarar 0 gosto.

Ainda, a formulacdo de comprimido mastigavel contendo mebendazol desenvolvida por
Hove et al. (2023) foi o unico estudo incluido no levantamento que declarou ter conseguido
pré-qualificar seu produto pela submissdo na OMS. A partir disso foi possivel incluir o
comprimido mastigavel em programas sociais, resultando na distribuicdo do medicamento em
mais de 20 paises.

Por seguinte, alguns estudos incluidos na revisdo abordaram formulagdes com um
principio alimenticio para melhorar aspectos de palatabilidade dos medicamentos. Shah et al.
(2022) desenvolveram um leite em pO para administracdo de paracetamol. Os autores
consideraram a necessidade de melhora da palatabilidade de formulagdes contendo o farmaco
e aplicaram técnicas de spray dryer em um liquido a base de leite para o desenvolvimento. Esse
tipo de FF também aumenta a aceitabilidade ao tratamento por conta da aparéncia e gosto
similar ao leite comum. Além disso, a formulacéo € fonte de nutrientes presentes no alimento.

O estudo de Tang et al. (2021) utilizou chocolate como principio alimenticio da
formulacdo. De acordo com os autores, o objetivo era utilizar a FF em farmacos com sabor
dificil de ser mascarado com os excipientes disponiveis no mercado, como o tramadol e 0
midazolam. Assim, comprimidos a base de chocolate (CDS) foram desenvolvidos em formato
de barras de chocolate comum. Para neonatos, ha a possibilidade de derreter a formulagdo em

agua quente para que se torne liquida e facilite a administracéo.
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Dois artigos abordaram balas de gelatina como formulagéo inovadora. O objetivo segue
sendo a melhora da palatabilidade de farmacos com sabor mais acentuado e dificil de mascarar.
Karaiskou, Kouskoura e Markopoulou (2020) desenvolveram uma bala macia com polimero
gelificante para administracdo de cloridrato de metoclopramida. Gomaa e Ayoub (2021)
utilizaram o mesmo tipo de FF para possibilitar a administragdo de vardenafila em pacientes
pediatricos com sindrome do intestino irritavel com uma dosagem adequada ao tratamento.

Tais formulacdes apresentam como desvantagem o risco de superdosagem, visto que
por serem similares a alimentos podem ser ingeridas em grandes quantidades. Assim, devem
ser administradas com cautela e mantidas longe do alcance de criangas (lvanovska et al., 2014).

Complexos resinados sdo uma formulagéo inovadora que vém sendo aplicada para
trazer melhorias em diversos tratamentos. As resinas sdo polimeros organicos inertes que
podem conter farmacos ionizaveis formando um complexo capaz de realizar troca idnica com
0 fluido corporal. Isso melhoraria a biodisponibilidade do medicamento no organismo e
diminuiria a chance de efeitos adversos. Guimarades et al., 2022 aplicou essa tecnologia em
formulac@es pediatricas com o farmaco cloroquina como forma de melhorar a palatabilidade e
a estabilidade. Isso pois ndo ha tratamento para malaria especifico para a populacao pediatrica
e o farmaco em questdo possui um sabor forte e dificil de ser mascarado. O levantamento feito
na revisdo encontrou apenas um estudo abordando essa FF, resultando em poucos dados para
discussdo. Apesar disso, 0 uso de resinas se apresenta como uma linha promissora para
formulagGes pediatricas.

Por fim, um estudo abordou a FF gel como veiculo para microparticulas. Mawazi et al.
(2019) aplicou microparticulas contendo carbamazepina em uma base com gelificante. Essa
formulacdo manteria as vantagens da suspensdo de possuir dose flexivel, sem os riscos da
precipitacdo, bem como, as vantagens do comprimido no modo de liberacdo prolongada.
Segundo os autores, a analise in vitro se mostrou promissora, necessitando de mais estudos para

aplicacdo pediatrica.

4.1.3 Formas farmacéuticas liquidas

Enquanto as FF inovadoras vém se destacando nas formas solidas, a analise dos estudos
de FF liquidas mostra um comportamento diferente. Segundo a revisao realizada (Figura 05),
dos 17 estudos que abordaram o desenvolvimento de formulagdes liquidas, 58,8% abordaram

formas convencionais, enquanto 41,2% focaram em formas inovadoras.
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Figura 5: Tipos de FF Liquidas descritas nos estudos avaliados
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Quanto aos tipos utilizados, as solugfes foram as mais citadas (Figura 06), sendo
consideradas convencionais. Nas formulagGes inovadoras, observou-se uma preferéncia pelo

emprego da nanotecnologia como modo de trazer melhorias as formulacdes, na forma de

suspensdes e emulsdes pediatricas.

Figura 6: Tipos e quantidades de estudos envolvendo FF Liquidas Convencionais e Inovadoras
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Um total de seis estudos abordaram o uso de solugdes na pediatria. Para Ogbonna et al.
(2022), as formulacdes liquidas promovem maxima flexibilidade na dosagem, podendo ser
adequada a todas as idades. Dentre elas, had uma preferéncia pela solucéo por conta da sua maior
estabilidade fisica e facilidade de manejo. Nao ha riscos causados por sedimentagdo e ndo é
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necessario adicionar grandes quantidades de aclcares (Cirri et al., 2020; Hinterlang et al.,
2022).

A maioria dos estudos sobre solu¢des ndo buscam novas formulagdes de fato. O foco é
0 aprimoramento para adequa-las as necessidades do publico infantil. Além disso, ha uma
grande preocupacéo em desenvolver formulacGes para farmacos que ndo possuem uma versao
pediatrica, chamados de formulagdes 6rfds, com excipientes seguros e que garantam a adeséo
do tratamento (Ogbonna et al., 2022).

