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Resumo

Existem actualmente muitos medicamentos que são utilizados
em crianças sem terem sido suficientemente estudados nas dife-
rentes sub-populações pediátricas, com consequências preocu-
pantes. O reconhecimento deste facto levou à criação de regras
específicas na investigação de medicamentos pediátricos nos
EUA, já em 1997. De igual forma, o Regulamento de Medi -
camentos para Uso Pediátrico aprovado em De zembro de 2006
pelo Parlamento Europeu, tem como objectivo a resolução
deste problema no contexto da União Eu ro peia. Este Regu -
lamento Europeu é o resultado de cerca de dez anos de reflexão,
criando incentivos e condições necessárias ao desenvolvimento
de medicamentos estudados em Pedia tria. A Agência Europeia
de Medicamentos (EMEA) coordena o processo de imple -
mentação desta legislação, bem como a avaliação científica
des tes medicamentos, tendo criado na sua página uma área
dedicada especificamente aos medicamen tos de uso pediátrico
(www.emea.europa.eu/htms/human/paediatrics).

Palavras-chave: Medicamentos para uso pediátrico, crian-
ças, pediatria, regulamentação de medicamentos.
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Better medicines in Paediatrics
Abstract

At present, there are still many medicinal products which are
used in children without having been properly studied in the
different paediatric subpopulations, with disturbing consequen -
ces. Recognition of this fact led to the creation of specific rules
for the investigation of medicines for children in the USA.
Similarly, the Regulation of Medicines for Children adopted in
December 2006 by the European Parliament, aims to solve this
problem in the context of the European Union. This European
Regulation is the result of nearly ten years of reflection, with
the creation of incentives and specific conditions for the deve -

lopment of medicinal products in Pae diatrics. The European
Medicines Agency (EMEA) coordinates the legislative imple-
mentation procedure, as well as the scientific evaluation of
these medicines and has created in its webpage a specific page
dedicated to the use of medicinal products in children and ado-
lescents (www.emea.europa.eu/htms/human/paediatrics ).

Key words: Medicines for paediatric use, children, paedia -
trics, medicinal products regulation.
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Melhores medicamentos: Porquê?

Os medicamentos utilizados em adultos são exaustivamente
estudados quanto à sua qualidade, segurança e eficácia, por
imperativo legal1. Curiosamente, apesar de o actual sistema de
investigação e regulação dos medicamentos ter sido inicial-
mente desenvolvido em resposta a “acidentes farmacológi-
cos” verificados na população pediátrica, a maioria dos medi-
camentos utilizados em pediatria não foram estudados em
crianças.

Nos Estados Unidos da América (EUA), cerca de 50-75% dos
medicamentos utilizados em pediatria não foram avaliados
adequadamente no grupo etário em que são utilizados2.

Na União Europeia (UE), a situação é semelhante, conforme
ilustra um estudo realizado na Holanda, no qual 92% das
crianças hospitalizadas foram tratadas com um ou mais medi-
camentos não aprovados em Pediatria3.

O reduzido mercado dos medicamentos utilizados em
Pediatria (a população pediátrica representa apenas cerca de
20% da população europeia) e as dificuldades inerentes à rea-
lização de ensaios clínicos em crianças, torna o desenvolvi-
mento de medicamentos em Pediatria pouco apetecível para a
indústria farmacêutica.

Segundo dados publicados entre 1995 e 19994-6, cerca de três
quartos dos medicamentos prescritos a crianças, não pos-
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suíam informação suficiente no âmbito da sua utilização em
Pediatria.

A utilização na prática clínica de medicamentos que não são
apropriados para crianças, leva a uma situação, em que as
crianças são frequentemente referidas, por alguns autores,
como “órfãos terapêuticos”7, 8.

Melhores medicamentos: Para quê?

Existem inúmeras referências que demonstram a elevada pre-
valência da utilização de medicamentos “não apropriados”
para crianças, tanto a nível dos cuidados de saúde primários,
como a nível hospitalar 9-15.

