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RESUMO

Objetivo: Analisar a adequagéo as faixas etérias pediatricas dos medicamentos novos registrados
no Brasil no periodo de 2003 a 2013. Métodos: Estudo descritivo dos medicamentos com indicagéo
pediatrica incluidos em uma coorte retrospectiva de medicamentos novos registrados no Brasil.
A avaliagdo da adequagdo do medicamento a faixa etéria pediatrica foi realizada empregando
os seguintes critérios: adequacdo da forma farmacéutica e capacidade de fornecer a dose
recomendada. Os medicamentos foram considerados adequados as faixas etarias pediatricas
quando preencheram os dois critérios. A anélise estatistica compreendeu célculo de frequéncias
e proporgoes. Resultados: A adequagéo devido a capacidade do medicamento fornecer a dose
recomendada foi superior a 80% em todas as faixas etérias. Em relacéo a adequagao da forma
farmacéutica, identificou-se que quanto maior a faixa etaria, maior a proporgéo de adequagao para
uso pediatrico. Em relagdo aos medicamentos que se apresentavam em formas farmacéuticas
solidas, evidenciou-se que metade foi classificada como inadequada para uma ou mais faixas
etarias pediatricas para as quais estavam indicados. A adequacdo dos medicamentos a faixa
etaria pedidtrica foi 64,3% para pré-escolares, 66,7% para recém-nascidos a termo, 66,7% para
recém-nascidos prematuros e superior a 70% para as demais faixas etdrias. Conclusao: Os
medicamentos destinados as criangcas menores de 6 anos apresentaram menor frequéncia de
adequacao, considerando a forma farmacéutica e a capacidade de fornecer a dose recomendada.
A disponibilidade e a proporgéo de adequacdo dos medicamentos para uso pediatrico aumentam
com a elevacéo da faixa etéria para a qual 0 medicamento é registrado.

Descritores: Medicamentos de referéncia; Aprovacéo de drogas; Tratamento farmacoldgico;
Formas de dosagem; Crianca

ABSTRACT

Objective: To analyze suitability of new drugs registered in Brazil from 2003 to 2013 for pediatric age
groups. Methods: A descriptive study of drugs with pediatric indication included in a retrospective
cohort of new drugs registered in Brazil. The evaluation of drug suitability for the pediatric age
group was performed using the following criteria: suitability of dosage form and capacity to deliver
the recommended dose. The drugs were considered adequate for the pediatric age groups when
they met both criteria. The statistical analysis included calculation of frequencies and proportions.
Results: Suitability due to the drug capacity to deliver the recommended dose was greater than
80% across all age groups. Regarding suitability of the dosage form, we identified that the older
the age group, the greater suitability for pediatric use. Concerning the drugs presented in solid
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dosage form, we showed that half were classified as inadequate
for one or more pediatric age groups to whom they were indicated.
The adequacy of drugs to the pediatric age group was 64.3% for
preschool children, 66.7% for full-term newborns, 66.7% for premature
newborns, and over 70% for other age groups. Conclusion: Drugs for
children aged under 6 years were less often adequate, considering
the dosage form and capacity to provide the recommended dose. The
availability and proportional suitability of medicines for pediatric use
are greater for older age groups, according to age groups the drug is
registered for.

