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Preguntas

1. ¢Son las formulaciones pediatricas un tema que requiere la inmediata atencion del area Farmacéutica?

2. (Qué aspectos son necesarios determinar para el disefio farmacéutico de formulaciones pediatricas?

3. (Cuadles son los requisitos para los sistemas de administracion de farmacos por via oral apropiados para pediatria?

4. (Los excipientes para formulaciones pediatricas pueden ser los mismos que los empleados en formulaciones para adultos?
5. (Coémo se esta resolviendo actualmente la demanda de formulaciones pediatricas de medicamentos?

Respuestas

1. Las caracteristicas de la poblacion pediatrica en muchos aspectos relacionados con la farmacoterapia son distintas a las
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de un paciente adulto' (tienen diferentes requerimientos en la administracion de farmacos, hay diferencias en la toxicidad
de algunos farmacos y excipientes, las preferencias gustativas son distintas,” entre otras). Hasta la fecha existe un numero
importante de farmacos de los cudles no existen formulaciones adecuadas para esta poblacion, y por otra parte, para algunas
sustancias activas no existe evidencia clinica de su uso en pediatria o no existe autorizacion por la agencias regulatorias
para su empleo. Es por ello, que el desarrollo de las formulaciones pediatricas representa oportunidades de financiamiento,
investigacion innovadora, extension de patentes® y una contribucion a mejorar la calidad de vida de un tercio de la poblacion
mundial. Actualmente, se requieren plataformas tecnologicas para el desarrollo de medicamentos apropiados para su edad
para mejorar la aceptacion del paciente mientras se garantiza la seguridad, la eficacia, la accesibilidad y la asequibilidad.

Para disefiar idoneamente un medicamento pediatrico, existen ocho aspectos relevantes determinar:'

a. laedad minima del paciente en que sera administrado, debido a las diferencias en la fisiologia y el desarrollo del paciente
pediatrico;
el grupo de edad objetivo;

c. el padecimiento a tratar y las caracteristicas relacionadas con el estado del nifio (por ejemplo, los nifios con discapacidad
fisica o mental, bajo la restriccion de liquidos, con un alto grado de co-medicacion, incapaces de deglutir como
consecuencia de enfermedades graves);

d. lacriticidad de la dosis y el régimen de dosificacion (para ello es necesario considerar la ventana terapéutica, asi como,

si es necesario algun ajuste de la dosis, por ejemplo);

las actividades asociadas a la edad de los nifios del grupo objetivo (por ejemplo, la escuela, la guarderia, etc.);

la duracion maxima del tratamiento farmacoterapéutico y la frecuencia de dosificacion;

establecer el ambiente en el que es probable que el producto sea utilizado (por ejemplo, el hospitalario);

y finalmente, el nifio y las caracteristicas de los cuidadores, ya que de este ultimo aspecto depende gran parte del éxito

del apego al tratamiento.

Es por ello, que para el desarrollo de un producto adecuado para esta poblacion se debe siempre buscar la convergencia de

los puntos relacionados con la seguridad, la eficacia, la facilidad de administracion y el acceso al paciente.

S o

La mayoria de los sistemas de administracion de farmacos por via oral convencionales solidos (comprimidos y capsulas), asi
como liquidos (soluciones y suspensiones) no siempre son aceptables para los pacientes pediatricos. Dentro de sus desventajas
se pueden mencionar que los pacientes neonatos e infantes son incapaces de deglutirlos comprimidos convencionales, que
la flexibilidad de la dosis es pobre (y, aunque en la clinica, dividir o fracturar los solidos se ha convertido en habitual en la
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practica diaria para obtener las diferentes dosis requeridas, no es la estrategia mas correcta del uso de medicamentos, ya
que pueden provocarse algunos cambios en la calidad del producto, existe evidencia de que la fragmentacion del solido
puede repercutir en la estabilidad del producto;4 es relevante considerar que los riesgos, la seguridad y la eficacia de esta
practica no ha sido evaluados). Por otra parte, para las formas de dosificacion liquidas existen problemas inherentes bien
conocidos como por ejemplo los de estabilidad o costos altos de transportacion, otra de las principales limitaciones de
los productos liquidos esta relacionada con la aceptacion del paciente, ademas de la falta de formulaciones de liberacion
modificada, que resulta en la necesidad de administrar dosis multiples a lo largo del dia. Por otra parte, para los recién
nacidos (pretérmino o término) pueden requerirse muy pequeiios volimenes de un medicamento para evitar una sobrecarga
de volumen. Sin embargo, a pesar de sus desventajas, las formas liquidas de dosificacion pueden ser favorables, debido a la
mayor flexibilidad de dosis y la facilidad de la deglucion en comparacioén con productos sélidos.