O facto de a utilização da maioria dos medicamentos em
crianças não ser apoiada em resultados de farmacodinamia ou
farmacocinética nas diferentes sub-populações pediátricas,
constitui uma prática comum16,17.

As referências consultadas permitem concluir que o termo
“não apropriado” encerra os conceitos de “medicamento não
aprovado” – não autorizado (sem uma Autorização de Intro -
dução no Mercado – AIM) ou contra-indicado em crianças18,19

– e o termo “não padronizado” (off-label) – medicamento
prescrito de forma diferente da preconizada na informação
que acompanha o medicamento (RCM - Resumo das Carac -
terísticas do Medicamento e FI - Folheto Informativo), em
relação à faixa etária, dose e posologia, via de administração
ou indicação terapêutica para uso em crianças9,14,18-19.

A utilização de medicamentos não autorizados ou em regime
de off-label, está associada a um risco aumentado de reacções
adversas, em relação aos medicamentos autorizados11,20.

A utilização dos medicamentos nas diferentes sub-populações
pediátricas é frequentemente baseada em extrapolações de
doses ou em modificações das formulações para adultos,
ignorando-se as diferenças fisiológicas entre crianças e adul-
tos e submetendo aquelas aos riscos de uma possível eficácia
não comprovada, ou de efeitos adversos não avaliados21.

Quando se considera a questão da extrapolação da dose adul-
ta para a idade pediátrica, é fundamental considerar a enorme
variação de peso em crianças, desde o nascimento até aos 18
anos, bem como as diferentes proporções relativas dos vários
compartimentos e diferenças no desenvolvimento dos siste-
mas de metabolização e excreção de medicamentos21.

Os medicamentos actualmente existentes na União Europeia,
não incluem com frequência informação acerca da sua segu-
rança e eficácia na população pediátrica.

Consequentemente, a prática clínica pediátrica (parti cularmente
perante situações críticas), envolve decisões ba sea das na expe-
riência acumulada acerca de doses, segurança e efi cácia.

Os médicos são confrontados com o dilema de prescreverem
medicamentos para crianças, sem informação suficiente para

lhes dar segurança, ou deixar os seus doentes sem terapêutica
potencialmente eficaz e, por vezes, imprescindível.

Melhores medicamentos: Como?

• Regulamentação pediátrica nos EUA

O processo de desenvolvimento de medicamentos pediátricos
nos EUA é dirigido pela combinação da Pediatric Rule (Regra
Pediátrica) e da Pediatric Exclusivity Provision (Exclusi -
vidade Pediátrica).

A Pediatric Rule (Regra Pediátrica), em vigor desde 1 Abril
1991, orienta a indústria farmacêutica responsável pelo
desenvolvimento de medicamentos passíveis de ser utilizados
em crianças, a estudá-los na população pediátrica relevante,
de modo a tornar acessível informação suficiente, e assim per-
mitir uma indicação pediátrica.

De acordo com a Pediatric Rule, a FDAa pode solicitar a rea-
lização de uma avaliação pediátrica nas áreas que considerar
relevantes e necessárias: indicação terapêutica, dosagem,
regime posológico ou via de administração, em todas as sub-
populações pediátricas. Caso seja considerado necessário,
pode ser obrigatório o desenvolvimento de uma nova formu-
lação, adaptada à população pediátrica alvo.

Segundo a FDA, é possível extrapolar para crianças os resul-
tados relativos à eficácia de medicamentos investigados em
adultos, desde que o curso da doença a ser tratada e os efeitos
do medicamento sejam suficientemente semelhantes em adul-
tos e crianças22. Estes dados de eficácia, são normalmente
complementados com ensaios farmacocinéticos em crianças.

O mesmo não se aplica à avaliação da segurança nos medica-
mentos para crianças. A segurança de um medicamento em
crianças geralmente não pode ser extrapolada a partir de
dados obtidos em adultos, porque os medicamentos poderão
ser mais ou menos tóxicos nesta população. Além do mais, a
informação precisa das doses nos diferentes grupos etários é
de extrema importância, devido ao risco da utilização de
doses não adequadas (sub-terapêuticas ou tóxicas).