Os autores citam os desafios do desenvolvimento dessa FF. Por exemplo, a quantidade
de liquido por dose ndo deve ser maior do que 5 ou 10 mL a depender da idade, isso faz com
que seja necessaria uma maior concentracdo do farmaco no liquido evidenciando seu sabor
amargo. Assim, é necessaria uma boa estratégia para a palatabilidade que seja segura para a
idade (Lopalco et al., 2019; Ogbonna et al., 2022).

Por seguinte, dois artigos trataram de suspensfes. A justificativa dos autores pela
escolha dessa forma farmacéutica é similar a dos estudos que abordaram solugdes. Dentre as
formulagcBes convencionais, as liquidas sdo as mais eficazes para administragdo em criancas,
sendo a escolha de preferéncia em diversos estudos. A escolha da suspensdo se da pelas
caracteristicas do farmaco abordado por cada autor. No caso desses estudos, trata-se de
farmacos pouco sollveis em &gua. Assim, as suspensdes sdo uma alternativa, visto que o
ingrediente ativo fica suspenso em uma base adequada (Boscolo et al., 2021; Mershati et al.,
2021).

As desvantagens também se comparam as das solucdes, especialmente pela dificuldade
de melhorar a palatabilidade da formulagéo utilizando apenas os excipientes autorizados para
uso infantil. No caso das suspensdes, ha também o problema da necessidade de agitacdo que
exige uma técnica correta para que as particulas fiquem dispersas de forma uniforme e garantam
a dose necessaria no tratamento (Boscolo et al., 2021; Mershati et al., 2021).

O xarope é uma forma liquida que faz uso de aguUcares como grande parte da sua
composicdo. Um estudo realizou tentativas de uso de bases de xarope para adequar as
formulacBGes ao uso pediatrico, como forma de melhorar a palatabilidade e aceitacdo da
formulacdo. Porém, segundo Cavelier et al. (2023) o uso em grandes quantidades levou a um
produto final com alto nivel de agUcares, ndo sendo adequado para a finalidade. Assim, a opcao
de escolha foi utilizar caldas de agicar em pouca quantidade, sendo um teor menor do que 45%,
levando a uma solugdo como escolha final.

Tratando-se de formulagdes inovadoras, apenas um estudo ndo fez uso de

nanotecnologia. Cirri et al. (2020) utilizou o farmaco hidroclorotiazida, que possui baixa
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solubilidade em &gua, tendo como objetivo desenvolver uma solugéo. Para tanto, o farmaco foi
incorporado em ciclodextrinas para adi¢cdo na formulacdo. Esse oligossacarideo foi inserido
para melhorar a solubilidade do farmaco e a estabilidade final da solucdo. Além disso, também
foram utilizados polimeros com o mesmo intuito. As ciclodextrinas formam complexos com
farmacos lipofilicos pois possuem uma superficie hidrofilica e uma cavidade central
hidrofébica. Essa complexagdo resulta na melhora da solubilidade, sendo aprimorada com a
inclusdo de polimeros sollveis em agua por conta do sinergismo do sistema. Essa seria uma
forma menos complexa de melhorar a estabilidade de formulaces em comparacdo a
nanotecnologia, por exemplo, que é um processo com custo mais elevado e com menor acesso
em regides menos desenvolvidas. Portanto, as ciclodextrinas oportunizam um aumento na gama
de farmacos disponiveis em forma liquida para administracdo ao publico infantil. Como ponto
negativo, ha que a quantidade de farmacos que podem ser encapsulados em ciclodextrinas é
limitada visto que os parametros aceitos de polaridade e peso molecular séo estreitos (Cirri et
al., 2020; Fan et al., 2020).

O meétodo inovador mais citado para formas liquidas foi 0 uso de nanotecnologia. Ao
todo sete estudos abordaram maneiras de empregar essa tecnologia como forma de melhorar
caracteristicas da formulacdo como palatabilidade, solubilidade e estabilidade (Giaretta et al.,
2019).

Quatro destes estudos buscaram desenvolver nanoparticulas na forma de suspenséo.
Segundo Krieser et al. (2020) a nanoencapsulacdo ndo sé possibilitou estabilizar a formulacédo
como também permitiu a incorporacdo a uma forma liquida sem uso de alcool, aclcar ou
antioxidantes, diminuindo a quantidade de ingredientes inativos necessarios. Além disso, 0 uso
de nanoparticulas tem o potencial de reduzir efeitos de toxicidade aguda dos farmacos e
eventuais irritacdes que o0 uso pode causar, sendo um grande aliado para o desenvolvimento de
antirretrovirais para uso pediatrico (Bianchin et al., 2020).

Dois autores fizeram uso de nanoemulsdes. Dai et al. (2020) tinham como objetivo
desenvolver um sistema auto nanoemulsionante para melhorar a absorcdo oral de farmacos
moderadamente solUveis em agua. Esse tipo de sistema € capaz de formar nanoemulsdes
estaveis logo apos dispersdao em fluido gastrico ou intestinal. 1sso melhoraria a adesdo ao
tratamento pediatrico com anti-epiléticos, que exigem altas doses diarias do farmaco, por
aumentar a biodisponibilidade com reducéo da dose.

