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Assisténcia Farmacéutica em Pediatria no Brasil (MS 2017, 88p.)

”...vive-se um paradoxo entre a
garantia de participag¢ao das criancas
nos avangos cientificos e a

preservacao das questoes éticas
relativas a sua vulnerabilidade
intrinseca...”




Desenvolvimento Tecnoldgico de Medicamentos
Pediatricos

Objetivo

Expor alguns aspectos cientificos/tecnoldégicos
relacionados com o desenvolvimento de medicamentos
utilizados em pediatria e analisar alguns enfoques
fundamentados nas diferencas e nas semelhancas da
regulamentacao desse tipo de medicamento pelas
agéncias regulatdrias.



o

Desenvolvimento Tecnoldgico de Medicamentos
Pediatricos

A cronologia das diretrizes, legislacao e
regulamentacao de medicamentos pediatricos

Conceitos de desenvolvimento tecnoldgico de
formulas e formas farmacéuticas pediatricas

O tripé do desenvolvimento tecnoldgico de
medicamentos pediatricos

As inovac¢oes no mercado
Comentarios e conclusoes
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A cronologia das diretrizes
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Fundamento Regulatoério Principal




Aspectos regulatorios dos medicamentos para pediatria

“Experiéncias de agéncias reguladoras internacionais que
ja criaram estratégias de fomento ao registro de
medicamentos para

populacao pediatrica, apontam o caminho a ser seguido
para reducao da inseguranca do uso off-label, o que nao é
incomum no tratamento pediatrico”.
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U.S. Food and Drug Administration www.fda.gov
/A

Protecting and Promoting Public Health

Iniciativas do FDA em torno de Medicamentos Pediatricos

Objetivo de melhorar a pesquisa de produtos farmacéuticos para
criancas. E isso esta tornando os tratamentos pediatricos mais seguros e
eficazes.

Contato: pedsdrugs@fda.hhs.gov

Food and Drug Administration

Center for Drug Evaluation and Research
Office of New Drugs

10903 New Hampshire Avenue

Silver Spring, MD 20993

Main Line: 301-796-2200

Fax: 301-796-97


mailto:pedsdrugs@fda.hhs.gov

Resolucao Melhores Produtos Farmacéuticos para Criancas (BPCA)
Best Pharmaceuticals for Children Act (BPCA)

Resolucdo Equidade em Pesquisa Pediatrica (PREA)
Pediatric Research Equity Act (PREA)

Comité de Revisao Pediatrica (PeRC)

Pediatric Review Committee (PeRC)

Estudos sem patente sob BPCA

Off-Patent Studies under BPCA

Orientacdes Pediatricas

Pediatric Guidances

Estatutos e Regulamentos

Statutes and Requlations

Relatorios Pediatricos de Interesse

Pediatric Reports of Interest

Referéncias Historicas

Historical References



https://www.fda.gov/drugs/development-resources/best-pharmaceuticals-children-act-bpca
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/pediatric-research-equity-act-prea
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/pediatric-review-committee-perc
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/patent-studies-under-bpca
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/pediatric-guidances
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/statutes-and-regulations
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/pediatric-reports-interest
https://www.fda.gov/drugs/development-resources/pediatric-drug-development-historical-references

Incentivos Especificos do FDA
Doencas Pediatricas Raras
Comprovante de Revisao Prioritaria (PRV)

 Criado sob a Leil de seguranca e inovacao (FDASIA) para
encorajar o desenvolvimento de farmacos sintéticos e
bioldgicos para “doencas pediatricas raras”

* |déia basica:

Se a empresa recebe a aprovacao “aplicacao de produtos
para doencas pediatricas raras”, o patrocinador e elegivel
para receber o PRV que pode ser resgatado ou transferido
para outro patrocinador, para obter uma revisao prioritaria de
outra aplicacao que, de outra forma, nao seria elegivel para a
revisao prioritaria.



m European Medicines Agency

REFLECTION PAPER - FORMULATIONS OF CHOICE FOR PAEDIATRICS

« BACKGROUND AND OBJECTIVE

[ ]
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. Neonates, Infants and Children

. Routes of Administration

. Development and Dosage Forms of Choice x Age
. Excipients

. Taste, Smell and Texture

. Modified Release Preparations

. Dose Delivery Devices

- 8.