Por lo anterior, es necesario considerar que el disefio farmacéutico para los medicamentos de los nifios debe permitir la
mayor flexibilidad de dosis posible y la facilidad de la deglucion, ademas de considerar los siguientes requisitos:

Cuadro 1. Lista de requisitos de las formas farmacéuticas desarrolladas para pediatria*®

Aspectos relevantes a cubrir | Criterios para el producto Requerimientos del producto

Facilidad de administracion | Accesible Sencillez en la administracion de la dosis
Frecuencias de administracion minima (por ejemplo, dosis tinicas
por dia)

De facil manejo
Palatibilidad aceptable

Eficacia/Aceptacion Dosis Flexible (multidosis exactas)
Tamafio y forma Minimizar el riesgo de error el medicacion por dosis aceptables y
convenientes
Seguridad del paciente Biodisponibilidad Adecuada
Excipientes Usar la minima cantidad de excipientes posibles
Estable durante el uso
Estabilidad Estabilidad a largo plazo
Accesible al paciente Asequible Costo aceptable

Fécilmente transportable y almacenado
Proceso de manufactura robusto
Manufacturabilidad Viable Desarrollado y producido facilmente

4. Los excipientes que se usan comunmente en medicamentos para adultos se han asociado con riesgos toxicologicos elevados
y problemas de seguridad en los nifios. Actualmente se ha reconocido que los excipientes utilizados en los adultos no siempre
son seguros en los niflos. Ademas, los efectos de éstos pueden variar entre los diferentes grupos de edad en la poblacion
pediatrica. Las diferencias en los efectos de los excipientes se deben a cambios en el desarrollo del nifio. Sin embargo, la
informacion disponible sobre su aceptacion para los grupos de edad pediatrica es escasa y distribuida en diversas fuentes.
Existe una necesidad de evidenciar la exposicion a los excipientes, que es un requisito previo para una evaluacion de
seguridad. Hay casos bien documentados donde el uso de excipientes en los nifios ha llevado a efectos adversos graves.®’
En general, los siguientes aspectos que deben ser considerados al seleccionar un excipiente apropiado para la inclusion en
un medicamento pediatrico son:

» la funcion del excipiente en la formulacion y alternativas potenciales;

» el perfil de seguridad del excipiente para los nifios en el grupo (s) de edad objetivo considerando la exposicion diaria (y
no la concentracion de la preparacion);

» la duracion prevista del tratamiento es decir, a corto plazo (dosis Gnica/unos dias) frente a largo plazo (semanas, meses,
cronica);

» la gravedad de la afeccion a tratar (por ejemplo, la enfermedad que amenaza la vida) y las alternativas terapéuticas;

» laaceptabilidad del paciente incluyendo palatabilidad (por ejemplo, dolor local, gusto);

» las alergias y sensibilizacion.

La seleccion adecuada de los excipientes resulta de mayor importancia para los neonatos, sobre todo para no afectar

el resultado de la farmacoterapia, ya que existe una gran variabilidad individual en la depuracién en la vida temprana.

Recientemente se ha desarrollado por algunas organizaciones una base de datos que recopila la seguridad y la toxicidad de

algunos excipientes comunmente empleados en Pediatria [STEP].?
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5. Elacceso en el area clinica de formulaciones para las diferentes patologias emergentes en el area pediatrica es muy limitado
en el &mbito internacional; es una necesidad contar con formas de dosificacion especiales. Algunos medicamentos necesarios
para los pacientes pediatricos no estan comercialmente disponibles en formas de dosificacion apropiadas para su uso en
esta poblacion. Internacionalmente, se preparan como medicamento formulaciones extemporaneas para su uso en pacientes
individuales, en hospitales y farmacias para atencién a pacientes ambulatorios. Estas formulaciones, sin embargo, pueden
carecer de estudios para documentar la estabilidad, biodisponibilidad, farmacocinética, eficacia y tolerabilidad.’ Las posibles
soluciones a las limitaciones actuales incluyen la necesidad de desarrollar una lista priorizada de formulaciones esenciales,
aumentar el financiamiento de la investigacion con la respectiva difusion de los resultados obtenidos y el seguimiento de
la eficacia clinica durante su uso en distintos grupos etarios de los pacientes pedidtricos, fortaleciendo el intercambio de
experiencias clinicas.

En Europa, el 26 de enero de 2007, entré en vigor el “Reglamento pediatrico” (Reglamento CE n° 1901/2006 del Parlamento
Europeo y del Consejo) que tiene por objeto “Facilitar el desarrollo y la accesibilidad de los medicamentos para uso en
la poblacion pediatrica, para asegurar que los medicamentos utilizados para tratarla son objeto de la investigacion de alta
calidad y estén debidamente autorizados para su uso en la poblacion pedidtrica, y para mejorar la informacion disponible
sobre el uso de los medicamentos en los distintos rangos de edad”. Con esto la comunidad europea espera que el numero
de medicamentos pediatricos autorizada en esta region aumente rdpidamente y que se generé¢ mas conocimiento sobre
los aspectos criticos de calidad a estos productos. En 2014, se registraron en la Agencia Europea de Medicamentos 97
asesoramientos cientificos para desarrollo pediatricos.!®

Esta iniciativa también ha dado frutos en Estados Unidos, la Food and Drug Administration ha recibido 633 planes de estudios
clinicos pediatricos desde enero de 2013, de los cudles ha autorizado 351, y ha incentivado a la industria farmacéutica con
seis meses de exclusividad de la patente aun cuando los resultados derivados de los estudios para desarrollos pediatricos
no sean favorables.!! En ultimas fechas a nivel nacional diversos grupos de investigacion han desarrollado diferentes
formulaciones con miras a su empleo en el area hospitalaria.
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