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RESUMO

Segundo o ICH - Internacional Conference on Harmonization, pacientes pediatricos
de diferentes faixas etdrias s6 devem tomar medicamentos avaliados apropriadamente nessas
populacdes. Os estudos clinicos devem ser realizados sem comprometer o bem-estar dos
pacientes pediatricos ¢ somente quando justificados cientificamente e eticamente. Isso faz
com que muitos medicamentos ndo pediatricos tenham o uso expandido para faixas etarias
inferiores, sem considerarem as particularidades fisiologicas do organismo infantil. Existe, no
contexto internacional, uma grande preocupacdo relativa a seguranca de medicamentos
destinados a lactentes e criancas. Observa-se, porém, uma lacuna importante no que se refere
a regulamentagdo brasileira sobre o tema. Encontramos no Brasil um cenario de falta de
padronizacdo e de critério de informagdes vinculadas a medicamentos destinados a populagdo
pediatrica. Este trabalho propde uma regulamentacdo para categorizagdo de risco de
medicamentos destinados a populacdo pediatrica, bem como orientacdes para a padronizagdo
de bulas e rotulagens especificas. Foi elaborado também um guia para frases de alerta
associadas as categorias de risco (I, II, IIl e IV) propostas. A categorizagdo e as orientacdes
para a estruturacdo de bulas e rotulagem foram detalhadas em uma proposta de minuta de
resolucdo. As categorias de risco foram baseadas na existéncia ou inexisténcia de estudos
clinicos controlados para uma determinada faixa etaria. A proposta desenvolvida neste
trabalho impde uma maior responsabilidade de agbes das empresas, 6rgdo regulador,
profissionais de saude e a sociedade, voltadas para a questdao dos medicamentos destinados a
populacdo pedidtrica.

Palavras-chave: medicamentos pediatricos; legislagdo; categoria de risco



ABSTRACT

According to the ICH — International Conference on Harmonization, pediatric patients
of different age ranges should only take medicines properly assessed in these populations. The
clinical studies must be carried out without compromising the pediatric patients’ well-being,
and only when scientifically and clinically justified. Consequently, many non-pediatric
medicines have their use extended to lower age ranges, without considering the physiological
characteristics of children’s bodies. In the international context, there is a great concern
related to the safety of medicines destined to nursing babies and children. However, it is
possible to note an important gap concerning the Brazilian regulation of those medicines. In
Brazil, there is scenery of lack of standardization and criteria of the information on pediatric
medicines. This paper proposes a regulation to define risk categories of medicines destined
for the pediatric population, as well as guidance for standardization of specific information
leaflets and labels. A guide on alert phrases related to the risk categories (I, I, III and IV) was
also developed. The definition of categories and the guidance for the structure of information
leaflets and labels were detailed on a proposed resolution. The risk categories were based on
the existence or absence of controlled clinical studies for a determined age range. The
proposal developed in this paper imposes a greater responsibility on companies, the regulatory
agency, health professionals and society as a whole, concerning actions towards medicines
destined to the pediatric population.

Key words: pediatric medicines; legislation; risk categories.
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1. INTRODUCAO

Os bebés e as criancas sdo publicos especiais quando se trata de questdes de saude, e
ndo podem ser tratados como adultos em miniatura, uma vez que o organismo da crianga ndo
¢ igual ao do adulto: seu metabolismo ¢ diferente e os seus sistemas respiratorio, imunolégico,

reprodutor e nervoso, dentre outros, ainda ndo estdo completamente desenvolvidos.

A medida que cresce, ndo é so6 o peso ¢ a altura da crianga que se modificam; o
funcionamento dos seus orgdos e do seu psiquismo também evolui. Além disso, a populacdo
pediatrica ndo € composta por um grupo homogéneo. A faixa pedidtrica vai do recém nascido
prematuro, recém-nascidos (0 a 27 dias), lactentes e criangas pequenas (28 dias a 23 meses),

criancas (2 a 11 anos) até adolescentes (12 a 16/18 anos).

Segundo o estatuto da crianca e do adolescente (Lei n° 8.069, de 13 de julho de 1990),
“considera-se crianca, para os efeitos desta Lei, a pessoa até doze anos de idade incompletos,

e adolescente aquela entre doze e dezoito anos de idade™[1].

Em todas essas etapas, o organismo reage de forma diferente. Parece, pois, evidente
que as criangas necessitam de medicamentos que lhes sejam especificamente destinados, ndo

bastando apenas modificar a dose do medicamento em fungdo do peso do paciente.

As caracteristicas fisiologicas sdo variaveis, principalmente na primeira década de
vida, acarretando mudangas na funcionalidade de cada 6rgdo [2]. Durante as fases de
crescimento (ver Quadro-1), as criancas estdo em continuo desenvolvimento, quando

diferengas e processos de matura¢ao nao sao matematicamente graduais ou previsiveis [3].

FASE IDADE
Pré-natal 0-9 meses
Embrionaria organogénese 0-3 meses
Fetal 3-9 meses
Inicial 3-6 meses
Terminal 6-9 meses
Natal ou Perinatal




Pos-natal
Infancia 0-12 anos
Recém-nascido 0-28 dias
Lactente 0-2 anos
Pré-escolar 2-7 anos
Escolar 7-10 anos
Adolescéncia 10-20 anos
Pré-puberal 10 a 12-14 anos
Puberal 12-14 a 14-16 anos
Pos-puberal 18 a 20 anos

Quadro 1. Fases de desenvolvimento do ser humano. Fonte: Formulario Terapéutico Nacional

2008 [4].

Na pratica clinica, a prescricdo racional de medicamentos deve considerar o emprego
de dose capaz de gerar efeito farmacoldgico (eficadcia) com minimos efeitos toxicos

(seguranca).

A busca de uma maior eficacia e seguranca dos medicamentos para uso pediatrico
levou a Comissdao Européia (CE) a impor novas regras aos laboratorios farmacéuticos que
passaram a ser obrigados a realizar testes mais especificos sobre os medicamentos de forma a
determinar o seu efeito nas criancas. Conforme dados da agéncia reguladora européia, pelo
menos metade dos medicamentos utilizados para o tratamento de criangas nao ¢ testada ou
ndo ¢ autorizada para tal indicagdo. E, na maioria dos casos, os prescritores nao t€m
alternativas, sendo medica-las com os produtos normais para uso adulto, adaptando apenas as
doses de acordo com a idade, o peso ou a altura. Isso faz com que o resultado seja por vezes

ineficaz ou até mesmo catastrofico.

Entre os problemas decorrentes da inexisténcia de medicamentos devidamente
adaptados ao uso pediatrico, podemos citar: a informacdo inadequada relativa a dosagem que
contribui para aumentar o risco de reagdes adversas, incluindo a morte; o tratamento ineficaz
em virtude da subdosagem; a indisponibilidade para a populacdo pediatrica dos progressos

terap€uticos ¢ de formulas e vias de administracdo adequadas e o recurso a formulas
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magistrais ou formulas oficinais, que se podem revelar de baixa qualidade, para o tratamento

dessa populacao.

Diante do exposto, os profissionais de satde, prescritores ou dispensadores, convivem
com o eterno dilema da relacdo risco-beneficio no que se refere a utilizagdo de medicamentos
em pediatria. Sem as informag¢des adequadas, os médicos ficam relutantes em prescrever

certos medicamentos para criangas ou, o que ¢ pior, podem prescrevé-los erroneamente.