Keywords: Reference drugs; Drug approval; Drug therapy; Dosage
forms; Child

INTRODUCAO

As criangas nao sdo adultos pequenos, mas um grupo
diferenciado e heterogéneo de pacientes, com neces-
sidades especificas em relagdo aos medicamentos.(>)
A heterogeneidade é consequéncia das mudancas que
ocorrem na infancia em relagao ao crescimento e ao de-
senvolvimento de Orgaos e sistemas fisioldgicos, que in-
fluenciam na farmacocinética e na farmacodinamica,?
bem como das alteracdes das habilidades motoras e
cognitivas que interferem na administracdo de medica-
mentos.®® Assim, as criangas tém necessidades diferen-
tes dos adultos em termos de dose, forma farmacéutica
e habilidade para administragido de medicamentos.3%
Para alcancar a exatidao da dose administrada, re-
duzir erros de medicacdo, aumentar a adesdo ao tra-
tamento e melhorar os resultados terapéuticos em pe-
diatria, é essencial a disponibilidade de medicamentos
em formas farmacéuticas e formulacoes adequadas as
necessidades das criangas.®
O desenvolvimento de medicamentos segundo os
principios de uma formulagdo centrada no paciente®® e
na idade apropriada® é uma tendéncia atual, para aten-
der as especificidades em pediatria. Um medicamento
apropriado a crianga apresenta forma farmacéutica que
propicia liberagao variavel da dose segundo peso/altura,
palatabilidade aceitavel, seguranga associada a excipien-
tes, facilidade de degluticio, dispositivo adequado para
medida da dose e habilidade para administracao compa-
tivel com a faixa etaria pediatrica a que se destina.*>”
Em diferentes paises, o nimero de medicamentos re-
gistrados para uso pediatrico € inferior ao de adultos, e
a indisponibilidade ¢ maior para medicamentos destina-
dos as criangas mais jovens.®1) No Brasil, também ha ca-
réncia de medicamentos adequados ao uso pediatrico.?
Em virtude do nimero reduzido de medicamentos
adequados as faixas etarias pediatricas, o uso de medi-
camentos off label ou nao licenciado para criancas € um
problema que ainda persiste em diferentes cenarios da
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assisténcia, inclusive no Brasil, elevando o risco de rea-
coes adversas e a inefetividade terapéutica.!?

OBJETIVO

Analisar a adequagao das formas farmacéuticas as
faixas etarias pedidtricas dos medicamentos novos re-
gistrados no Brasil no periodo de 2003 a 2013.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo dos medicamentos
com indicacdo pediatrica incluidos em uma coorte
retrospectiva de medicamentos novos registrados no
Brasil. A coorte retrospectiva abrange os medicamentos
novos registrados pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) entre janeiro de 2003 e dezembro
de 2013. A coorte foi constituida consultando o banco
de dados Drugs@FDA (https://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cder/daf/); a se¢ao de publicacoes da ANVISA
disponibilizada no Diario Oficial da Uniao; e o artigo
de revisao “To market, to market” publicado no Annual
Reports in Medicinal Chemistry. A descrigao detalhada
da elaboracao da coorte foi apresentada em um estudo
prévio.®

Identificaram-se, na lista de precos de medicamen-
tos de janeiro de 2016, publicada pela ANVISA, os me-
dicamentos que estavam ainda em comercializacao no
Brasil.(" Consultou-se o bulario eletronico da ANVISA
para verificar se os medicamentos novos incluidos na
coorte e em comercializacao no pais em 2016 tinham
registro e indicacdo pediatrica na ANVISA.( Quan-
do nao estava disponivel no bulério, solicitou-se, por
e-mail, a bula ao laboratério fabricante.

A classificacdo dos medicamentos foi realizada de
acordo com o terceiro nivel terapéutico farmacolégico
do Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC), da
Organizacao Mundial da Saide (OMS).(1®

Para caracterizacao da indicacdo pediatrica nesta in-
vestigacao, adotou-se a seguinte estratificagio etéria: re-
cém-nascido prematuro (<37 semanas), recém-nascido
a termo (=37 semanas e <28 dias), lactente (=28 dias e
<2 anos), pré-escolar (=2 e <6 anos), escolar (=6 e <12
anos) e adolescente (=12 anos e <19 anos)."”