Garcia Becerra et al. (2023) fizeram uso de nanoemulsdo para suplementacdo de
coenzima Q10 em pacientes pediatricos. I1sso porque se trata de um composto lipofilico de

dificil solubilizacdo em formulas infantis e com baixa absor¢éo intestinal em meio liquido. A
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alternativa para desenvolver uma forma liquida que fosse adequada a bebés que apresentem
deficiéncia seria fazer uso da nanotecnologia. Para esses autores, a nanoemulséo obteve
resultados satisfatorios ao ser comparada com suspensdes convencionais, sendo uma alternativa
de tratamento pediatrico, principalmente para criancas menores de 5 anos (Dai et al., 2020;
Garcia Becerra et al., 2023)

Por fim, um artigo fez uso de LLCNSs, nanoparticulas de cristais liquidos liotropicos
como forma de mascarar o sabor amargo de formulacdes pediatricas e melhorar a adeséo ao
tratamento. Esses cristais sdo moléculas anfifilicas que formam super agregados com grandes
superficies de contato, podendo ser usadas para encapsulacdo de farmacos. Isso isolaria o0s
compostos evitando contato com as papilas gustativas e consequentemente melhorando a
palatabilidade da formulacdo. Apesar de promissor, os autores afirmam que é necessario
realizar mais estudos para verificar se ndo ha vazamento dos farmacos encapsulados levando a

falha do método por conta da instabilidade coloidal apresentada pelos LLCNs (Fan et al., 2020).

4.2  ESTUDOS DE ESTABILIDADE

A estabilidade refere-se a capacidade do medicamento em manter suas caracteristicas
quimicas, fisicas e microbiolégicas especificadas pelo fabricante com o decorrer do tempo e
sob diferentes condi¢Ges de armazenamento e transporte (Brasil, 2004; Brasil, 2012; OMS,
2017).

Os estudos de estabilidade tém como objetivo verificar possiveis varia¢es dos atributos
de qualidade do medicamento, estando sob influéncia de fatores ambientais como temperatura,
umidade e exposicao a luz, bem como estabelecer uma data de validade para 0 medicamento e
as condicdes adequadas de armazenamento (ICH, 2018).

Segundo Bajaj, Singla e Sakhuja (2012), a realizacdo de estudos de estabilidade é
considerado um processo complexo devido a ampla variedade de fatores que podem vir a afetar
a estabilidade dos medicamentos. Em razéo disso, existe uma classificagdo da estabilidade em
diferentes tipos, de acordo com as caracteristicas das alterac6es sofridas pelo medicamento ao
longo do tempo: estabilidade quimica; fisica; microbiolOgica; terapéutica e toxicoldgica.

A estabilidade quimica esta relacionada a capacidade do medicamento de nédo sofrer
modificagdes resultantes de reacdes quimicas de degradacdo do farmaco (como oxidacao-
reducdo, hidrolise etc.) e & manutencdo do teor de ativo. A degradacdo do farmaco pode levar
a um comprometimento do efeito terapéutico e da seguranca do medicamento. Esse tipo de

estabilidade se correlaciona diretamente com a estabilidade terapéutica, que diz respeito a
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manutencdo do efeito terapéutico esperado, e com a estabilidade toxicoldgica, que esta
relacionada a auséncia de efeitos toxicos do medicamento causados por possiveis produtos de
degradacéo (Silva et al., 2009).

Os estudos de estabilidade fisica verificam alteracbes nas caracteristicas fisicas que
podem ocorrer durante o armazenamento e transporte. Essas alteragdes podem ser causadas por
impacto, vibracao, abraséo e flutuagdes de temperatura. Isso pode levar a prejuizo na aparéncia
do produto ou reducdo de eficacia (Bajaj, Singla e Sakhuja, 2012). Ja a estabilidade
microbiologica, segundo Dao et al. (2018), esta relacionada a manutencdo dos padrdes
microbioldgicos do produto, dentro dos limites aceitaveis, e auxilia na verificacdo da eficacia
do sistema conservante utilizado na formulagéo.

Além disso, diferentes fatores podem levar a alteracfes do medicamento durante o
estudo de estabilidade, podendo ser extrinsecos ou intrinsecos. Os fatores extrinsecos abrangem
as condicOes de estocagem e transporte, levando a alteragdes nos medicamentos por conta da
exposi¢do a temperatura, luz, umidade e ar. Isso pode influenciar o efeito terapéutico como, por
exemplo, a elevacdo da temperatura acelerando reagdes de degradacéo, ou alteracdes fisicas,
como cor e aspecto, por conta da presenca de umidade. J& os fatores intrinsecos estdo
relacionados com interagdes entre farmacos, entre farmaco e excipiente, polimorfismo, pH do
meio, qualidade da embalagem, entre outros. Logo, s&o interferéncias ndo causadas por fatores
externos (Aulton, 2001).

Considerando o impacto que essas alteracbes podem causar, entende-se que o0s estudos
de estabilidade sdo fundamentais para a garantia da saude e seguranca dos pacientes, uma vez
que a perda de estabilidade dos medicamentos pode estar relacionada a perda do efeito
terapéutico ou a formacdo de produtos de degradacéo toxicos (Bajaj, Singla e Sakhuja, 2012).
Além disso, os estudos de estabilidade sdo parte necessaria do processo de registro de novos

medicamentos junto a Anvisa.

4.2.1 Tipos de Estudos de Estabilidade

Os estudos de estabilidade devem ser suficientes para avaliar as condicGes de
armazenamento, transporte e uso subsequente, bem como determinar o prazo de validade dos
medicamentos. Assim, ha diversos tipos de estudos de estabilidade possiveis de serem
realizados com o objetivo de avaliar todas essas situacoes.

O estudo de estabilidade de longa duracéo é aquele projetado para a verificacdo das

caracteristicas fisicas, quimicas e microbiologicas do insumo farmacéutico ativo (IFA) ou
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medicamento, nas condi¢Ges de armazenamento e prazo de validade propostos, podendo
também ser utilizado para definicdo do prazo de reteste do IFA (Brasil, 2019; ICH, 2003).