Até os anos 1970, verificava-se situagdo idéntica para os medicamentos utilizados por
mulheres no periodo da gravidez. Entretanto, foram propostas varias leis sobre o tema em
diversos paises apos o conhecido acidente com a talidomida. Com o objetivo de auxiliar os
profissionais de saude na sua tomada de decisdo frente a necessidade de prescrever e orientar
a utilizacdo de medicamentos durante a gravidez, sistemas de classificacdo dos riscos de
medicamentos tém sido propostos, dentre os quais o mais utilizado ¢ o sistema americano
desenvolvido pela Food and Drug Administration (FDA), em 1978 [5]. O sistema enquadra
os medicamentos em cinco categorias: A, B, C, D e X (Anexo A). Na categoria A, por
exemplo, consideram-se os medicamentos julgados seguros durante a gestacdo: isso significa
que, em estudos controlados em mulheres gravidas, o fArmaco ndo demonstrou risco para o
feto no primeiro trimestre de gravidez. Nao ha evidéncias de risco nos trimestres posteriores,
sendo remota a possibilidade de dano fetal. Logo, ¢ exigida a seguinte frase de alerta: Este
medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescri¢cio médica ou

do cirurgido-dentista.

Na categoria X, os medicamentos contra-indicados na gravidez ou para mulheres em
idade fértil, devido a teratogenicidade comprovada, o que significa que, em estudos em
animais e mulheres gravidas, o firmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia
de risco para o feto, maior do que qualquer beneficio possivel para a paciente. Nessa situagdo,
a frase exigida no texto de bula ¢ a seguinte: Este medicamento nao deve ser utilizado por

mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

Essa classificacdo ¢ baseada em estudos em animais e em humanos e ndo implica em

uma gradacao de risco, mas em uma avaliagdo da relacdo risco-beneficio [6].



11

Nesse contexto, a Anvisa publicou a Resolucdo Especifica (RE) n°. 1548/03 (Anexo
B), que considerou as categorias de risco de farmacos destinados a mulheres gravidas
utilizadas pela FDA, a qual determina: a publicagdo das “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas”; do guia de frases das “Categorias de risco de farmacos
destinados as mulheres gravidas e a inclusdo das frases de alerta nos textos de bula,

considerando a categoria de risco em que o medicamento estiver enquadrado”.

No que diz respeito aos medicamentos de uso pediatrico, considerando a relevancia da
questdo apresentada e tendo em vista que, hoje, a liberagdo de medicamentos para uso
pediatrico no Brasil ¢ feita com base nos estudos clinicos apresentados a Anvisa, uma vez que
ndo existe regulamentagdo especifica, o presente trabalho visa & formulagdo de uma proposta
de regulamentacdo que defina critérios de enquadramento de medicamentos para uso
pediatrico em categorias de risco, de modo a orientar profissionais de satde e usuarios. Tal
classificagdo devera ser de inser¢do obrigatoria nas bulas dos medicamentos, a exemplo do

que ocorre para medicamentos utilizados por mulheres no periodo de gravidez.

Apesar dos avancos técnico-cientificos relativos ao desenvolvimento de novos
medicamentos, observa-se uma lacuna importante quanto a caracterizagao dos medicamentos
como sendo de uso pediatrico, bem como no que se refere a regulamentagdo brasileira para o

tema.

Uma maior disponibilidade das informagdes pode contribuir para aumentar o uso

seguro e eficaz de medicamentos pediatricos e, assim, proteger a saide da populacao.

Além disso, nesse segmento do mercado pediatrico, ¢ particularmente importante que
a bula seja compreensivel e transparente, para evitar comportamentos potencialmente

perigosos para o paciente pediatrico, em fung@o da caréncia de estudos em tal faixa etaria.

Dessa forma, a funcdo da vigilancia sanitaria frente a vulnerabilidade do paciente
pediatrico ¢ fundamental na garantia da seguranca dos medicamentos, assim como na
disponibilidade de informagdes adequadas sobre esses produtos na perspectiva de minimizar,

evitar e controlar o risco sanitario.
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2. ANALISE DO PROBLEMA

2.1 Vulnerabilidade da populacio pediatrica

Conforme o senso comum, ser vulneravel significa estar suscetivel a, ou em perigo de
sofrer danos, o que ¢ intrinseco a propria vida. Segundo Kottow, “o ser humano ¢
essencialmente vulneravel, pois sua existéncia, como humano, ndo ¢ dada, mas sim
construida”. Ele denomina esse tipo de vulnerabilidade de intrinseca ou primaria. E denomina
de vulnerabilidade secundaria ou circunstancial aquela na qual os individuos sdo afetados por
circunstancias desfavoraveis e externas a eles, como a falta de acesso a educacdo e saude, a
pobreza, dificuldades geograficas, condicdes fisiologicas, a discriminagdo e outros fatores.
Nesse contexto, a vulnerabilidade secundaria ¢ muito significativa quando das pesquisas
clinicas, especialmente aquelas para grupos especificos, como mulheres em idade fértil ou

gravidas, idosos e criangas [7].

Quanto ao ultimo grupo, por muito tempo o pensamento era de que as criangas nao
deveriam participar de ensaios clinicos de medicamentos. Do ponto de vista ético, um dos
motivos é a sua incapacidade de consentimento. As Diretrizes Eticas Internacionais para
Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS/ OMS,1993) [8], definem uma
série de cuidados para a realizacdo de pesquisa biomédica envolvendo seres humanos. A

Diretriz n°. 5 ¢ especifica para aquelas que envolvem criancgas e estabelece:

» “Criangas ndo devem ser envolvidas em pesquisas que possam ser desenvolvidas
igualmente em adultos;

» O objetivo da pesquisa deve ser o de gerar conhecimentos relevantes para a saude
das criancas;

» Os pais ou representantes legais devem dar um consentimento por procura¢do;

Y

O consentimento de cada crianga deve ser obtido na medida da sua capacidade;
» A recusa da crian¢a em participar na pesquisa deve ser sempre respeitada, a menos
que, de acordo com o protocolo de pesquisa, a terapia que a crianga recebera ndo

tenha qualquer alternativa de medicamento aceitavel;
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» O risco apresentado pelas intervengoes que ndo beneficiem individualmente uma
crianca sujeito de pesquisa deve ser baixo e proporcional a importancia do
conhecimento a ser obtido; e

» As intervengoes que propiciardo beneficios terapéuticos devem ser pelo menos tdo
vantajosas para a crianga sujeito de pesquisa quanto qualquer alternativa

disponivel”.

Toda essa problematica e, de fato, todas as preocupagdes sdo extremamente relevantes,
uma vez que, fisiologicamente, o organismo da crianga ndo ¢ o de um adulto pequeno.
Normalmente, ocorre a pratica da utilizagdo experimental de medicamentos sem comprovagao
da sua adequada seguranca e eficacia para criancas. Nesse sentido, segundo MINER &
BERGSTEN-MENDES, cria-se um verdadeiro dilema para o prescritor, pois ndo prescrever
um medicamento, ainda que o mesmo ndo tenha comprovacdo de sua eficicia e seguranca,
pode significar privar os pacientes pedidtricos de beneficios terapéuticos potenciais. Por outro
lado, extrapolar aos pacientes pediatricos as informagdes que levaram a aprovagdo dos

medicamentos para uso em adultos poderia expor a crianga a risco desconhecido [9].

KOREN aponta que outra dificuldade esta relacionada ao proprio estudo envolvendo
criangas, tanto no que se refere a questdo técnica, quanto a percepcao das dificuldades e
barreiras praticas e éticas em torno da pesquisa pediatrica, descritas a seguir:

- de ordem técnica: necessidade de técnicas nao invasivas ou menos invasivas para testes
farmacotécnicos e farmacodindmicos, que atentem para as condi¢des dos locais de coleta e a
quantidade de amostras sanguineas.