Additional Issues to be Considered

« Annex 1. Risk Associated with Manipulation of Adult Dosage
Forms for Administration to Paediatric Patients

« Annex 2. Methods to Assess the Taste of a Medication
« References and Further



Brasil, Registro de medicamentos Lei n° 6.360, de 23 de
setembro de 1976.

Com a criacao da ANVISA, Lein®9.782, de 26 de janeiro de
1999, responsabilidade do registro de medicamentos passou
a ser da agéncia.

Os critérios para concessao e renovacao de registro de
medicamentos, descritos em normas especificas para cada
categoria de medicamento: sintéticos/semissintéticos,
bioldgicos, fitoterapicos, especificos, etc.
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Brasil, ndo ha uma regulamentacéo especifica para medicamentos

pediatricos.
Séao aplicados os mesmos critérios dos medicamentos para adultos, com
extrapolacao de dados.

Para medicamento ja registrado para adultos, em que apenas se
deseja ampliar o uso em pediatria, com a mesma indicacao terapéutica,
existe a previsdo normativa para comprovacao da seguranca e eficacia
por meio de estudo em Fase Il, desde que o curso da doenca e o efeito
da substancia ativa sejam similares entre os pacientes pediatrico e o
adulto ja aprovado.

Os estudos devem apresentar resultados clinicos que suportem a

racionalidade da posologia definida para o uso pediatrico pleiteado.
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Assisténcia Farmacéutica em Pediatria no Brasil (MS 2017, 88p.)

Recomendac¢des Pesquisas com Medicamentos Pediatricos

* Esclarecer e disseminar os aspectos éticos relacionados a participacao da
populacao pediatrica em pesquisas clinicas no Pais.

* Definir e revisar periodicamente lista de necessidades e estudos prioritarios
para populacao pediatrica no Brasil.

* Elaborar Guia com orientagoes éticas e técnicas para conducao de pesquisas
com criangas, com énfase em estudos prioritarios.

* Monitorar a assisténcia prestada em Neonatologia e Pediatria para
proporcionar o compartilhamento das informacdes e a geracao de evidéncias,
para fins de pesquisa e melhoria do cuidado.

* Incluir nas estratégias de fomento a pesquisa no Pais para os temas
relacionados a Pediatria, incluindo o desenvolvimento de medicamentos
apropriados para a criangas.
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Assisténcia Farmacéutica em Pediatria no Brasil (MS 2017, 88p.)

Recomendag¢des Desenvolvimento e Produg¢do de Medicamento

» ldentificar as necessidades de medicamentos e produtos prioritarios para
saude pediatrica e mecanismos de incentivo a produc¢ao pela industria
farmacéutica nacional.Elaborar Guia com orientagoes éticas e técnicas para
conducao de pesquisas em criancas, com énfase em estudos prioritarios.

v’ Criar estratégias para divulgacdo das prioridades na industria farmacéutica
nacional (publica e privada) articulando mecanismos de incentivo
(priorizacao regulatdria, fomento a pesquisa, compras publicas, entre
outros).

v" Discutir as possibilidades referentes a reserva de mercado, extens3o de
periodo de patente e incentivos fiscais com os drgaos responsaveis.

> Estabelecer mecanismos de incentivo a produg¢dao de medicamentos
apropriados para criangas por laboratdrios oficiais.

v" Incluir nas estratégias de fomento a pesquisa do Pais os temas
relacionados a Pediatria. incluindo o desenvolvimento de medicamentos
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Extrapolacao de dados

Algoritmo segue a partir dai

http://www.fda.gov/ScienceResearch/Special Topics/PediatricTherapeuticsResearch/ucm106614.ht
m
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Extrapolacao
* O uso dos fundamentos da bioequivaléncia tem sido usado para a extrapolacao
de dados de adultos para a pediatria.