A avaliacdo da adequagao do medicamento a faixa
etaria pediatrica foi realizada considerando as apresen-
tacoes farmacéuticas comercializadas no Brasil em 2016
e empregaram-se os seguintes critérios: adequacao da
forma farmacéutica e capacidade de fornecer a dose
recomendada. Os medicamentos foram considerados
adequados as faixas etarias pediatricas, quando preen-
cheram os dois critérios.
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A avaliacdo da adequacao da forma farmacéutica as
faixas etdrias pedidtricas foi realizada empregando-se
os critérios definidos pela European Medicines Agency
(EMA) no documento Reflection paper: formulations
of choice for the paediatric population.® Os critérios
foram desenvolvidos empregando um matriciamento
dos seguintes fatores: faixa etaria estratificada segun-
do Willians et al.,” forma farmacéutica e via de admi-
nistracao, considerando a adequagao em pediatria. A
adequacdo do medicamento conforme o matriciamento
foi definida em uma escala do tipo Likert. Para crian-
cas menores de 11 anos, a escala € estruturada em (1)
inadequado, (2) adequado com problemas, (3) adequa-
do mas ndo preferivel, (4) boa adequacao e (5) excelente
adequacdo. Para adolescentes, a escala é: (1) inaceitavel,
(2) aceitavel sob reserva, (3) aceitavel, (4) preferida e (5)
forma farmacéutica de escolha.!® Nessa investigagao,
classificou-se a forma farmacé€utica como adequada para
a faixa etaria para a qual o medicamento est4 registrado
quando apresentou pontuagao superior a 3, para criangas
menores de 12 anos, e superior a 2, para adolescentes.

Avaliou-se também a capacidade de o medicamen-
to, na forma farmacéutica em que € comercializado,
fornecer a dose recomendada. Esta avaliacido foi rea-
lizada segundo Fontan et al.,'” que classifica como
inadequagao forma farmacéutica sélida — necessida-
de de divisdo para obter a dose adequada — e forma
farmacéutica liquida — necessidade de administracao
de volume do medicamento menor que 1mL. Todas as
demais formas farmacéuticas foram consideradas aptas
para fornecer a dose exata necessaria a crianca. A ava-
liacao de adequacdo foi realizada considerando a dose
prescrita para criangas prevista na bula. Para os medi-
camentos cuja dose era expressa em mg/kg, emprega-
ram-se os pesos de referéncia para cada faixa etaria,
de acordo com as curvas preconizadas pela OMS para
peso ideal de criancas, considerando os limites inferio-
res da faixa etaria.®”

Identificou-se, nas bulas das especialidades farma-
céuticas dos 46 medicamentos com indicacdo pediatri-
ca, a presenga dos seguintes excipientes farmacéuticos
com potencial de causar dano em criancgas: antioxidantes
(sulfitos),® agentes solubilizantes (polisorbato 802 e
ciclodextrina),” conservantes antimicrobianos (parabe-
nos — propilparabeno, etilparabeno e metilparabeno;***)
benzoatos — alcool benzilico, dcido benzoico, benzoato
de s6dio"%?® — e cloreto de benzalconio), %) di-
luente (lactose),??¥ edulcorantes (aspartame,***) sorbi-
tol,1°29 sacarina®??) e solventes (etanol e propilenogli-
col,102229 ¢ dleo de amendoim).®?

Andlise estatistica

O banco de dados foi digitado no programa Epidata
3.1. A analise estatistica compreendeu calculo de fre-
quéncias e proporcoes, tendo sido realizada empre-
gando o software Statisical Package for Social Sciences,
versao 21.0.

RESULTADOS

De janeiro de 2003 a dezembro de 2013, foram registra-
dos, no Brasil, 159 medicamentos novos, e 25 interrom-
peram a comercializacdo no pais apds o registro. Por
isto, a coorte investigada abrangeu 134 medicamentos
novos que estavam em comercializacdo em janeiro de
2016. Entre os 134 medicamentos novos, identifica-
ram-se 46 (34,3%) que tinham indicagao pediatrica no
exterior e 37 (27,6%) com registro para uso em criangas
no Brasil.

Em relacdo a classificagado ATC (Tabela 1) os farma-
cos mais frequentes pertenciam aos seguintes grupos:
(A) trato alimentar e metabolismo (26,1%), (J) anti-in-
fecciosos de uso sistémico (21,7%), (L) antineoplasicos
e imunomoduladores (13%) e (R) sistema respiratorio
(10,9%).