- de ordem pratica: pequeno numero de criangas com patologias especificas, necessidade de
se trabalhar com diferentes grupos etdrios, em diferentes fases de desenvolvimento
fisiologico, necessidade de formulagdo de protocolos adequados a idade, o recrutamento dos
sujeitos, o envolvimento dos pais ou responsaveis e ainda: como avaliar o “risco minimo”, a
dor e 0o medo causado as criangas.

- de ordem ética: protecdo da crianca contra os potenciais riscos inerentes a pesquisa, 0s
potenciais danos produzidos por drogas inadequadamente testadas, a vulnerabilidade, o
respeito a autonomia da crianga de acordo com sua capacidade, o balanco risco-beneficio, a

doenga, o uso de placebo e a participagdo de voluntarios sadios [10].
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Somado a tudo isso, ¢ muito importante alertar que a populagdo pediatrica nio ¢
composta por um grupo homogéneo. A faixa pediatrica vai do recém nascido prematuro ao
adolescente, caracterizada por um processo dindmico de desenvolvimento fisico, fisiologico,

funcional e psicossocial [10].

Como conseqiiéncia das limitacdes éticas relacionadas a pesquisa de medicamentos
envolvendo criangas, mais de 50% dos medicamentos prescritos para pacientes pediatricos
nos EUA ndo sfo aprovados ou padronizados para o uso em criangas [11]. Ndo foram
encontrados dados no Brasil, no entanto estima-se que a taxa de uso de medicamentos nio

apropriados para criangas, em pacientes pediatricos, também seja elevada.

O conceito de medicamentos ndo apropriados para criangas envolve uma variedade de
condicdes. A expressdo ‘“ndo aprovado” considera medicamentos ndo aprovados para uso
como um todo, ou seja, ndo aprovados para uso em criangas, contra-indicados para uso em
criancas ou sem dosagem especifica para criancas. J4 a expressdo “ndo padronizado” (off
label) se refere a medicamentos prescritos de forma diferente daquela orientada na bula, em
faixa etaria, a dose, a freqii€ncia, a apresentacdo, a via de administra¢ao ou a indicagdo para
uso em criancas [12] [13] [14] [15]. Em alguns paises, existem relatos de altas prevaléncias na
utilizacdo de medicamentos ndo aprovados ou nao padronizados para criangas, tanto em
consultorios pediatricos quanto em unidades de internagdo e de tratamento intensivo

pediatricas [12] [16].

TURNER ET AL. observaram que ¢ mais freqiiente a prescricado de medicamentos nao
padronizados do que ndo aprovados nos segmentos pediatricos [17]. Pensando na questdo da
padronizagdo conforme a idade, deve-se considerar a ampla variagdo do peso em criangas do
nascimento aos 12 anos [14]. E uma pratica comum ajustar a dose de acordo com o tamanho
da crianga, fazendo com que varias prescrigdes fiquem fora da orientagdo registrada em bula.
Além disso, muitas vezes ndo sdo encontradas outras alternativas farmacoterapéuticas
registradas para determinadas situagdes, o que indica que a origem do problema ndo ¢
relacionada somente ao uso inadequado dos medicamentos pelos profissionais, mas também a

uma avalia¢do inadequada no processo de registro dos mesmos.

A prescricdo de medicamentos ndo padronizados para criangas muitas vezes ¢

necessaria, aliada ao fato de uma grande quantidade de medicamentos prescritos atualmente
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ndo trazerem informacgdes na rotulagem ou na bula sobre doses para criangas. Os prescritores
sdo confrontados com o dilema de prescrever medicamentos sem informagdo suficiente para
dar-lhes seguranca, ou deixar seus pacientes sem terapia potencialmente efetiva e, as vezes,

salvadora [12] [18].

Porém, ¢ importante ressaltar que o uso indiscriminado de remédios e das associagoes
de farmacos aumenta a morbidade e mortalidade devido aos eventos adversos e a toxicidade
desses, com um custo elevadissimo, superior a 3 bilhdes de dolares anualmente nos EUA
[19]. A prevaléncia de efeitos adversos por medicamentos na idade pediatrica é de 4,5% a
9,8% [19]. A maior prevaléncia de eventos adversos e erros de medicagdo ocorria

principalmente em recém-nascidos, especialmente nas terapias intensivas neonatais [20].

No Brasil, recentes estudos tém apontado para um aumento da pratica da
automedicagdo. Uma pesquisa realizada pela Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a partir dos
dados do Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacologicas (Sinitox) em 2006,
revelou que os casos de intoxicagdes por medicamentos t€m crescido de forma preocupante
no Pais. S6 em 2006, pelo menos 32,8 mil pessoas foram intoxicadas por uso de remédios.
Em termos de valor, ¢ 30% maior do que o registrado em 2005. Dentro desse universo, Sao
Paulo liderou com mais de 13,4 mil ocorréncias. Outra constatagdao alarmante diz respeito ao
perfil das vitimas. De acordo com o estudo, 36% eram criangas com menos de cinco anos.
Entre as principais causas de intoxicacdo identificadas estdo: o uso acidental, principalmente
por criangas pequenas, os erros na administracdo, ou seja, dose ou via erradas, os efeitos

adversos e a automedicagao.

De acordo com os dados do Centro de Informagdes Toxicoldgicas do Rio Grande do
Sul (CIT/RS), no ano de 2006, as criangas de 0-4 anos responderam por 30% das intoxicagdes
por medicamentos. Também de acordo com o CIT/RS, na faixa etaria menor de 6 anos, em
2006, os medicamentos que mais causaram intoxicacdoes foram: analgésicos (209
intoxicacdes), hormonios sexuais e analogos (200 intoxicagdes), farmacos para resfriado
comum (145 intoxicagdes), antiinflamatorios ndo esteroidais (106 intoxicagdes), antialérgicos

(176 intoxicagdes), antibidticos (130 intoxicagdes).
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Ressalta-se que alguns medicamentos isentos de prescricdo tiveram valores
significativos de intoxicacdes: anti-sépticos topicos — 50 intoxicagdes e vitaminas — 31

intoxicagdes (ano 2006, faixa etaria menor de 6 anos).

O freqiiente uso de associacdes ¢ o grande nimero de medicamentos (alopaticos,
homeopaticos e fitoterapicos) disponiveis podem gerar prejuizos econdmicos, sociais e a

saude ainda mais significativos [21].

Além da falta de medicamentos aprovados com indicagdo para uso nos diferentes
grupos da populagdo pediatrica, ¢ antiga a discussdo sobre outros problemas relacionados com
a farmacoterapia, tais como a falta de medicamentos em concentragdes e formulacdes
adequadas. Muitas especialidades farmacéuticas s6 estdo disponiveis em formas de dosagens
solidas formuladas para adultos e que ndo podem ser facilmente reformuléveis. O uso de
comprimidos ou capsulas para a preparagao de formulagdes liquidas adequadas para pediatria
¢ um risco na auséncia de informacdes sobre a estabilidade fisico-quimica e microbiologica e
a biodisponibilidade [22]. Outro problema discutido ¢ a falta de medicamentos com
concentragdes adequadas. Muitos medicamentos comercializados em formulagdes liquidas so6
existem em concentragdes inadequadas para uma medi¢do rigorosa de pequenos volumes
correspondentes a dose requerida para pediatria, o que obriga a diluicdo dessas preparacdes,
podendo originar graves erros de medicacdo. Para ajustes das concentragdes de medicamentos
orais e injetaveis, deve-se levar em consideracdo a sua osmolaridade para evitar efeitos
adversos relacionados com a hiperosmolaridade no alcance do trato gastrointestinal e no local
da injecdo (flebites) [22]. Destacam-se ainda os excipientes ndo referidos e/ ou indesejaveis
nas formulagdes medicamentosas. Existem especialidades farmacéuticas que contém na sua
formulagdo excipientes ndo referidos ou indesejaveis em pediatria. Alguns desses excipientes
como, por exemplo, o alcool benzilico, fenol, propilenoglicol, sulfitos, entre outros, sdo

referidos como causadores de efeitos adversos em pediatria [22].