Embora nao adequada é uma solucao viavel para a caréncia de testes reais de
eficacia e seguranca com medicamentos pediatricos.

* “Se o0 curso da doenca e os efeitos do farmaco sao suficientemente similares
nos pacientes adultos e pediatricos, entao a eficacia pediatrica pode ser
extrapolada a partir de estudos adequados e bem controlados em adultos”.

Extrapolacao da Eficacia

e Eficacia pediatrica pode ser extrapolada desde que a fisiopatologia da doenca e
o efeito do medicamento sejam os mesmos.

* No minimo sao necessarios dados de Farmacocinética pediatrica (determinacao
da dose, da eficacia e da seguranca).



A Relevancia do Desenvolvimento Tecnologico de
Medicamentos Pediatricos

v 0 histérico de tragédias e problemas estdo relacionados com:

= FORMULACADO (elixir de sulfanilamida, alcool benzilico, ...)

1934, elixir de sulfanilamida dissolvida em etilenoglicol,
faléncia renal, morte cerca 100 pessoas.

= ESTUDO CLINICO (talidomida, tetraciclina, ...)

1956, talidomida, lancada como antigripal Gripex®1956, anti-
emeético matinal. Efeito Teratogénico. Ma formacao em cerca de
15.000 criancas.

Tetraciclina, deformacao dos ossos do feto, além de deixar
manchas acinzentadas nos dentes.
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Identidade do
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Matérias Forma
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MIINERS Farmaceutica &

Via de

administragdo, Medicamento
dosagem, F:flcaaa, acabado
Conservagao, etc.

Adjuvantes
Farmacotécnicos

Paciente
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Conhecimentos
farmacolodgicos

- Nova Substancia Ativa

Medicamento
Existente
Medicamento
Inovador
(Referencia)
Adaptado de:
Medicina

Farmacéutica Capitulo
Botet & Moretto

O Medicamento

/ Medicamento
Atender e
o (N P R e N ovo
/ | necessidades | \
Terapéuticas \
—— \
| Racionalizar \
c \
| produto Melhorar |- | Medicamento
----------------------------- producao | .
Aprimorar ‘w} MOdIflcadO
‘ caracteristicas /
\\ | Reproduzir o produto | 4
"""" “Engenharia Reversa” | 7. Medicamento
Genérico

v

Requisitos terapéuticos definidos




Desenvolvimento de medicamentos pediatricos
apresenta desafios, que incluem:

v’ Variacdo da dose de acordo com a idade/peso.
v’ Escolha da forma farmacéutica (faixa etaria).
v’ Selecdo de excipientes (Toxicidade potencial)

v Necessidade de correcdo de sabor-odor-textura (Facilitar a
Administragao)

v Necessidade de dispositivo de administracio (F. Farmacéutica e
Via de administracao).

v Inclusdo de instrucdes detalhadas ao uso pediatrico - assegurar
o uso correto do medicamento.



1.

A situacao atual

Formulag¢oes verdadeiramente pediatricas sao
poucas, quase inexistentes, em todo o mundo

2. A falta de formulagoes especificas complica a

medicacgao das criancas, especialmente as das
primeiras faixas etarias

O desenvolvimento de formulag¢oes pediatricas
constitui uma divida do Setor Farmacéutico global
com as criancas do mundo
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Pesquisas com criang¢as

500 Global

40.000

35.000 -

30.000 -

25.000 -

20.000 -

15.000 -

10.000 -

5,000 - O

0 - =
Pesquisas pesquisas pesquisas com
e com criancas em
criangas medicamentos

Fonte: Clinical trials.gov
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Fonte: Clinical trials.gov