Tabela 1. Anatomical Therapeutic Chemical Code""® dos 46 medicamentos pediétricos
identificados na coorte de medicamentos novos, registrados de 2003 a 2013

Classificagao ATC n (%)
Trato alimentar e metabolismo 12(26,1)
A02B  Farmacos para Ulcera péptica e doenca do refluxo 1(2,2)

gastresofagico: dexlansoprazol
AO04A  Antieméticos e antinauseantes: aprepitanto e palonosetrona 2(4.4)
A10A Insulinas e analogos: insulina detemir e insulina glulisina 2(4.4)
A16A  Outros produtos que atuam no metabolismo e trato alimentar: 7(15,2)
alfa-alglicosidase, alfavelaglicerase, sapropterina, galsulfase,
idursulfase, laronidase e miglustate
Sistema cardiovascular 1(1)
C10A  Agentes modificadores de lipideos: rosuvastatina 1(2,2)
Anti-infecciosos para uso sistémico 10(21,7)
JO2A  Antimicéticos para uso sistémico: anidulafungina, micafungina 3(6,5)
€ posaconazol
JOBA  Antivirais de acao direta: enfuvirtida, entecavir, darunavir, 7(15,2)
etravirina, fosamprenavir, raltegravir potassico e atazanavir
Antineoplasicos e agentes imunomoduladores 6(13,0)

L01X  Outros agentes antineoplasicos: nimotuzumabe 1(2,2)

L04A  Imunosupressores: abatacepte, adalimumabe, canaquinumabe, 5(10,9)
everolimo e tocilizumabe
Sistema respiratorio 5(109)

ROTA  Descongestionantes e outras preparagdes nasais de uso topico: 2(4,4)
ciclesonida e fluticasona

RO3D  Outros farmacos sistémicos para doencas obstrutivas das vias 1(2,1)
aéreas: omalizumabe
ROGA  Anti-histaminicos para uso sistémico: bilastina e rupatadina 2(44)

continua...
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...Continuacéo
Tabela 1. Anatomical Therapeutic Chemical Code""® dos 46 medicamentos pediétricos
identificados na coorte de medicamentos novos, registrados de 2003 a 2013

Classificagao ATC n (%)

Sistema nervoso 4(88)
NOSA  Antipsicdticos: asenapina e paliperidona 2(4.4)
NOBA  Antidepressivos: duloxetina 1(2,2)
NO6B  Psicoestimulantes, agentes usados para TDAH: lisdexanfetamina ~ 1(2,2)

Sistema geniturinario e hormonios 2(4,4)
GO3A  Hormdnios anticonceptivos para uso sistémico: dienogeste; 2(4.4)

valerato de estradiol, drospirenona; etinilestradiol

Orgéos dos sentidos 2(4,4)
SOTA  Anti-infecciosos: besifloxacino 1(2.2)
S01G  Descongestionantes e antialérgicos: alcaftadina 1(2,2)

Dermatoldgicos 1(2,2)
DOBA  Antibidticos para uso topico: retapamulina 1(2,2)

Sistema musculoesquelético 1(2,2)
MO05B  Farmacos que afetam a estrutura dssea e mineralizagdo: 1(2,2)

denosumabe

Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 1(2,2)
B02B  Vitamina K e outros hemostaticos: eltrombopag olamina 1(2,2)

Vérios 112.2)
VO3A  Todos os outros produtos terapéuticos: sugamadex 1(2.2)

Total 46(100,0)

Na bula de 40 (87%) dos medicamentos novos com
indicagao para criangas constava especificagao da faixa
etaria pedidtrica a qual se destinava. Para 6, dos 46 me-
dicamentos com indicacdo pediatrica, constava apenas
uso pediatrico; estes foram classificados como indica-
dos para todas as faixas etérias, inclusive recém-nascido
prematuro e a termo. Nao se identificou nenhum medi-
camento com especificacdo explicita de indicaciao para
neonatos. As faixas etdrias com maior proporciao de
indicagao pediatrica foram pré-escolar, escolar e ado-
lescente (Tabela 2).