De acordo com o descrito anteriormente, os medicamentos
são aprovados em Pediatria com base em ensaios clínicos
efectuados em crianças usufruindo de benefícios no período
de exclusividade de mercado da substância activa.

A Pediatric Exclusivity Provision23 (Exclusividade Pediátrica)
é uma lei segundo a qual a indústria farmacêutica que volun-
tariamente investigue os seus medicamentos em crianças,
obtém uma protecção de patente adicional de seis meses em
relação à exclusividade do mercado.

Este programa de Exclusividade Pediátrica foi estendido aos
medicamentos não protegidos por patente e em que não exis-
te interesse da indústria farmacêutica em realizar ensaios em
Pediatria, com a publicação da legislação Best Pharmaceu ti -
cals for Children Act (BPCA)24.
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a A FDA é uma Agência governamental dos Estados Unidos, ligada ao Departamento da Saúde (U.S. Department of Health and Human
Services), responsável pela avaliação e investigação dos medicamentos, antes da sua entrada no mercado.
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Esta legislação tem permitido um aumento dos ensaios clíni-
cos em crianças, de forma a chegar a informações válidas que
sustentem as indicações terapêuticas em crianças, combaten-
do assim o seu uso off-label.

A informação do medicamento, reflectida nos textos apro -
vados (RCM – Resumo das Características do Medicamento e
FI – Folheto Informativo), é alterada após a obtenção da
exclu si vidade pediátrica.

Um dos objectivos alcançados com esta legislação foi a
melhoria da informação pediátrica nos medicamentos prote -
gidos e não protegidos por patente.

O programa de exclusividade pediátrica tem tido repercussões
positivas no aumento de ensaios clínicos em crianças. No
entanto, a publicação dos resultados decorrentes destes estu-
dos (especialmente na literatura científica) é limitada, confor-
me se prova pelas conclusões de um estudo de coorte coorde-
nado por Daniel Benjamin25, realizado em 2006: menos de
metade dos estudos pediátricos submetidos à FDA (entre 1998
e 2004) para obtenção de “Exclusividade Pediátrica”, não
foram publicados em revistas científicas biomédicas com
arbitragem ou revisão pelos pares.

Mais recentemente, a eficácia destas estratégias regulamenta-
res na estimulação da investigação em Pediatria, foi avaliada
por uma equipa de investigadores coordenada por Isabell
Boots26 tendo sido analisados todos os medicamentos com
Exclusividade Pediátrica, entre 1998 e 2006 (135 substâncias
activas). Os autores concluíram que a distribuição dos medi-
camentos com exclusividade pediátrica por áreas terapêuticas
mimetiza fielmente a distribuição dos medicamentos no mer-
cado dos medicamentos para adultos, e não – conforme seria
esperado – o padrão de distribuição das necessidades reais de
medicamentos pediátricos. Desta forma, os autores sugerem
que os medicamentos em regime de Exclusividade Pediátrica,
com benefícios de exclusividade de mercado, não são aqueles
mais utilizados em pediatria26. De acordo com estes resulta-
dos, preconizam que a investigação pediátrica seja re-orienta-
da para as necessidades das crianças e não determinada por
condicionalismos económicos ou pressões de mercado.

• Regulamentação Europeia sobre medicamentos para uso
pediátrico

As iniciativas europeias para melhorar a situação insatisfató-
ria dos medicamentos para crianças foram iniciadas há quase
uma década, no que pode ser considerada a “Iniciativa Pediá -
trica Europeia”27.

Em 1997 a Comissão Europeia organizou uma mesa redonda
na Agência Europeia de Medicamentos (EMEA), para discu-
tir a necessidade de melhorar a informação e conhecimento, a
nível europeu, acerca dos medicamentos para crianças. Os
participantes nesta reunião – peritos de todos os Estados
Mem bros - concluíram que havia necessidade de suporte
legis lativo, a nível europeu, para conceder incentivos à inves-
tigação e estudo de medicamentos para crianças27.