Os estudos acelerados sdo projetados para avaliar possiveis alteracées fisicas, quimicas
e microbioldgicas de IFAs ou medicamentos, em condicdes forcadas de armazenamento,
visando a auxiliar na determinacdo do prazo de reteste do IFA ou prazo de validade do IFA e
do medicamento, bem como avaliar o efeito de curtas excursdes fora dos cuidados de
conservacao preconizados, como pode ocorrer durante o transporte. A limitacdo desse tipo de
teste € que nem sempre € possivel prever alteracdes fisicas (Brasil, 2019; ICH, 2003).

Os estudos de estabilidade de acompanhamento ou intermediarios tém como objetivo
monitorar e confirmar o prazo de validade para medicamento ou IFA e o0 prazo de reteste do
IFA. De acordo com o ICH, sdo conduzidos a 30°C e desenvolvidos para aumentar
moderadamente a taxa de degradacdo quimica ou mudancas fisicas para substancias que devem
ser armazenadas por periodos longos a 25°C (Brasil, 2019; ICH, 2003).

Estudos de fotoestabilidade tem a finalidade de demonstrar que o IFA ou medicamento,
guando exposto a luz, mantém-se dentro das especificaces. Nos guias disponiveis pelo ICH ha
0 guia Q1B que aborda as condicBes utilizadas de forma mais extensa (Brasil, 2019; ICH,
2003).

Estudos de estabilidade pds-reconstituicdo devem ser realizados para formulacGes que
demandem reconstituicdo ou diluicdo antes do uso. Tem como objetivo verificar o
comportamento do produto apds a reconstituicdo com os diluentes indicados na bula para
avaliar sua seguranca pelo tempo maximo de armazenamento recomendado (Brasil, 2019).

Por fim, os estudos de estabilidade em uso sdo projetados para medicamentos
acondicionados em embalagens multidose, com a finalidade de prover informagéo inicial e final
que comprove o periodo de utilizacdo pelo qual o medicamento mantém sua estabilidade, apds
abertura e subsequentes reaberturas da embalagem primaria, e armazenamento nas condicdes

determinadas pelo periodo de utilizacdo (ICH, 2003; Brasil, 2019).

4.2.2 Regulamentagdo Nacional e Internacional

Ha normativas nacionais e internacionais que regulamentam os estudos de
estabilidade. Dentre elas, tem-se em @mbito nacional a Resolugdo da Diretoria Colegiada —
RDC n° 318, de 6 de novembro de 2019. Essa resolugéo estabelece os critérios para a realizagdo

dos Estudos de Estabilidade de insumos farmacéuticos ativos (IFAS), e de medicamentos novos,
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inovadores, geneéricos, similares, dinamizados, especificos, de notificacdo simplificada,
fitoterapicos e radiofarmacos (Brasil, 2019).

Em nivel internacional destacam-se os guias estabelecidos pelo International Council
for Harmonisation — ICH. Os guias de Q1A a QL1F tratam sobre os estudos de estabilidade e
séo a base da RDC n° 318/2019, citada anteriormente. Tais guias levam em consideracéo as
condicBes das quatro zonas climéticas (Quadro 01) estabelecidas pelo Comité de Especialistas
em Especificacdes para PreparacGes Farmacéuticas em 1996, sendo atualizada em 2001, para
que os testes sejam suficientemente validos ao aplicar o registro do medicamento em variadas

regides do mundo (Leite, 2005).

Quadro 1: Zonas Climaticas (ICH).
Zona Climética Definicéo
I Temperado
] Subtropical e Mediterraneo
Il Quente e Seco
IVa Quente e Umido
IVb Quente e Muito Umido
Fonte: adaptado de Bajaj, Ingla, Sakhuja,2012; Singh et al., 2000; ICH, 2003.

Um teste de estabilidade prové evidéncia quanto a variacao da qualidade de IFA ou
medicamento em funcdo do tempo, diante da influéncia de uma variedade de fatores ambientais,
tais como temperatura, umidade e luz, além de outros fatores relacionados ao préprio produto,
como as propriedades fisicas e quimicas do IFA e dos excipientes farmacéuticos, bem como da
forma farmacéutica, do processo de fabricacdo, do tipo e propriedades dos materiais de
embalagem, com o objetivo de estabelecer o prazo de reteste do IFA ou o prazo de validade do
IFA e do medicamento (Brasil, 2019).

Segundo o ICH (2003), o guia Q1A apresenta 0s dados necessarios sobre estabilidade
de medicamentos para que possam ser submetidos a 6rgdos regulatérios. O documento
conceitua os tipos de testes que podem ser realizados para verificar e estabelecer esses fatores,
sendo eles: ensaio de longa duracdo; ensaio acelerado; ensaio de acompanhamento; ensaio em
uso e ensaio de fotoestabilidade. Além disso, 0 guia apresenta as condi¢cdes e a duracdo
recomendadas para cada tipo de teste, baseando-se, principalmente, nas caracteristicas das

zonas climaticas | e 1l (Quadro 02).
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Quadro 2: Condices para realizacdo de ensaios de estabilidade (ICH).

Ensaio | Condigdes de armazenamento | Duracéo
Geral
25°C + 2°C/60%RH = 5% RH
Longa Duracao Ou 12 meses
30° C +2° C/65% RH = 5%RH
Intermediario 30° C + 2° C/65% RH + 5% RH 6 meses
Acelerado 40° C + 2° C/75% RH + 5%RH 6 meses
Refrigerador
Longa Duragéo 5°C+3°C 12 meses
Acelerado 25° C +2° C/60% RH + 5% RH 6 meses
Freezer
Longa Duragéo \ -20°C+5°C \ 12 meses

Fonte: Adaptado de ICH, 2003.

Para as zonas climaticas 11l e IV, como o Brasil que é classificado como IVb, o guia
Q1F sugere parametros para a realizacdo dos ensaios (Quadro 03), porém, aconselha que, nesses
casos, as condicOes para cada tipo de teste sejam definidas pela prépria regido na qual o
medicamento sera submetido para autorizacéo de uso por conta da elevada variacdo de umidade
desses locais (ICH, 2018).