Tabela 2. Faixa etéria dos 46 medicamentos com registro de indicacéo pediatrica
no exterior e faixa etdria dos 37 medicamentos com registro de indicacdo
pediatrica no Brasil

Exterior Brasil

Faixa etaria n=46 n=31

n (%) n (%)

Estratificacdo

Recém-nascido prematuro 3(6,5) 4(10,8)
Recém-nascido a termo 3(6,5) 4(10,8)
Lactente 16(34.8) 8(21.6)
Pré-escolar 27 (58,7) 21(56,7)
Escolar 37(80,4) 30(81,1)
Adolescente 46(100,0) 37(100,0)
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Entre os 46 medicamentos com indicacao pediatri-
ca, um era comercializado em duas diferentes especia-
lidades farmacéuticas, uma para uso nasal e outra para
uso pulmonar. Considerando 47 especialidades farma-
céuticas, verificou-se que 22 (46,8%) destinavam-se a
via oral, 12 (25,5%) a endovenosa, 7 (14,9%) a subcuta-
nea, 2 (4,3%) a nasal, 2 (4,3%) a oftalmica, 1 (2,1%) a
dérmica e 1 ( 2,1%) a pulmonar.

Em relacdo a forma farmacéutica das 47 especia-
lidades farmacéuticas, as mais prevalentes foram as
solidas de uso oral (42,5%) e parenterais (40,4%),
conforme apresentado na tabela 3. Entre as 20 espe-
cialidades farmacéuticas que eram formas sdlidas, evi-
denciou-se predominio de comprimidos e capsulas, sen-
do que constavam apenas um comprimido dispersivel e
um mastigavel. Foram observados duas especialidades
em formas liquidas de uso oral.

Tabela 3. Forma farmacéutica dos 46 medicamentos com registro de indicagéo
pedidtrica no exterior e comercializados no Brasil de 2003 a 2013

Forma farmaceéutica n (%)
Formas farmacéuticas sélidas 20 (42,5)
Comprimido 12(25,5)
Capsula 6(12,8)
Comprimido mastigavel 1(2,1)
Comprimido dispersivel 1(2,1)
Formas parenterais 19(40,4)
Parenteral endovenoso 12(25,5)
Parenteral subcuténeo 7(14.9)
Formas em aerossol* 3(6,4)
Dispositivo de p6 seco para inalagdo 1(2,1)
Spray nasal 2(43)
Formas liquidas de uso oral 2(4.3)
Solugdo oftélmica 2(43)
Pomada 1(2,1)
Total 47 (100,0)

* Um medicamento apresenta duas formas farmacéuticas diferentes.

A adequacio devido a capacidade do medicamento
fornecer a dose recomendada foi superior a 80% em to-
das as faixas etarias (Figura 1). Em relacdo a adequacéo
da forma farmacéutica, identificou-se que quanto maior
a faixa etaria, maior a proporcao de adequacao para uso
pediatrico. Entre os 20 medicamentos em formas farma-
céuticas solidas, 10 (50,0%) foram classificados como
adequados para todas as faixas etdrias pediatricas para
os quais estavam registrados. Na avaliacido da capacida-
de de fornecer a dose recomendada, identificou-se que
16 (80,0%) eram adequados; as quatro (20%) inadequa-
¢oes foram medicamentos cujo esquema posoldgico era
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Figura 1. Adequacao da forma farmacéutica dos 46 medicamentos com
indicacdo pediatrica

prescrito em mg/kg/dia. A taxa de adequacao dos me-
dicamentos comercializados nas formas farmacéuticas
parenterais, liquidas de uso oral, tépicas e inalatdrias
foi de 100% nos dois critérios analisados. Na anélise da
adequacao dos medicamentos, a faixa etaria pediatrica
apresentada na figura 1 mostra que a adequacao foi
menor para pré-escolares (64,3%), recém-nascidos pre-
maturos (66,7%) e recém-nascidos a termo (66,7%).

Os excipientes farmacéuticos com potencial de
causar danos em criancas foram identificados em 22
(46,8%) das 47 especialidades farmacéuticas, sendo
que, em 3 especialidades, identificou-se mais de um
excipiente. Entre as 25 ocorréncias de excipientes, 12
(48,0%) corresponderam a polisorbato 80, 7 (28%) a
lactose, 3 (12%) a cloreto de benzalconio, 2 (8,0%) a
propilenoglicol e 1 (4,0%) a etanol. Dentre as 22 espe-
cialidades que apresentaram excipientes com potencial
para causar danos em criancas, 9 (40,9%) eram de uso
parenteral, 8 (36,4%) solidas de uso oral e 5 (22,7%)
abrangeram as demais formas farmacéuticas.