Mais tarde, em Novembro de 2001, o Comité Farmacêutico
da Comissão Europeia discutiu esta problemática dos medica-
mentos pediátricos, levando à génese do documento de con-

sulta Better Medicines for Children – proposed regulatory
actions in paediatric medicinal products28, publicado pela
Comissão Europeia em Fevereiro de 2002. Este documento
constitui o primeiro passo da Comissão Europeia, na resolu-
ção da situação insatisfatória relativa aos medicamentos
pediátricos.

Em 2001, foi criado na EMEA o Paediatric Expert Group
(PEG), grupo de trabalho com o objectivo de emitir opiniões
científicas acerca de medicamentos para utilização em pedia-
tria, na tentativa de melhorar a situação existente relativa à
utilização racional de medicamentos nesta população.

Os objectivos deste grupo incluíram29:

– Obtenção de informação acerca dos medicamentos utiliza-
dos mais frequentemente em Pediatria, bem como para
patologias onde existam lacunas terapêuticas, de forma a
desenvolver “boas práticas de utilização” dos medicamen-
tos nesta população.

– Aconselhamento aos Comités da EMEA e à indústria far-
macêutica acerca do desenvolvimento de medicamentos
para uso pediátrico, tanto no que diz respeito a medicamen-
tos autorizados como não autorizados.

– Definição das formas e meios para tornar acessível, aos
profissionais de saúde e ao público em geral, informação
acerca dos medicamentos pediátricos.

Composto por membros pertencentes aos diferentes países da
UE, este grupo possuía perícia científica relacionada com o
uso pediátrico e desenvolvimento de medicamentos, bem
como conhecimentos científicos em desenvolvimento galéni-
co de formulações farmacêuticas, farmacocinética, toxicolo-
gia e farmacologia pediátrica.

Os seus membros representavam áreas directamente relacio-
nadas com a realidade pediátrica (neonatologia, infecciologia,
medicina da adolescência), ou outras também importantes
nesta área (metodologia de ensaios clínicos em pediatria e far-
macovigilância pediátrica).

A sua acção era dirigida tanto para os medicamentos já auto-
rizados, em que a informação pediátrica publicada, disponível
e reconhecida por peritos, não se encontrava reflectida no seu
RCM, como para a obtenção de informação acerca das reais
necessidades terapêuticas em Pediatria, por área terapêutica.

Este grupo de trabalho da EMEA esteve na génese dos objec-
tivos e competências do actual Comité Pediátrico (PDCO).

O Regulamento Europeu relativo a Medicamentos para Uso
Pediátrico obteve o acordo final do Parlamento Europeu no
dia 1 de Junho de 2006, celebrado como o “Dia Mundial da
Criança”. A União Europeia chega a um acordo final, com a
aprovação pelo Parlamento Europeu da “Resolução legisla -
tiva do Parlamento Europeu” tendo em vista a adopção do
regu lamento do Parlamento Europeu e do Conselho relativo a
medicamentos para uso pediátrico.

A Comissão Europeia reconheceu assim que a pesquisa rela-
cionada com medicamentos especificamente adaptados à
idade e à fase de desenvolvimento das crianças deveria ser
encorajada e enquadrada em termos legislativos.



Desta forma, foi aprovado em Dezembro de 2006 o “Regula -
mento Europeu de Medicamentos para Uso Pediátrico”
(REMUP)30.

O objectivo desta legislação é melhorar a saúde das crianças
na Europa, através da garantia de que os medicamentos para
uso pediátrico sejam objecto de investigação de elevada qua-
lidade, do desenvolvimento e autorização de medicamentos
para uso pediátrico, e da melhoria da informação disponível
relativa à utilização de medicamentos destinados especifica-
mente às crianças.

A importância desta estratégia regulamentar reside na contri-
buição (tendo em conta os incentivos) para a execução de
ensaios clínicos e outros, de forma a:

– Estudar o efeito de um medicamento específico na popula-
ção pediátrica;

– Contribuir para o desenvolvimento de medicamentos
pediátricos;

– Promover a obtenção de dados ou resultados adicionais de
um determinado medicamento em Pediatria.

Para isso, o REMUP combina obrigações e medidas de incen-
tivo.