Quadro 3: Condicdes sugeridas para zonas Il e IV (ICH).

Ensaio Condigdes de armazenamento Duracao
30° C /65% RH

Longa Duracao Ou 12 meses
30° C /75% RH

Fonte: adaptado de ICH, 2018.

4.2.3 Estudos de estabilidade conduzidos nas formulacfes para uso pediatrico descritas

na literatura

Considerando a importancia dos estudos de estabilidade para garantir a seguranca de
novas formulaces, realizou-se uma andlise dos estudos de estabilidade conduzidos nos artigos
incluidos nesta revisdo de literatura. O objetivo foi verificar quais tipos de estudo foram
realizados e em quais condicdes de temperatura e umidade, visto que ndo ha legislacdes
especificas para formulac6es pediatricas que abordem esse tema.

Em 34 dos 40 artigos incluidos nesta revisdo foi avaliada a estabilidade quimica das
formulacGes. Alem disso, ao analisar a totalidade de testes realizados nos estudos (Figura 07 e
Figura 08), a avaliacdo da estabilidade quimica foi realizada em 17 dos estudos feitos em FF
solidas e 17 dos estudos realizados em FF liquidas. Isso se da pela importancia do

acompanhamento do teor de ativo na formulacdo, visto que alteracfes deste parametro podem
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levar a efeitos adversos graves (se houver a formacdo de produtos de degradagdo com efeito
toxico) ou prejuizo na eficdcia do tratamento (pela diminuicéo do teor de farmaco) e é um dado
essencial exigido pelas autoridades para submissdo de autorizacédo de fabricacdo (FDA, 2013).

O acompanhamento da estabilidade fisica aparece igualmente em ambos os tipos de
formulacdo (sélida e liquida), pois a maioria dos estudos faz algum tipo de avaliacdo que seja
classificado como fisico, seja verificar a aparéncia; friabilidade, no caso dos comprimidos; ou
viscosidade para os liquidos. Costumam ser estudos de baixo custo que trazem uma gama de
dados relevantes quanto a estabilidade do produto (Shah et al., 2022).

Os estudos relacionados a estabilidade microbioldgica foram realizados em maior
nimero em artigos que tratavam de formulagdes liquidas, estando em 11 dos estudos
apresentados (Figura 08). Por outro lado, apenas 3 dos estudos envolvendo FF sélidas avaliaram
a estabilidade microbioldgica. Isso se da pelas caracteristicas das formas liquidas que podem
conter uma grande quantidade de &gua livre em sua composicao, favorecendo o crescimento
microbiano, sendo essencial que haja um acompanhamento desse parametro.

Apesar disso, a OMS (2008) indica que qualquer formulacdo em desenvolvimento com
potencial para uso pediatrico deve apresentar dados consistentes quanto aos trés grandes tipos
de estabilidade, sendo quimica, fisica e microbioldgica. Assim, é de suma importancia que 0s
autores responsaveis pelo desenvolvimento dessas novas formulagdes sigam com os estudos de

estabilidade e englobem todos os tipos em seus protocolos.

Figura 7: Tipos de estabilidade avaliados nas FF Solidas

Tipos de Estabilidade - FF Solidas

20

10
17

13

Quantidade de Estudos

3

Quimica Fisica Microbiologica

Tipos de Estudos

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Figura 8: Tipos de estabilidade avaliados nas FF Liquidas

Tipos de Estabilidade - FF Liquidas

20

17
15

Quantidade de Estudos

11

Quimica Fisica Microbiologica

Tipos de Estabilidade

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Quanto as condic¢des utilizadas nos estudos, o Quadro 04 apresenta informacfes acerca
das FF solidas e, o Quadro 05, sobre FF liquidas. Os dados sdo referentes a temperatura e
umidade no qual foi conduzido o estudo de estabilidade e o periodo de teste. Além disso, foi
avaliado o uso das condi¢bes recomendadas pelo ICH como base para as condic¢des utilizadas
nos estudos. O critério da avaliagdo foi verificar se o artigo fazia alguma referéncia ao guia ou

a alguma resolucdo baseada no guia.

Quadro 4: Condicbes empregadas nos Estudos de Estabilidade das FF sélidas

Tipo de FF CondicBes do Teste Tempo ICH Referéncia
4C+2°C 60 di
ias -Babi
P6 239C £ 3°C Nio Allotey-Babingtona et
al., 2022
Pés-reconstituicdo 7 dias
25° C/ 60%RH A
. 3 1 més .
Leite em po 40°C / 75%RH Néo Shah et al., 2022
Pds-reconstituigdo 24 h
Resina 40 £ 2°C/75 £ 5% 60 dias Né&o |Guimarées et al., 2022
Pds-reconstituigdo: 2°C-8°C
Po Pés-reconstitui¢do: 25°C / 65% 90 dias Nao Hasson, 2022
RH.
Comprimidos mastigaveis - 1ano - |Synaridou et al., 2021
o Refrigerado
Comprimidos a base de Temperatura ambiente 18 meses Sim Tang et al., 2021

chocolate

Temperatura elevada
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Temperatura ambiente