DISCUSSAO

No periodo de 2003 a 2013, o nimero de medicamentos
novos registrados no Brasil para a popula¢io pediatrica
foi pequeno, uma vez que cerca de um terco dos medi-
camentos registrados para criancas menores de 6 anos
foi classificado como inadequado para a faixa etdria
pediatrica a que se destinava. Além disso, verificou-se
que quanto menor a idade da crianga, menor o nimero
de medicamentos novos pediatricos registrados no pais.
Estas caracteristicas do mercado brasileiro de medica-
mentos ¢ semelhante a descrita nos Estados Unidos e
Europa.®>2 Verifica-se, assim, a existéncia de uma la-
cuna para conseguir a equidade na disponibilizacao de

medicamentos destinados ao uso pediatrico, na mesma
proporcao em que sao oferecidos para o uso adulto,
atualmente, no mercado. Isto pode ser atribuido a com-
plexidade de formular medicamentos para criangas que
contemplem as especificidades das diferentes fases da
infancia.(?® Percebe-se que as criancgas ainda ocupam o
status de Orfaos terapéuticos, principalmente nas faixas
etarias menores, pois ha um deficit de medicamentos
pediatricos. Apesar de as induastrias farmacéuticas te-
rem promovido grandes avancos sobre o tema, aliados
as recentes alteracoes na legislacao, realizadas princi-
palmente pelas agéncias reguladoras dos Estados Unidos
e Uniao Europeia, visando ampliar a disponibilidade de
medicamentos adequados para criangas, ainda persiste
a situagao de orfaos terapéuticos.” A falta de langa-
mento, no periodo, de medicamentos para neonatolo-
gia, além do reduzido nimero de medicamentos para
cancer pediatrico e para o tratamento de infecgoes
bacterianas, torna o fato preocupante e mostra que os
critérios das industrias farmacéuticas para lancamentos
de medicamentos nao consideram integralmente as
necessidades das criangas.®®

Este deficit de medicamentos com indicagao pedia-
trica € uma realidade mundial, ndo sendo diferente no
Brasil;(>*” pode, consequentemente, trazer ameacas a
segurancga do paciente, por propiciar risco aumentado
de eventos adversos, devido a utilizacdo de medicamen-
tos off label ou nao licenciados.®”

As formas farmacéuticas liquidas sao consideradas
pelos profissionais de satide as mais adequadas para o
tratamento das criancas, por apresentarem facilidade
de administracdo e degluticao, e maior flexibilidade
para ajustes de doses terapéuticas, além de permitirem
melhor adesdo das criancas ao tratamento.®) Apesar
disto, as formulagoes liquidas orais apresentam proble-
mas de palatabilidade, estabilidade quimica, fisica e/ou
microbioldgica e riscos de erros na medicao da dose, o
que se faz um desafio para o desenvolvimento de medi-
camentos pediatricos.'¥ Este desafio pode explicar o
reduzido nimero destas formulagdes entre os medica-
mentos estudados.

Diante dos desafios para desenvolvimento de for-
mas farmacéuticas liquidas adequadas as criangas, a
OMS propds, em 2008, que as formas sélidas flexiveis
fossem consideradas as formulacOes preferidas para
criancas. Elas correspondem as formas sélidas que nao
precisam ser ingeridas inteiras, como, por exemplo, 0s
comprimidos dispersiveis, os efervescentes e os orodis-
persiveis. Para o maior acesso das criancas as formas
sOlidas flexiveis, tanto nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, como nos paises pobres, a OMS fo-
menta a implantacao de plataformas tecnoldgicas para
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pesquisa e producao destes medicamentos. Apesar das
vantagens técnicas e econdmicas, além da facilidade
de administracdo, a aceitagao destas formulacoes pode
ser influenciada por fatores culturais. Nesse sentido,
a OMS busca conscientizar os pais e os cuidadores de
criancas sobre os beneficios das formas flexiveis. Outro
aspecto que visa aprimorar a aceitagcao pelas criancas e
que esta sendo abordado é a melhoria da palatabilidade
das formulagdes.®®