Pesquisas com criangas

pesquisas Pesquisas com Pesquisas com criancas

gerais criancas

em medicamentos
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Etapas do Ciclo de vida do Medicamento e Boas Praticas:
v BPL - Boas praticas de Laboratério

v BPC - Boas Préaticas Clinicas

v BPF — Boas Praticas de Fabricacéao

BPC (GCP)

BPL (GLP)

Autorizacao
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4 A
o o Class |l Class|
v Excipientes, minimo 2 low solubility high solubility ACCEPTABE APROPRIATE
2. 3 high permeability | high permeability
necessdario para uma 2 1 Nifedipin, Nicardipin, | Propranolol, Metogrolol,
~ " = Ketoconazol, Glibenclarade | Verapanl, Diltiaze
formulagdo aceitavel E ot el Py i [ Yonps, Bl
v Aceitavel tolerabilidade e low permeability low permeability INAPROPRIATE ~ PROBLEMATIC
seguranga : —W | Hydochorotizide, | Acyelovi, Captopal
solubll P | Fuozenid, Tobrargrin | Enalapril, Ciraetidine
>

BCS - Sistema Classificacdo Biofarmacéutica

Forma Embalagem /
Farmacéutica Dispositivo Add
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https://ipecamericas.org/sites/default/files/EF15April28 3 Ma
nsoorKhan FDA.PDF

Table 1. Excipients with elevated toxicological risk for subpopulations of paediatric and geriatric patients.

Excipient Administration Adverse reaction

Preterm and term neonates, infants < 6 months of age

Benzyl alcohol Oral, parenteral Neurotoxicity, metabolic acidosis

Ethang QOral, parenteral Neurotoxicity
Polyethylene glycol Parenteral Metabolic acidosis
Polysorbate 20 and 80 Parenteral Liver and kidney failure
Propylene glycol Oral, parenteral Seizures, neurotoxicity, hyperosmolarity
Patients with reduced kidney function
Aluminium salts Oral, parenteral Encephalopathy, microcytic anaemia,
osteodystrophy
Parenteral Metabolic acidosis
Propylene glycol Oral, parenteral Neurotoxicity, hyperosmolarity
Hypersensitive patients
Azo dyes Oral Urticaria, bronchoconstriction, angioedema
Oral, nasal, ocular Bronchoconstriction
Chlorocresol Parenteral Anaphylactic reactions
Dextran Parenteral Anaphylactic reactions
3 erol-ricinoleate Parenteral Anaphylactic reactions
Oral, parenteral, Allergies, contact dermatitis
ocular, topical
Sorbic acid Topical Contact dermatitis (rarely)
Starches Oral Gluten-induced celiac disease
Oral, parenteral Asthma attacks, rashes, abdominal upset

Wool wax Topical Contact dermatitis, urticaria



https://ipecamericas.org/sites/default/files/EF15April28_3_MansoorKhan_FDA.PDF
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Recém Bebés Criangas Criangas Adolescentes
Nascidos Criangas Peq Pré escola Escola 16
(0 - 28 dias) | (1 més — 2 anos) (3 — 5 anos) 6—-11anos | 12-18 anos

oraL Aplicacao

|
;(ca)rope/so uc MB PR PR MB MB FO rm aS
Suspensio BO MB PR MB PR Farmaceutlcas
Pés MA MA MB MB PR
Comprim/Ca IN IN BO MB PR e m
ps . .
RETAL Pediatria
Supositério PR PR MB BO MA
Enema MB MB MB MB MA ~
PARENTERAL Refl exoes

L.V. MB MB MB MB BO EMA 2005

LM. BO BO MB MB BO
s.C. - MB MB MB BO

NASAL IN = Inaceitavel
Spray BO BO mMB MB MB MA = Mal aceita
PULMONAR BO = Boa
Nebulizador  BO MB PR MB BO MB = Muito boa
Inalante dosif BO MB PR MB MB PR = Preferida

Inalante poé IN BO MB PR PR
seco
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Embalagens e Dispositivos
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