Balas de gelatina 20 1 més Néo | Gomaa, Ayoub, 2021
Filme orodispersivel 40°C e 75% RH 6 meses Sim Elshafeeyzlbi-Dahmy,
. 40 -C 60 dias 3 . .
Mucoadesivo - Né&o | Casighari et al., 2020
Luz 30 dias
Comprimido dispersivel Acelerado: 40°C / 75% RH 6 meses Sim Suare;l-Gggzzglez et
Protegido de luz: 23 °C / 65%
RH
Filme orodispersivel Refrigerado: 4°C + 2°C 12 semanas Sim | Matawo et al., 2020
Temperatura ambiente: 24°C /
70% RH).
4°C
Mucoadesivo 25°C 3 meses N&o | Gaberetal., 2020
40°C
Bala de gelatina 15°C / 75% RH 6 meses Nao |Karaiskou et al., 2020
Filme orodispersivel 60°C 10 dias Nao Ma et al., 2020
Mucoadesivo Simulacéo de uso: 37°C 180 min Né&o Laqullgtggg etal,
o . i Temperatura ambiente 6 meses .
Comprimido orodispersivel Sim Luraetal., 2019
Acelerado: 40°C / 75% RH 3 meses
Longo: 30°C/ 70% RH . . .
Gel 30 dias N&o | Mawazi et al., 2019
Acelerado: 40°C / 70% RH
Po 25°C + 2°C/60 + 5% RH 120 dias Sim Saito et al 2022
23°C +2°C
. 40°C +2°C 45 dias (reconstituido) e | ... .
Pé 92 dias (p6) Sim | Querin et al 2023
4°C £2°C
L . . Acelerado: 40°C +2°C / 75% .
Comprimido desintegravel +5% RH 3 meses Sim Juan et al 2023
o . Em uso 4 meses .
Comprimido mastigavel — Sim Hove et al 2023
30°C/75% RH Longa duragdo

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Quadro 5: Condicdes empregadas nos Estudos de Estabilidade das FF liquidas

Tipo de FF Condicbes do Teste Tempo ICH Referéncia
. Temperatura ambiente . .
Solucéo 20 30 dias N&o |Ogbonna et al., 2022
x . x Hinterlang et al.
__ 80, )
Solugéo 2-8°C. 30 dias Né&o 2022
B 25°C £3°C . .
Suspensao 6 meses Sim |Mershati et al., 2021
5°C + 3°C.
5°C
Suspensao 25 °C/60% RH 120 dias Sim | Boscolo et al., 2021
40 °C/75% RH
3 15-25°C . x Fuss
Solucéo 80 90 dias N&o etal,, 2021
Nanoparticulas para suspensdo 25°C 30 dias N&o | Krieser et al., 2020
4°C .
Solucéo - 3 meses Nao Cirri et al., 2020
Temperatura ambiente
3 2-8°C 3 .
Solugéo 3 meses Nao | Maines et al., 2020
25°C
Nanoparticulas para suspensdo 25°C 30 dias Né&o D|efentr2186é\l(a)er etal.,
) 3 4°C £ 0.5°C . 3 . .
Nanoparticulas para suspensdo 30 dias N&o |Bianchin etal., 2020
25°C +0.5°C
Nanoparticulas para suspensdo 25°C /70 %RH 3 meses Né&o Fan et al., 2020
40°C/75% RH
Solugéo 25°C /1 60% RH 6 meses N&do | Morri etal., 2020
4°C
Sistema autoemulsionante Acelerado: 50°C e Luz 1 més N&o Dai et al., 2020
25°C +2°C e 60% * 5% RH
. 3 meses .
Solugéo 4°C £ 2°C N&o | Lopalco et al., 2019
Em uso: 4°C + 2°C 1 més
Nanoparticulas para suspensdo Temperatura ambiente 60 dias N&o | Giaretta et al., 2019
< 25+2°C/60 RH+5 % RH . | Garcia Becerra et al
Nanoemulséo 3 meses Néo
Em uso: 37°C a 60°C 2023
B 25+2°C 3 .
Solugéo/Xarope 1 ano N&o | Cavelier et al 2023
5+3°C

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

A partir dos quadros é possivel verificar que dentre os artigos que abordaram formas

solidas, 42,95% fizeram mencdo ao uso do Guia Q1A para estudos de estabilidade do ICH,

enquanto 57,1% nao fizeram nenhuma menc¢éo ao documento ou a resolucdes criadas a partir
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dele. Para as formas liquidas, apenas 11,8% dos autores citam o Guia Q1A, enquanto o restante
(88,2%) néo faz referéncia a ele.

Segundo autores que utilizaram o guia como referéncia, para assegurar a eficacia e
seguranca de formulacbes pediatricas, é importante que estudos de estabilidade sejam
conduzidos de acordo com as recomendagdes do ICH, pois garante um padrdo de qualidade nos
resultados de estabilidade obtidos durante o desenvolvimento (Saito et al., 2022).

Para os autores que nao fizeram mencéo ao uso do Guia Q1A, ha consideracdes sobre a
falta de referéncias especificas para formulagdes pediatricas, que levem em consideracao que o
metabolismo infantil é prematuro ao se tratar de excrecao e toleréncia a fa&rmacos, por conta do
seu desenvolvimento incompleto de figado, rins, sistema nervoso e sistema endécrino (Fan et
al., 2020).

Assim, ha autores que se baseiam em outros artigos, podendo até ter o ICH como base,
porém sem cité-lo. Allotey-Babingtona et al. (2022) afirma que fez uso de revisdes sistematicas
para basear as condicGes aplicadas em seu estudo. Ogbonna et al. (2022) também menciona o
uso de revisdes como fonte para os estudos de estabilidade, por ndo encontrar outra fonte com
dados consistentes.

Além disso, a maioria dos autores aplicou um tempo de acompanhamento menor do que
o recomendado pelo ICH, testando diversas condi¢fes nesse curto periodo. Leva-se em
consideracdo a natureza dos estudos de verificar a viabilidade das formulagcbes em
desenvolvimento, sendo necessario testes adicionais, futuramente, para que sejam submetidas
a autorizacdo de uso, visto que, o tempo reduzido pode ndo ser suficiente para avaliar possiveis
alteracdes de estabilidade do produto final (Hasson, 2022). Por fim, um dos autores afirma que
as condicOes aplicadas tinham relagdo com os recursos do projeto, sendo o estudo encerrado

em um més por conta dessa limitacdo (Shah et al., 2022).