A natureza exacta das obrigações, das recompensas e dos
incentivos deve ter em conta o estatuto de cada medicamento
em questão. O REMUP será aplicado a todos os medicamen-
tos de que a população em idade pediátrica possa necessitar,
pelo que o seu âmbito de aplicação deve abranger os medica-
mentos em fase de desenvolvimento e ainda sem autorização
e os medicamentos já autorizados30.

Desta resolução constam:

– Objectivos para todos os medicamentos31:

– Criação de um Comité de peritos – “Comité Pediátrico”
(PDCO) – na EMEA. A sua composição será determina-
da por um representante de cada Estado Membro e por
um membro substituto.

– Acesso privilegiado ao procedimento comunitário cen-
tralizado. Este procedimento de autorização de introdu-
ção de medicamentos no mercado, caracteriza-se pela
submissão de um único pedido, uma única avaliação,
uma única opinião científica e uma única autorização de
introdução no mercado, válida e obrigatória em toda a
União Europeia.

– Aconselhamento científico nesta área, destinado à
indús tria farmacêutica.

– Criação de uma “Base de Dados Europeia” para melho-
ria da informação disponível em relação aos medica-
mentos pediátricos (especialmente resultados de ensaios
clínicos em Pediatria).

– Objectivos para os medicamentos inovadores31:

– Obrigação de submissão de um “Plano de Investigação
Pediátrica” (PIP) – Paediatric Investigation Plan.

– Incentivo de protecção de dados de todos os novos estu-
dos de segurança, qualidade e eficácia de medicamentos

efectuados em crianças, formalizado por uma extensão
– por um período de seis meses – do certificado comple-
mentar de protecção do medicamento (CCP).

– Incentivo na forma de prorrogação por um período de
dois anos do período de duração da exclusividade de
mercado para os medicamentos órfãos (possuem actual-
mente dez anos). Estes medicamentos são indicados em
doenças raras, com muito baixa prevalência, não afec-
tando mais de cinco em cada 10 mil pessoas32.

– Objectivos para os medicamentos comercializados31:

– Criação de um novo tipo de “AIM para Medicamentos
de Uso Pediátrico”: The Paediatric Use Marketing
Autho risation (PUMA), associada a um período de dez
anos de protecção de dados e comercialização.

De acordo com este Regulamento, será obrigatória a apresen-
tação de um Plano de Investigação Pediátrico (PIP) para todos
os medicamentos que venham a ser introduzidos no mercado
a partir de Junho de 2008. O PIP é um programa de investiga-
ção e desenvolvimento que visa garantir a produção dos dados
necessários para determinar os termos em que um medica-
mento pode ser autorizado para tratar a população em idade
pediátrica. Este requisito fundamental foi incluído a fim de
garantir que a preparação de medicamentos pediátricos tenha
por base as necessidades terapêuticas das crianças. O PIP
constituirá o documento de referência em relação ao qual se
determinará o cumprimento da obrigação para com as neces-
sidades da população pediátrica33.

Este PIP será avaliado pelo Comité Pediátrico (PDCO):
Comi té de peritos da EMEA com conhecimentos e competên-
cia em matéria de desenvolvimento e avaliação de todos os
aspectos dos medicamentos pediátricos.

Ao avaliar o PIP, o Comité Pediátrico deve tomar em conside-
ração dois princípios orientadores:

– Os estudos devem ser realizados apenas quando deles
advenha um eventual benefício terapêutico para as crianças
(para evitar a duplicação de estudos);

– A necessidade de realizar estudos com crianças não deve
atrasar a autorização de medicamentos destinados a outros
grupos da população (adultos p.e.).

Poderão, no entanto, existir isenções a esta obrigação de apre-
sentação do PIP. Uma isenção remove a obrigatoriedade, rela-
tiva a quaisquer requerimentos na realização da avaliação
pediátrica, para parte ou para a totalidade da população pediá-
trica. Esta isenção é baseada em critérios específicos de eficá-
cia, segurança, adequação e aplicabilidade. Poderão existir
assim isenções parciais (apenas para determinados grupos etá-
rios) ou totais (para doenças que não ocorram em crianças).