Por fim, ¢ importante destacar que a identificacdo e a notificagdo das reacdes adversas
a medicamentos (RAM) € particularmente relevante na populacio pediatrica e requer especial
atencdo, uma vez que a a¢ao dos fArmacos ¢ a sua farmacocinética nas criangas ¢ diferente da
dos adultos. Além disso, a natureza e o curso das doencas e as RAM podem diferir entre
adultos e criancas. As doengas crénicas requerem tratamento cronico ¢ a suscetibilidade as

RAM pode variar durante a vida da crianga com a idade, crescimento e desenvolvimento. Os
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dados de seguranca na populacdo pediatrica ndo podem ser extrapolados dos dados dos
adultos, porque certas RAM podem manifestar-se apenas nas criangas. As criangas podem nao
ser capazes de expressar claramente as RAM, por isso muitas reacdes podem ndo ser

detectadas [23].

Esses problemas sdo mais relevantes quando os farmacos envolvidos ndo estdo
autorizados para utilizacdo em pediatria, como € o caso de uso ndo padronizado (off-label) e
formulagdes extemporaneas. Os erros de medicacdo sdo uma das maiores causas de reagdes
adversas e, na pediatria, estdo muitas vezes associados com a adaptac@o para uso pediatrico de
medicamentos com dosagens e formulagdes de adultos. E importante que as RAM suspeitas
de ocorrerem nesse contexto de erros de medicagdo sejam notificadas. Nesse processo de
farmacovigilancia pediatrica, deverdo estar envolvidos a populagdo pediatrica e os seus
familiares, as autoridades reguladoras, a industria farmacéutica, os profissionais de satde, as

organizagdes de doentes, os sistemas de saude e os meios de comunicacao [23].

Todos os estudos supracitados apontam que o desenvolvimento e¢ a avaliagdo de
medicamentos essenciais para recém-nascidos, lactentes e criangas requer uma colaboragao
ampla, incentivada pelo Estado brasileiro, entre pediatras, farmacé&uticos, industria

farmacéutica e autoridades sanitérias reguladoras.

Com muita freqiiéncia, a prescricdo ¢ o uso de medicamentos nas faixas pediatricas
sdo baseados em extrapolagdes de doses e/ou modificacdes de formulacdes para adultos,
ignorando-se completamente as diferengas entre criangas e adultos, e submetendo aquelas aos

riscos de eficacia ndo comprovada e de efeitos adversos ndo avaliados [11] [24].

Shirkey, hd mais de 30 anos, ja reconhecia a existéncia do sério dilema da
padronizagdo de medicamentos pediatricos, chamando-os de "orfaos terapéuticos'.
Principalmente na ultima década, inumeras iniciativas da Agéncia de Controle de
Medicamentos ¢ Alimentos (Food and Drug Administration - FDA) ¢ do Comité de
Medicamentos da Academia Americana de Pediatria, ambas dos EUA, com reconhecimento
internacional, t€m concorrido no sentido de estimular pesquisa, aprovacgao e padronizagido de

medicamentos voltados para a populagdo pediatrica [25].
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2.2 Acdes Regulatorias Internacionais sobre Medicamentos Pediatricos.
Os medicamentos pediatricos sdo tema continuamente inserido nas agendas

regulatorias mundiais.

A nova legislacdo que regulamenta o desenvolvimento e a aprovacdo de
medicamentos para uso em criangas de 0 a 17 anos foi introduzida na Unido Européia em

janeiro de 2007.

A nova norma — Regulagdo (CE) n° 1901/2006 introduz mudangas radicais no
ambiente regulatério para medicamentos pediatricos, planejadas para proteger a saude das

crian¢as na Unido Européia.

A Regulagdo Pediatrica também traz muitas novas tarefas e responsabilidades para a
Agéncia Européia de Medicamentos. A principal delas ¢ a criacdo e a operacdo de um comité

Pediatrico na Agéncia para fornecer opinido cientifica sobre medicamentos de uso pediatrico.

A Agéncia Norte-Americana também introduziu importantes recomendagdes para a
faixa etaria pedidtrica. Em agosto de 2007 a Food and Drug Administration — FDA fez
recomendacdes importantes referentes a medicamentos isentos de prescricdo ou “Over the
counter” — OTC, utilizados na populacdo pediatrica. Segundo a FDA, os medicamentos
isentos de prescri¢ao utilizados para resfriado ou tosse ndo devem ser administrados na faixa
etaria abaixo de 2 anos, uma vez que podem ocorrer sérios efeitos colaterais. Essas
recomendacdes sdo provenientes de uma revisdo de informagdes sobre medicamentos OTC

realizada pelo comité de Recomendagdes Oficiais de Saude Publica da FDA [26].

No periodo de 2004 a 2005, 1519 criangas com menos de dois anos foram tratadas nos
departamentos de emergéncia dos Estados Unidos devido a eventos adversos, incluindo
superdosagens, associados com medicamentos para gripe ¢ tosse. O Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) e o National Association of Medication Examiners (NAME)
apontaram os medicamentos para gripe € tosse como a causa principal de trés mortes (criangas
com menos de seis meses) em 2005; todas as tré€s criancas tinham alto nivel de pseudoefedrina
(um descongestionante nasal) em amostras de sangue pos-morte. Uma crianga havia recebido
um medicamento prescrito ¢ um OTC para gripe ¢ tosse ao mesmo tempo. As doses de

medicamentos para tosse e gripe que causam mal e levam ao 6bito em criangas ndo sdo
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conhecidas. Também ndo existem recomendacdes de posologia aprovadas para a prescricao
de medicamentos para tosse e gripe nessa faixa etaria. O FDA recomenda que, devido aos
riscos de toxicidade, a auséncia de recomendagdes de posologia, e a limitadas evidéncias
publicadas sobre a efetividade desses medicamentos em criancas com menos de dois anos de
idade, os pais e responsaveis ndo devem administrar medicamentos para tosse € gripe nessa
populacdo sem antes consultar um profissional de saude e devem seguir precisamente as
orientacdes do fabricante. Além disso, os médicos sdo alertados para terem cuidado ao
prescrever medicamentos para gripe e tosse a criangas com menos de dois anos de idade, e
devem perguntar aos responsaveis sobre outros medicamentos OTC que possam ser utilizados
por essas criangas, para evitar a superdosagem com varios medicamentos que contenham o

mesmo principio ativo [27].

2.3 A Legislagcao Sanitaria Brasileira e os Medicamentos Pediatricos

No Brasil ndo existe uma regulamentacdo especifica voltada para medicamentos de
uso pediatrico, o que dificulta as acdes sanitrias dirigidas a essa grande e vulneravel faixa da

populagao brasileira.

Acoes isoladas de algumas legislacdes sanitarias brasileiras buscam atenuar a questdo
do risco relacionado a grupos especificos da populacdo. Destacamos a seguir algumas dessas

regulamentacdes.