4.2.4 Resultados obtidos nos trabalhos avaliados, com foco nos estudos de estabilidade

A partir dos resultados dos estudos de estabilidade e da concluséo apresentada pelos
autores, uma anélise foi feita, buscando relacionar a formulagéo proposta com o comportamento
apresentado ao avaliar sua estabilidade. Foram consideradas as recomendagdes do ICH (2003)
quanto as mudancas significativas na estabilidade do produto que devem ser sinais de alerta,
principalmente quanto a perda de 5% no teor em relagdo ao valor inicial. Os resultados

considerados mais relevantes estdo descritos neste trabalho nos paragrafos a seguir.
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Para as formas farmacéuticas solidas, todos os autores que abordaram pds obtiveram
resultados satisfatdrios para os objetivos propostos e consideraram suas formulagoes estaveis e
com potencial. De acordo com Allotey-Babingtona et al. (2022), a suspenséo feita a partir de
um pé desenvolvido para o publico infantil teve melhor estabilidade do que suspensdes
realizadas de forma extemporanea em hospitais. Sendo assim, o desenvolvimento de pos para
farmacos que ndo possuem essa op¢do de forma farmacéutica auxiliaria no tratamento
pediatrico de forma efetiva. Apesar disso, os resultados dos estudos de estabilidade mostraram
uma tendéncia do pé a se tornar mais dificil de ser suspenso no meio liquido. Considerando o
tempo de estudo de apenas 60 dias, € interessante que haja continua¢do desse acompanhamento
para verificar se essa caracteristica ndo ird influenciar na dose obtida apds o preparo da
suspensdo, resultando em baixa eficacia do tratamento.

Para as capsulas e comprimidos de liberacdo modificada, apenas um autor concluiu que
houve dificuldade durante os estudos. Lura et al. (2019) afirma que, apesar do potencial
apresentado pelos comprimidos desenvolvidos, a limitacdo dos excipientes para que a
formulacéo seja segura fez com que a dureza e a desintegracdo sofressem alteracdes durante o
periodo de estudo de estabilidade. Isso resultaria em problemas durante o uso, pois o tempo de
desintegracdo seria maior que o especificado, havendo riscos de degluticdo e engasgamento. O
tempo longo de estabilidade aplicado, seguindo o guia do ICH, foi essencial para verificar esse
problema que podera ser corrigido futuramente.

Além disso, um estudo relatou obter sucesso no langamento do produto e autorizacao
pelas autoridades responsaveis. Hove et al (2023) desenvolveu um comprimido mastigavel de
mebendazol para uso pediatrico. Apos realizar estudos de estabilidade de longa duragdo e
acelerado de acordo com o guia do ICH e obter resultados satisfatdrios, foi realizada a
submissdo para uso do produto na OMS, sendo aprovado e qualificado para programas de
doacdo da OMS para prover o tratamento infantil com mebendazol em todas as zonas
climaticas. Isso mostra a importancia do incentivo ao desenvolvimento de novas formulacGes
pediatricas que promovam a acessibilidade ao tratamento seguro e eficaz a todos.

Quanto as formulacbes que envolveram o uso de filmes ou adesivos, os autores
concluem que é uma formulacdo promissora que exige cuidados no armazenamento. Em um
caso, Casighari et al. (2020) relata dificuldades em controlar a absor¢éo de ativos através do
filme, sendo necessario mais estudos para evitar efeitos adversos que possam ser provocados
pelo uso. Para 0s outros autores, o principal desafio é relacionado a estabilidade. Para esse tipo
de formulacéo é necessério evitar a exposicdo a luz e calor, visto que todos os estudos que

fizeram essa avaliacdo relataram uma perda de concentracdo de farmaco elevada durante o
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estudo de estabilidade nessas condi¢des, bem como, alteragdes fisicas como ressecamento do
filme que pode afetar na efetividade do tratamento (Casighari et al., 2020; Gaber et al., 2020;
Matawo, Adeleke, Wesley-Smith, 2020).

Os estudos que abordaram solucdes, em sua maioria, verificaram uma estabilidade
maior ao armazenar a solucdo em condigdes refrigeradas. Ao contrario, estudos conduzidos em
temperatura ambiente obtiveram resultados com maior varia¢do no teor de farmaco (Fuss et al.,
2021; Hinterlang et al., 2022). Formulac¢Ges liquidas sdo mais instaveis e sua exposicdo a
temperaturas elevadas pode acelerar reacdes quimicas de degradacdo do farmaco pelo aumento
de energia das moléculas (Ogbonna et al., 2022).

Ainda, Ogbonna et al. (2022) concluem seu estudo abordando a importancia do estudo
de estabilidade em uso para formulacGes pediatricas liquidas, isso porque os protocolos
raramente levam essa condi¢do em consideracdo e 0 manuseio da formulacéo leva a alteracdes
que diferem das condigdes de um recipiente fechado. Os autores, ao aplicar esse tipo de estudo
verificaram a diferenca entre os resultados, sendo que houve uma alteracdo mais exacerbada da
formulacao “em uso” nos parametros avaliados que poderia ser critica para o publico
pediatrico.

Estudos que abordaram suspensdes obtiveram resultados similares aos apresentados
pelas solugbes. Os resultados dos estudos de estabilidade demonstraram uma maior
instabilidade em altas temperaturas, com perda de teor elevado. Porém, as caracteristicas foram
mantidas em condic@es refrigeradas. A sedimentacdo ocorreu em todos os estudos e foi possivel
ressuspender com agitacao vigorosa. Para os autores os resultados obtidos foram satisfatorios e
encontram-se dentro da faixa de 90%-110% de limites de alteracdo apresentados nas
farmacopeias (Boscolo et al., 2021; Mershati et al., 2021).