Desta forma, o PDCO deve pronunciar-se sobre cada dossier
submetido para AIM, na sua (possível) utilização pediátrica,
além de assumir um papel essencial no quadro das diversas
medidas de apoio previstas no Regulamento. Será a pedra
angular de todo o sistema proposto.

O Regulamento contempla também um incentivo de protec-
ção de dados de todos os novos estudos de segurança, qua-
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lidade e eficácia de medicamentos, realizados em crianças,
formalizado por uma extensão por um período de seis
meses do certificado complementar de protecção do medi-
camento 30.

Um dos incentivos mais promissores deste Regulamento é a
criação de um novo tipo de AIM, para Medicamentos de Uso
Pediátrico (AIMUP), The Paediatric Use Marketing Autho -
risation (PUMA), associada a um período de dez anos de pro-
tecção de dados e comercialização 30. Esta autorização desti-
na-se especificamente a medicamentos já comercializados e
sem protecção de patente ou de certificado complementar de
protecção.

Este “Regulamento Europeu de Medicamentos de Uso pediá-
trico” é o resultado de cerca de dez anos de reflexão na União
Europeia, criando incentivos e condições necessárias ao
desenvolvimento de medicamentos estudados em pediatria.

Conforme referido, a EMEA coordena o processo de imple-
mentação desta legislação, bem como a avaliação científica
destes medicamentos, tendo criado na sua página uma área
dedicada especificamente aos medicamentos de uso pediá -
trico34 (além de possuir outras informações, relativas à farma-
cologia pediátrica).

Com esta medida regulamentar bastante ambiciosa e pro -
missora, espera-se que as crianças na Europa passem a ter um
acesso mais facilitado às inovações terapêuticas, que sejam
tratadas com medicamentos mais eficazes e seguros.

Conclusão

A indústria farmacêutica é por vezes relutante em investir em
medicamentos específicos para crianças, porque o seu merca-
do é relativamente pequeno. O seu encorajamento a estudar,
ensaiar e adaptar medicamentos (novos e antigos) para crian-
ças, é crucial para a melhoria da situação europeia em termos
de medicamentos pediátricos.

Os medicamentos administrados às crianças devem possuir
preferencialmente uma autorização de introdução no mercado
específica para crianças, para que haja um acesso real às ino-
vações terapêuticas. Este facto implica a obrigatoriedade no
cumprimento de critérios de qualidade, segurança e eficácia,
tal como para os medicamentos destinados aos adultos.

É indispensável que existam apoios à investigação no campo
da farmacologia pediátrica. A investigação clínica em pedia-
tria evoluirá assim no sentido de um compromisso razoável
entre a ética e a necessidade de informação farmacocinética e
farmacodinâmica, que conduzam à prática terapêutica racio-
nal em pediatria.

A Regulamentação Europeia de medicamentos para uso
pediá trico aprovada pelo Parlamento Europeu, tem em vista a
criação de incentivos e condições necessárias ao desenvolvi-
mento destes medicamentos, garantindo que através do estí-
mulo à pesquisa e desenvolvimento, venham a ser (num futu-
ro próximo) autorizados medicamentos especificamente
desenvolvidos para crianças, tendo em conta as suas reais
necessidades terapêuticas.

O objectivo subjacente é que os incentivos (prorrogação dos
períodos de patente e exclusividade) sejam suficientemente
atractivos para que a industria farmacêutica realize os estudos
propostos.

Desta forma, a investigação clínica em Pediatria deverá dei-
xar de ser uma área adicional, realizada nas fases finais do
desenvolvimento do medicamento, para se transformar numa
parte integrada do desenvolvimento de medicamentos.

É evidente para todos que a saúde pediátrica é um objectivo
primordial, quer do ponto de vista social, quer da defesa dos
direitos da criança, merecendo uma atenção reforçada.

Desta forma antecipa-se ainda um ganho real em benefícios
na saúde pública, traduzidos na diminuição da morbilidade e
mortalidade infantil.
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