A Resolugdo RDC n°. 137, de 29 de maio de 2003, autoriza o registro/ renovagao de
registro de medicamentos pertencentes a algumas classes/ principios ativos, se as bulas e
embalagens contiverem a adverténcia pertinente. Essa norma faz mengdes especificas para
uso em criangas dos seguintes medicamentos:

1) Medicamentos a base de acido borico e seus derivados, que devem conter a seguinte frase
de adverténcia em suas bulas e rotulagem de embalagens primarias ¢ secundarias: "Produto
de uso exclusivo em adultos. O uso em criangas representa risco a satde";

i1) Polivitaminicos destinados a “criancas com idade inferior a 12 anos ou de USO
PEDIATRICO” que apresentem uma concentragdo maxima de etanol nio superior a 0,5% em
suas formulacdes, apresentar na bula e rotulagem das embalagens primarias e secundarias a

adverténcia: "Contém 0,5% de etanol".
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iii) Produtos de uso topico contendo cdnfora em suas formulacdes. Os mesmos devem
apresentar na bula e rotulagem de suas embalagens primarias e secundarias a adverténcia:
"Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas menores de 2 anos de idade".

iv) Produtos de uso pediatrico contendo acido acetilsalicilico em suas formula¢des também
estdo incluidos na norma e devem apresentar na bula e rotulagem das embalagens primarias e
secundarias a adverténcia: "Criangas ou adolescentes ndo devem usar este medicamento para
catapora ou sintomas gripais antes que um médico seja consultado sobre a sindrome de Reye,
uma rara, mas grave doenca associada a este medicamento".

v) Produtos contendo clemastina ¢ promelizina em suas formulagdes, apresentar na bula a
adverténcia: "Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas menores de 3 anos de
idade."

vi) Produtos contendo Sedativos da tosse e Expectorantes em suas formulagdes devem
apresentar na bula e rotulagem das embalagens secundarias a adverténcia: "Este
medicamento ndo deve ser utilizado em criancas menores de 2 anos de idade".

vii) Os produtos de uso pediatrico contendo acidos flufenamico e mefendmico em suas
formulacdes, apresentar na bula a adverténcia: "O tratamento nao deve se prolongar por mais
de 7 dias."

viii) Medicamentos que contenham paracetamol em suas formulas, muito utilizados em bebés
e criangas, devem apresentar na bula e rotulagem das embalagens secundarias a adverténcia:
"Nao use outro produto que contenha Paracetamol".

ix) Medicamentos a base de diclofenaco sodico e potassico devem apresentar na bula a
adverténcia: "Nao ¢ indicado para criancas abaixo de 14 anos, com excec¢do de casos de

artrite juvenil cronica".

A norma RDC n° 137, de 29 de maio de 2003, especifica varios itens destinados ao
risco de administragdo a populagdo pediatrica. Porém, podemos perceber que seu texto traz
uma mistura de informagdes ndo padronizadas. Ora existe na Resolucdo a necessidade dos
importantes dizeres de alerta serem apresentados tanto na bula como na rotulagem, ora sdo
mencionados apenas na bula. A questdo da faixa etaria também ¢ indicada sem uma
padronizacdo. Alguns alertas sdo voltados para a faixa acima de 2 anos, outros acima de 3
anos. Existem medicamentos com alertas para criancas abaixo de 14 anos e outros que nao
mencionam a faixa pediatrica. A falta de um critério claro dificulta a simetria de informacdes

destinada ao cuidador, pode gerar erros continuos de administragdo, podendo ocasionar
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intoxicacdes e reagdes que chegam a morbidade e/ ou mortalidade. Além disso, a falta de

padronizacdo dificulta as acdes de fiscalizacdo e correc¢do sanitaria.

Utilizando ainda os conceitos e procedimentos existentes na legislacdo sanitaria atual
na abordagem da padronizagdo e categorizacdo de risco a saude de bebés e criangas,
ressaltamos a Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC N° 55, de 17 de margo de 2005. Tal
resolugdo trata dos requisitos minimos relativos a obrigatoriedade, por parte das empresas
detentoras de registros (fabricantes ou importadores), de comunicagdo as autoridades
sanitarias competentes ¢ aos consumidores ¢ de implementagdo da ac¢do de recolhimento de
medicamentos, na hipétese de indicios suficientes ou comprovacdo de desvio de qualidade
que representem risco, agravo ou conseqiiéncia a satide, bem como para o recolhimento de
medicamentos por ocasido de cancelamento de registro relacionado a seguranca e eficacia.
Nessa norma, ¢ inserido o conceito de Classificagdo de Risco a Saude por meio de classes (1,
II e III) de qualificagdo de risco relativo a satude, a que uma populacdo esta exposta pelo uso
do medicamento. Na Classe I, temos uma situagcdo na qual existe alta probabilidade de que o
uso ou a exposicdo a um medicamento possa causar risco a saude acarretando morte, ameaca
a vida ou danos permanentes. Na Classe II, existe alta probabilidade de que o uso ou a
exposicdo a um medicamento possa causar agravo temporario a satide ou reversivel por
tratamento medicamentoso e, na Classe III, existe baixa probabilidade de que o uso ou a
exposicdo a um medicamento possa causar conseqiiéncias adversas a satde. A norma em
questdo categoriza trés classes de risco a relacionada ao grau exposi¢do e conseqiiente a

agravos a saude.

A regulamentacdo para categorizagdo de risco de medicamentos de uso pediatrico ¢é

uma ferramenta util e adequada para a resolugio do problema ja apontado.
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3. OBJETIVOS

Objetivo geral:

Propor uma regulamentagdo para classifica¢do de categorias de risco de medicamentos

voltados para a populagdo pediatrica.

Objetivos especificos:

e Levantamento das normas sanitarias brasileiras que estdo envolvidas com a questao da
categorizacao de risco.

e Abordar a questdo da padronizacdo das informagdes de registro vinculadas a
medicamentos destinados a populagdo pediatrica.

e Definir categorias de risco dos medicamentos para uso pediatrico para inser¢do nos
textos de bulas, aumentando a informacdo existente sobre o uso de medicamentos em
pediatria.

e Definir frases de alerta, aumentando a informacdo existente sobre o uso de

medicamentos em pediatria.
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do plano
Foi realizada uma revisdo bibliografica para avaliagdo da regulamentagdo brasileira
dentro do contexto da padronizacdo de informagdes e categorizacdo do risco de medicamentos

utilizados pela populagdo pediatrica.

Foi realizada a analise das informagdes contidas nas legislagcdes sanitarias sobre o
tema e a partir dessas informagdes foi proposta uma classificagdo de categorizagdo de risco
para a populacdo pediatrica. A categorizacdo foi consolidada em uma minuta de proposta para

regulamentagdo sanitaria.

4.2. Estruturacio da Proposta de Minuta de Regulamentacio

De uma forma genérica, podemos afirmar que as propostas de regulamentacdo da

Anvisa devem, obrigatoriamente, passar por determinadas etapas.

Até o momento da elaborag@o deste Plano de Intervencdo, os principais estagios do
processo de regulamentagdo compreendem as etapas: a) iniciativa, instrucdo e elaboracdo da
proposta; b) andlise juridica; ¢) deliberacdo da Diretoria Colegiada (Dicol); d) consulta
publica, se assim a Dicol deliberar; e) deliberacdo final p6s Consulta Publica; f) publicagio; e

g) implementagdo, divulgagdo e acompanhamento.

O Diretor responsavel pela area de elaboracdo da proposta de regulamentagdo devera
verificar a conformidade da minuta com os objetivos da proposta e o alinhamento as politicas
publicas, diretrizes e prioridades institucionais. Nesse momento, o Diretor pode remeter o
processo para ajustes ou alteracdes, bem como determinar seu arquivamento. Se estiver de

acordo, encaminhara a proposta para analise juridica.

Segue-se entdo a analise juridica. E o momento em que a Procuradoria da Anvisa
analisa os atos normativos a serem editados pela Agéncia, a fim de assistir previamente a
Dicol no controle interno da legalidade administrativa dos atos a serem praticados pela

Anvisa.
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A deliberacdo € a etapa seguinte, em que uma proposta de regulamento ¢ submetida a
apreciagio da Dicol. E o momento em que a Diretoria examina a opgio regulatoria quanto ao
mérito, oportunidade e conveniéncia, além de sua compatibilidade com as prioridades
institucionais e as politicas e diretrizes estabelecidas pelo Poder Publico, a fim de viabilizar o
cumprimento de sua missdo de proteger e promover a saide da populacdo, garantindo a

seguranca sanitaria de produtos e servicos, e participando da construcdo de seu acesso.