Os estudos inovadores que fizeram uso de nanotecnologia, de forma geral, obtiveram
bons resultados com suas formulaces. As nanoparticulas possibilitam o desenvolvimento de
produtos sem necessidade de grandes quantidades de excipientes, o que é favoravel para
formulacdes pediatricas. Porém, Bianchin et al. (2020) relata em seus resultados problemas
similares aos encontrados em outras formulacdes liquidas. A suspensdo com nanoparticulas se
apresenta estavel em condicdo refrigerada, porém ha perda de estabilidade fisica e quimica em
temperaturas elevadas. Segundo o autor, a bicamada presente em nanoparticulas ndo &
termodinamicamente estavel e o excesso de energia nas vesiculas pode levar a perda de
estabilidade.

Algo a se considerar € que apenas um estudo com nanotecnologia realizou estudo de

estabilidade do tipo microbiologico. Para formulagbes liquidas esse tipo é de extrema
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importancia e é necessario avaliar esse parametro em formulagdes inovadoras que possuem
bases de dados menores acerca do seu comportamento. E importante verificar se o uso de
nanoparticulas interfere na capacidade conservante da formulacédo ou se difere de formulacbes
que ndo fazem uso dessa tecnologia.

De forma geral, os estudos obtiveram resultados satisfatorios em seus estudos de
estabilidade. Poucos artigos relataram problemas referentes a este aspecto. Apesar disso, deve-
se considerar, como mencionado anteriormente, que muitos artigos aplicaram tempos curtos de
avaliacdo, podendo mascarar alteracdes de estabilidade futuras. Também héa a discussdo acerca
dos limites de aceitacdo estabelecidos pelos autores. Isso porque o ICH recomenda que
alteragcBes maiores que 5% no teor devem ser consideradas relevantes, porém diversos estudos
consideraram como limite a faixa de 90%-110%, citada em diversas farmacopeias. Essa
divergéncia deve ser avaliada quanto ao risco associado a essas alteracdes e a faixa etaria alvo

do produto.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Com os incentivos dos 6rgéos internacionais, diversos estudos tém sido feitos em busca
do desenvolvimento de formulacGes adequadas para o publico pediatrico. Sendo assim, a
revisdo foi realizada com o objetivo de verificar o que foi realizado nos ultimos cinco anos
nesse ambito.

Por meio desse levantamento foi possivel verificar uma preferéncia pelo
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas sélidas, visto que possuem uma estabilidade
maior ao serem comparadas com formulagfes liquidas. Percebe-se uma grande variedade de
formulacBes nesse caso, 0 que evidencia os esfor¢cos em encontrar formas solidas que
possibilitem a degluticdo pelo pablico infantil, que segue como maior desvantagem desta
categoria.

Apesar dessa preferéncia, ha diversas formulacdes liquidas em desenvolvimento com
resultados promissores. Nesse topico, destaca-se o uso da nanotecnologia como ferramenta para
auxiliar na melhora da estabilidade e na diminui¢do do tamanho de dose necessaria, resultando
em menores volumes para administracdo e transporte, pontos que se mostravam como grande
desvantagem das formas liquidas.

Quanto aos estudos de estabilidade, enxerga-se a aplicacdo de varios protocolos
diferentes nos artigos analisados. A quantidade de estudos que cita o ICH como base é inferior
aos que fazem uso de outras fontes ou que ndo mencionam a origem das condicGes utilizadas
no estudo. Isso resulta em critérios de avaliacdo diferentes para cada autor, sem uma matriz
bem definida.

Ademais, ndo ha padrdo quanto aos tipos de estabilidade que serdo avaliados, sendo
critério dos autores a definicdo desses pardmetros. Essa préatica pode criar gaps de informacéo
guanto a estabilidade do produto final que é capaz de apresentar instabilidade em pontos nao
avaliados.

A realizacdo dos estudos de estabilidade provou-se de suma importancia no
desenvolvimento das novas formulacdes, considerando gque diversos pontos de melhoria foram
descobertos a partir desses resultados. Tendo isso em vista, seria importante que houvesse um
protocolo bem definido para garantir a avaliacdo da estabilidade da melhor maneira.

Apesar do ICH ser base para portarias nacionais e internacionais, 0 guia ndo leva em
consideracdo o publico pediatrico, especificamente. Ha a necessidade de um documento com

protocolos voltados para o publico pediatrico, delineando em quais condicGes € relevante
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conduzir os estudos e quais 0s parametros que devem ser avaliados, bem como, seus limites de
aceitacéo.

Limites estabelecidos em farmacopeias, por exemplo, podem ndo ser adequados para
criancas. Alteracdes que para o publico geral é considerado aceitavel podem ser criticas para
criangas, uma vez que pequenas alteracbes de concentragdo podem levar a uma falta de
efetividade e efeitos toxicos podem aparecer a partir de produtos de degradacdo. Esses limites
deveriam ser definidos com base no nivel de desenvolvimento do metabolismo infantil para
assegurar a seguranga dos pacientes.

Em sintese, a criacdo de um guia de estudos de estabilidade para o desenvolvimento de
formulagdes pediatricas seria uma ferramenta de grande utilidade para os estudos de
desenvolvimento que virdo a ser realizados. Essa seria mais uma forma de garantir a seguranca
e qualidade dos novos produtos incorporando parametros adequados para a faixa etaria. Tal
guia poderia, ainda, ser integrado aos programas de incentivo da OMS para o desenvolvimento

de formulagdes pediatricas, fortalecendo ainda mais as iniciativas nesse campo.
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