Essa etapa possui a finalidade de aprovar ou reprovar uma proposta de regulamento,
conforme apreciag@o e deliberagdo dos Diretores. Ao avaliar a proposta, a Diretoria também
deliberara quanto a realizagdo de consulta ou audiéncia publica que, ao final, demandarao

nova deliberagdo.

Apo6s a deliberacdo da Diretoria Colegiada, segue-se a etapa de publicacdo do ato
normativo (consulta publica ou Resolugdo da Diretoria Colegiada). A publicagdo ¢ condigdo
de eficacia dos atos e decisdes da Agéncia e corresponde ao dever de publicidade inerente a

Administracdo Publica em geral.

A etapa de Consulta Publica tem a finalidade de obter subsidios e informacdes da
sociedade para o processo de tomada de decisdes que irdo orientar as diversas agdes no campo
da vigilancia sanitaria em todo pais. Abre a possibilidade de uma ampla discussdo sobre
diversos temas na area de vigilancia sanitaria, permitindo que o processo de elaboracdo de

atos normativos da Agéncia seja democratico e transparente para toda a sociedade.

As contribui¢cdes serdo examinadas pela Anvisa apds o término do prazo para a

consulta e subsidiardo o processo decisorio da Agéncia.

Apds a aprovagdo da (nova) minuta pela Dicol e publicacdo de um novo regulamento,
segue-se a etapa de implementacdo. Essa etapa envolve a ado¢do de uma série de medidas
relacionadas com a divulgacdo e o acompanhamento desse novo regulamento, que devem ser
planejadas o mais cedo possivel, preferencialmente enquanto a regulamentagdo ainda é

discutida e elaborada.

4.3. Avaliacao do Plano
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4.3.1. Prazo para inicio da avaliacao

O plano sera avaliado doze meses ap6s a publicacdo e a vigéncia da regulamentagdo

proposta.

4.3.2. Forma de avaliacio

Sera realizada uma avaliacdo da presenca das informagdes exigidas nos textos de bulas e
rotulagens de medicamentos usados em pediatria por de uma avaliacdo das bulas dos

. . . N
medicamentos constantes na lista de medicamentos de referéncia.

4.3.3. Universo a ser avaliado/ Tamanho da amostra

Todos os medicamentos constantes da lista de medicamentos referéncia no momento em
que se complete 12 meses da publicagao da Resolugdo. A escolha do universo se deve ao fato
de que as bulas dos medicamentos de referéncia serdo padrdao de informagao para as bulas de

medicamentos genéricos e similares.

4.3.4. Fonte das bulas a serem analisadas

As bulas analisadas serdo obtidas utilizando a ferramenta de busca do Bulario Eletronico

da Anvisa (www.anvisa.gov.br/bulas) para os medicamentos de referéncia.

4.3.5. Procedimento para coleta de dados

Sera elaborada uma ficha para a coleta de dados resultante da analise dos textos de bulas

dos medicamentos de referéncia.

' Medicamento de Referéncia - produto inovador registrado no 6rgdo federal responsavel pela
vigilancia sanitaria e comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao 6rgéo federal competente, por ocasido do registro. (Lei n°.9787
de 10 de fevereiro de 1999).
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A ficha sera desenvolvida com base em critérios definidos na RDC publicada, que

correspondem ao foco de investigacdo do presente estudo.

A parte inicial (I) da ficha de avaliagdo serd composta com os itens de identificagdo do
medicamento: nome comercial, denomina¢do comum brasileira — DCB, forma farmacéutica,
via de administracdo, apresentacdes comercializadas, venda sob prescri¢do médica e empresa

detentora do registro.

A segunda parte (II) da ficha de avaliagdao devera conter perguntas como:

e A frase de alerta esta presente na bula?

e A localizacdo da frase de alerta esta correta conforme a norma determina?
e A frase de alerta reproduz o conteudo previsto no guia da norma?

e A categoria de risco esta identificada na bula?

e Ha correspondéncia entre a frase de alerta e a categoria conforme a norma?

4.3.6. Consolidacao dos dados

Os dados obtidos referentes a avaliacdo dos textos de bulas dos medicamentos de

referéncia poderdo ser consolidados em tabelas e graficos.

4.3.7. Analise dos dados

Os dados obtidos serdo confrontados com a legislacdo vigente para o tema.
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5. RESULTADOS

A regulamentagdo sanitaria a ser utilizada para tratar do tema sera Resolugdo de
Diretoria Colegiada (RDC), que ¢ a expressa decisdo dos Diretores da Anvisa para fins

normativos ou de intervencao.

A regulamentagdo ¢ uma importante ferramenta regulatoria para o cumprimento da
finalidade institucional da Anvisa. O bom uso dessa ferramenta, além de prevenir riscos a
saude da populacdo e propiciar um ambiente estavel para a atuacdo do mercado, também ¢
capaz de solucionar conflitos, equilibrar a tensdo naturalmente existente entre as relagdes de

producdo e consumo e contribuir para a coordenagao e o fortalecimento do SNVS.

O processo de regulamentacdo da Anvisa encontra-se atualmente em fase de
aprimoramento, desde a implantagio do Programa de Melhoria do Processo de

Regulamentagdo da Anvisa, cuja descricdo ocorreu anteriormente na metodologia.

5.1. Proposta de Minuta de Consulta Publica obtida apos os estudos realizados

Faz-se importante informar que as Consultas Publicas contam com uma parte
introdutdria em que sdo apresentadas as diretrizes legais de abertura da consulta publica, além
de outras informagdes como 0 prazo em que o processo estard aberto para as manifestacoes,
bem como as formas de envio e endereco para recebimentos das contribuigdes. Apos isso,
segue-se um anexo A, em que ¢ apresentado o texto da consulta. Nesse caso em especifico,
em seqiiéncia ao texto, mas como parte da consulta publica, apresenta-se um quadro 1, que
servird como guia de frases de alerta obrigatérias a ser inseridas nos textos de bulas dos
medicamentos conforme a classificagdo de risco em que se enquadram para a populagdo

pediatrica.

5.2. Modelo de Consulta Publica n° xx, de xx de xxxxxxx de 2009.

D.O.U. de xx/xx/2009.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das

atribuicoes que lhe confere o inciso IV do art. 11 e o art. 35 do Regulamento da ANVISA
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aprovado pelo Decreto n® 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto no inciso
V e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo I da
Portaria n° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto
de 2006, em reunido realizada em xx de xxxxxx de 2009, adota a seguinte Consulta Publica e

eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacio:

Art. 1° Fica aberto, a contar da data de publicacdo desta Consulta Publica, o prazo de 30
(trinta) dias para que sejam apresentadas criticas e sugestdes relativas a proposta de Resolucao

que dispde sobre medicamentos de uso pediatrico e da outras providéncias.

Art. 2° Informar que a proposta de Resolucgdo estara disponivel, na integra, durante o periodo
de consulta no sitio http://www.anvisa.gov.br/divulga/consulta/index.htm e que as sugestoes
deverdo ser encaminhadas, por escrito, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria/Unidade Técnica, SIA Trecho 5 Quadra Especial 57 Lote 200, CEP:
71205-050; ou para o Fax: (061) 34625354; ou para o e-mail: cpxx.2009@anvisa.gov.br.

Art. 3° Durante e apos o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria podera articular-se com os orgdos e entidades envolvidas e aqueles que tenham
manifestado interesse na matéria para que indiquem representantes nas discussdes, visando a

consolidagao de texto final.

NOME DO DIRETOR PRESIDENTE

ANEXO A

Resolucio da Diretoria Colegiada - RDC n°.
Dispoe sobre classificagdo de medicamentos de
uso pediatrico em categorias de risco e da
outras providéncias.

considerando que a saude ¢ direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas

sociais e econdmicas que visem a reducdo do risco de doenga e de outros agravos € ao acesso

universal e igualitario as acdes e servicos para sua promog¢ao, prote¢do € recuperacao, nos
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termos do art. 196 da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, de 5 de outubro de
1988;

considerando as disposi¢des contidas na Lei n.° 6.360, de 23 de setembro de 1976, e no
Decreto n.° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca do sistema de vigilancia sanitaria a que

ficam sujeitos os medicamentos;

considerando a Lei n°. 6.437, de 20 de agosto de 1977, que dispde sobre as infracdes a

legislacdo sanitaria federal e estabelece as respectivas penalidades;

considerando o direito & informacao, as pessoas assistidas, sobre sua satide, conforme previsto
nos termos do Inciso V do art. 7° da Lei Orgénica da Saude (LOS), Lei n.° 8.080, de 19 de
setembro de 1990;

considerando o direito a informagdo adequada e clara sobre os diferentes produtos e servigos,
com especificacdo correta de quantidade, caracteristicas, composicao, qualidade e prego, bem
como sobre os riscos que possam apresentar, conforme previsto pelo Inciso III do art. 6° do

Cddigo de Defesa do Consumidor, Lei n.° 8078, de 11 de setembro de 1990;

considerando as diretrizes, as prioridades e as responsabilidades estabelecidas na Politica
Nacional de Medicamentos, instituida pela Portaria n.° 3.916/MS/GM, de 30 de outubro de
1998, que busca garantir condi¢des para seguranca e qualidade dos medicamentos
consumidos no pais, promover o uso racional e o acesso da populacao aqueles considerados

essenciais;

considerando a Resolugdo — RDC n.° 138, de 29 de maio de 2003, que dispde sobre o
enquadramento na categoria de venda de medicamentos e estabelece a Lista de Grupos e

Indicacdes Terapéuticas Especificadas (GITE);

considerando a Resolucdo — RDC n.° 140, de 29 de maio de 2003, que estabelece regras das

bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de saude;

considerando a Resolugdo — RDC n.° 333, de 19 de novembro de 2003, que dispde sobre

rotulagem de medicamentos e da outras providéncias; resolve:
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CAPITULO I
DAS DISPOSICOES INICIAIS

Art. 1° Esta Resolug@o institui as categorias de risco de medicamentos destinados a populagéo
pediatrica, conforme anexo, e determina a adequagdo das bulas e das embalagens de

medicamentos com indicacdo de uso pediatrico.

§1° As categorias de risco para medicamentos destinados a populag@o pediatrica sdo definidas

de acordo com os estudos apresentados na documentagio de registro do medicamento.

§2° Os medicamentos genéricos e similares devem utilizar a mesma categoria de risco de
medicamentos destinados a populagdo pediatrica e mesma faixa etaria, para adequacgdo das

bulas e embalagens, do medicamento de referéncia.

§3° Medicamento de venda sem prescri¢ao médica que ndo possuir bula, conforme disposto
pelo Decreto n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, art. 96, paragrafo tinico, deve disponibilizar
as frases de alerta descritas no anexo desta Resolugdo em sua embalagem secundaria, ou

priméria, na auséncia da embalagem secundaria.

CAPITULO I
DAS DEFINICOES

Art. 2° Para os fins desta Resolucdo, sdo adotadas as seguintes definigdes:

I — embalagem primaria: acondicionamento que esta em contato direto com o produto e que
pode se constituir de recipiente, envoltério ou qualquer outra forma de protecdo, removivel ou
ndo, destinado a envasar ou manter, cobrir ou empacotar matérias-primas, produtos semi-

elaborados ou produtos acabados;

II — embalagem secundaria: acondicionamento que estd em contato com a embalagem
primaria e que constitui envoltorio ou qualquer outra forma de protecdo, removivel ou nao,

podendo conter uma ou mais embalagens primarias;
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IIT — medicamento destinado a populagdo pediatrica: medicamento que apresenta indicagdo de

uso pediatrico, de acordo com os estudos clinicos aprovados para o registro do produto;

IV — medicamento de referéncia: medicamento inovador registrado no o6rgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria ¢ comercializado no Pais, cuja eficacia, seguranga e
qualidade foram comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por ocasido

do registro;

V — medicamento genérico: medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que
se pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragdo ou a renuncia
da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficécia,

seguranca ¢ qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI;

VI — medicamento inovador: medicamento comercializado no mercado nacional composto
por, pelo menos, um farmaco ativo, sendo que esse farmaco deve ter sido objeto de patente,
mesmo ja extinta, por parte da empresa responsavel por seu desenvolvimento e introdugdo no
mercado do pais de origem, ou o primeiro medicamento a descrever um novo mecanismo de
acdo, ou aquele definido pela ANVISA que tenha comprovado eficacia, seguranca e

qualidade;

VII — medicamento similar: aquele que contém o mesmo ou 0s mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administracdo, posologia e
indicacdo terapéutica, € que € equivalente ao medicamento registrado no orgido federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e

veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca.

CAPITULO 111
DA BULA

Art. 3° As frases de alerta, especificadas no anexo desta Resolugdo, devem ser incluidas no
texto de bula, nos itens "Riscos do Medicamento" na informag¢dao ao paciente e
"Adverténcias", na informacao ao profissional de satde, considerando a categoria de risco em

que o medicamento estiver enquadrado.
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Paragrafo tnico. A categoria de risco devera ser descrita apenas no item “Adverténcias” na

informacdo técnica aos profissionais de satde.

CAPITULO IV
DA ROTULAGEM

Art. 4° Todos os medicamentos destinados a populacdo pediatrica devem ostentar no tergo
superior da face principal da embalagem secundaria, a expressdo "Uso Pediatrico (xx a xx
anos)", cor vermelha, PANTONE 485C, impressa sobre fundo com tonalidade contrastante,
de modo a garantir perfeita legibilidade, com caracteres nunca inferiores a cinqiienta por
cento do tamanho do nome comercial ou, na sua falta, da Denominagdo Comum Brasileira —

DCB.

I — a informagdo referente a faixa etaria deve ser baseada no estudo clinico que

comprova a indica¢ao pediatrica do produto;

IT — a rotulagem de medicamentos a serem adquiridos pelo Ministério da Satde deve
obedecer a uma identificacdo padronizada conforme legislacdo especifica, sem prejuizo do

disposto nesta Resolucao.

CAPITULO V
DA ADEQUACAO DO REGISTRO

Art. 5° As peticdes de registro de medicamentos devem apresentar novo modelo de bula e
embalagem constando as informagdes descritas nos arts. 3° e 4°, sem prejuizo das demais

exigéncias da legislacdo vigente.

Paragrafo tinico. Os medicamentos genéricos e similares devem utilizar a mesma categoria de
risco de medicamentos destinados a populagdo pedidtrica ¢ mesma faixa etaria, para

adequacdo das bulas e embalagens, do medicamento de referéncia.

Art. 6° Quando se tratar de Notificacdo da Alteragao de Rotulagem, o titular do registro do

medicamento deve apresentar:
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I — formulario de Peti¢do FP1 e FP2 devidamente preenchidos;

IT — modelo de embalagem secundaria, ou na sua falta, embalagem primaria, constando as

informagdes descritas no art. 4°.

III — modelo de bula contendo as informacdes descritas no anexo desta Resolugdo, conforme

enquadramento nas categorias de risco; e

IV — a modificacao dos dizeres de embalagem ou rotulagem para adequar os medicamentos ja

registrados deve ser requerida pelo titular do registro, conforme legislacdo vigente.

CAPITULO VI
DISPOSICOES FINAIS E TRANSITORIAS

Art. 7° Cabe ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, além de garantir a fiscaliza¢do do
cumprimento desta norma, zelar pela uniformidade das agdes segundo os principios € normas

de regionalizagdo e hierarquizagio do Sistema Unico de Saude.

Art 8° As empresas titulares do registro devem providenciar adequacdo do registro do
medicamento com indicagao de uso pediatrico no prazo maximo de 180 dias contados da data

de publicacdo desta Resolugdo.

1° As peticoes de registro de medicamento com indicacdo de uso pediatrico, protocolizadas
petig g ¢ p p

apos a publicacao desta Resolucdo, devem atender ao disposto nesta regulamentacao.

§2° Os medicamentos com indica¢do de uso pediatrico fabricados ou importados apds 360
dias da publicagcdo desta Resolugdo devem apresentar a faixa etaria de uso do medicamento

em suas embalagens secundarias, ou, na sua falta, nas embalagens primarias.

§3° Os medicamentos fabricados ou importados no prazo do paragrafo anterior poderdo ser

regularmente comercializados ou utilizados.
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Art. 9° O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Resolugdo constitui infragdo
sanitaria, nos termos da Lei n.° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo da

responsabilidade civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 10. Esta Resolucdo de Diretoria Colegiada entra em vigor na data de sua publicagdo.

NOME DO DIRETOR PRESIDENTE
QUADRO 1

GUIA PARA FRASES DE ALERTA ASSOCIADAS A CATEGORIAS DE RISCO DE
MEDICAMENTOS DESTINADOS A POPULACAO PEDIATRICA

CATEGORIA DESCRICAO FRASE DE ALERTA
I Em  estudos controlados em|Este medicamento pode  ser
populagdo pediatrica, ojutilizado em populagdo pediatrical

medicamento ndo demonstrou risco. [de X a Y anos* desde que sob

prescri¢do médica ou do cirurgido-

dentista.
11 Ndo foram realizados estudos em|Este medicamento ndo deve ser
populagdo pediatrica. utilizado em populagdo pediatrica

sem orientacdo médica ou do

cirurgido-dentista.

111 O farmaco demonstrou evidéncias de|Este medicamento nao deve ser
risco, no entanto os beneficiosjutilizado em populagdo pediatrical
potenciais para o paciente pedidtricolsem orientagao médica.

podem, eventualmente, justificar o
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v

Em estudos em populacdo pediatrica,[Este medicamento ndo deve ser
o farmaco provocou danos, havendojutilizado em populagdo pediatrica.
clara evidéncia de que o risco ¢
maior que o beneficio para o

paciente.

* X a'Y = faixa etéria especifica de cada medicamento
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O controle sanitario exercido pela vigilancia baseia-se em leis e normas que se
fundamentem no conhecimento técnico-cientifico disponivel e na ordem juridica, constituindo
um conjunto de agdes voltadas para a protecdo e a defesa da saude coletiva [28]. Para ser
efetivo e atingir sua finalidade, o controle sanitario requer varios instrumentos, além do poder
de policia e dos meios de seu exercicio. A vigilancia sanitiria deve langar mao de
instrumentos como: monitoramento, vigilancia epidemioldgica, pesquisa, educagdo e
informagao sanitarias, marketing social, entre outros, que possam ser eficazes para controlar e
identificar os fatores de risco individuais e coletivos associados aos objetos do seu campo de
acdo, dentre os quais o medicamento ¢ um dos mais importantes por seus riscos inerentes

[28].

Nesse contexto, o estudo ¢ a proposi¢ao ora realizados, consideradas suas limitagdes,
sejam em relacdo a ndo delimitagdo da faixa para uso pediatrico, sejam quanto & busca por
legislacdo internacional para o tema em tela, devem ser entendidos como um instrumento para
a intervencao no processo de melhoria da informacgao para pacientes e profissionais de saude

quanto ao risco de uso de medicamentos pela populacao pediatrica.

Tal iniciativa ¢ fruto de varias discussdes internas, bem como de uma preocupagao
generalizada com a auséncia de legislacao referente ao risco de uso de medicamentos cujo
registro ja estd aprovado para a populacdo pediatrica e para os que ainda se pretendem

registrar.

Acredita-se que a forma mais acessivel de atingir pacientes e profissionais de saude ¢
por meio da inser¢do de frases de alerta nos textos de bula, bem como na embalagem dos
medicamentos. Esta tltima por ser a “carta de apresentagdo do medicamento”, a primeira por
ser o instrumento de informacdo mais proximo ao paciente e que deve conter informagdes
claras e confiaveis capazes de interferir na decisdo dos profissionais prescritores e

dispensadores.
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Assim, a premissa deste trabalho ¢ a de que: “A permanente atualizacdo das
informagdes, a sua qualidade e a disponibilidade em tempo oportuno sdo fatores importantes

para a decisdo e agdo correspondente” [29].

Desta forma, recomenda-se a4 Anvisa:

e Adogdo da proposta de regulamentacdo e disponibilizagdo de minuta de norma para
consulta publica;

e A harmonizacdo dos textos de bulas dos medicamentos genéricos e similares com os
de sua referéncia no que se refere as informagdes para a populacdo pediatrica num

prazo maximo de 180 dias a contar da publicacdo da norma.
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ANEXO A

GUIA PARA FRASES DE ALERTA ASSOCIADAS A CATEGORIAS DE RISCO DE
FARMACOS DESTINADOS AS MULHERES GRAVIDAS

CATEGORIA
DESCRICAO
FRASE DE ALERTA

A

Em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco ndo demonstrou risco para o feto no
primeiro trimestre de gravidez. Nao ha evidéncias de risco nos trimestres posteriores, sendo
remota a possibilidade de dano fetal.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo

médica ou do cirurgido-dentista.

B

Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha estudos controlados
em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que nao foram
confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica

ou do cirurgiao-dentista.

C

Nao foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos
em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres
gravidas.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica

ou do cirurgiao-dentista.
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D

O farmaco demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no entanto os beneficios
potenciais para a mulher podem, eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em
casos de doencas graves ou que ameacam a vida, e para as quais ndo existam outras drogas
mais seguras.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

X

Em estudos em animais e mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo
clara evidéncia de risco para o feto que ¢ maior do que qualquer beneficio possivel para a
paciente.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar

gravidas durante o tratamento.
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ANEXO B

Resolucio - RE n° 1.548, de 23 de setembro de 2003

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, no uso da

atribuicdo que lhe confere a Portaria n°. 238, de 31 de margo de 2003,

considerando o disposto no art. 111, inciso II, alinea "a" § 3°. do Regimento Interno aprovado
pela Portaria n°. 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de
2000,

considerando as categorias de risco de farmacos destinados a mulheres gravidas utilizadas por

outras agéncias regulatorias;

considerando a proposta do Instituto de Defesa do Consumidor (IDEC) sobre o assunto;

Art. 1° Determinar a publicacdo das "Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres

gravidas" anexo.

Art. 2° As frases de alerta, especificadas no anexo desta Resolugdo, devem ser incluidas nos
texto de bula, nos itens "Riscos do Medicamento" na informagao ao paciente e "Adverténcias"
na informagdo ao profissional de saude, considerando a categoria de risco na qual o

medicamento for enquadrado.

Art. 3° As frases de alerta, contidas no anexo desta Resolucao, ndo impedem que as detentoras
de registro adicionem outras informagdes, como por exemplo, sobre amamentagdo, que sejam
necessarias para garantir o uso seguro do medicamento.

Art.4° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagdo.

DAVI RUMEL