Entre os medicamentos novos registrados no periodo
estudado, a proporcao de medicamentos em formas soli-
das flexiveis foi muito reduzida, mostrando a relevancia
das acoes da OMS para ampliar o acesso a essas formas
farmacéuticas. As formas sélidas foram prevalentes na
coorte investigada e contribuiram significativamente
para a classificacio dos medicamentos como inadequa-
dos a faixa etdria pediatrica, pois apenas uma apresentava
capacidade de flexibilizar a dose, por ser um comprimido
dispersivel. Vale destacar que os esquemas posoldgicos
mais frequentes para os medicamentos sélidos estudados
eram em numero de unidades da forma sdlida a serem
administradas. Se medicamentos com doses expressas
em mg/kg/dia fossem em nimero maior, teria sido en-
contrada uma maior proporcao de inadequacao.

A fim de disponibilizar medicamentos de uso oral
seguros e efetivos para as criangas, estao sendo propos-
tas inovacdes tecnoldgicas, como minicomprimidos, pe-
liculas orodispersiveis e formulacoes liquidas baseadas
em leite.('” Os estudos com minicomprimidos estao em
fase avancgada, e os resultados mostraram que os de di-
mensao de 2mm podem ser administrados a lactentes e
neonatos prematuros; os de 4mm sio adequados para
maiores de um ano.!“!) A aceitagdo dos minicompri-
midos pelas criancas foi superior quando comparada
com a aceitagdo de pd de uso oral, xarope, suspensao
e solugdo.!” QOutra vantagem dos minicomprimidos €
a possibilidade de delineamento de formas farmacéu-
ticas de liberacdo modificada, "' o que pode reduzir
o numero de doses administradas e facilitar a adeséo.
As diretrizes da EMA, que norteiam o desenvolvimento
de medicamentos, estabelecem que o minicomprimido
pode ser considerado medida para aumentar a aceitabi-
lidade e a flexibilidade de doses para criangas.”

Os excipientes farmacéuticos, reconhecidos por se-
rem desprovidos de acao farmacoldgica, constituem
outro fator importante a ser considerado no desenvol-
vimento de medicamentos para criancas. A influéncia
dos excipientes no perfil de seguranca do medicamento
pediatrico, devido a imaturidade de 6rgédos e sistemas
corporais da crianga, tem sido descrita. Excipientes que
sdo seguros para adultos podem nio ser seguros para
criangas de idades menores.(10 E crescente a preocu-
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pacao com a presencga de excipientes em medicamentos
pediétricos, como o polisorbato 80, que apresentou fre-
quéncia alta dentre os medicamentos estudados.(101-3)
Apesar disso, somente para neonatos, existe uma defi-
nicao mais clara dos excipientes com maior potencial de
causar dano.®?)

A influéncia de polisorbato 80 sobre a atividade da
glicoproteina P e o potencial de induzir trombocitopenia,
disfungao renal e acidose metabdlica desperta atencao
para os riscos na utilizagdo de medicamentos pediatricos,
especialmente em neonatos e criangas menores.??

Os excipientes selecionados por apresentarem po-
tencial de causar danos em criangas foram encontrados
em quase metade dos medicamentos estudados, o que
demanda um alerta para a dimensdo do problema. En-
tretanto, a avaliacao da adequagido do medicamento a
faixa etdria em relacdo aos excipientes farmacéuticos nao
pode ser considerada absoluta, uma vez que selecionou-
-se um limitado niimero de excipientes; a avaliagao da se-
guranca de um excipiente em uma formulacao pediatrica
depende do grupo etario alvo e de informagbes adicio-
nais, como concentracao e dose maxima permitida para
ingestao diaria.1” Estas informagdes nio estido disponi-
veis nas bulas brasileiras. Devido a esses fatores, a ava-
liacao da adequagdo do medicamento as faixas etarias
pediatricas neste estudo abrangeu apenas a forma far-
macéutica e a capacidade de fornecer a dose adequada.

O Brasil, diferente dos Estados Unidos e dos pai-
ses da Europa, nao possui legislagao especifica que re-
gulamenta e incentiva o registro de medicamentos pe-
diatricos.!® Entretanto, o Ministério da Sadde, diante
das questoes probleméticas que envolvem a utilizagao
de medicamentos por criangas, instituiu um grupo de
trabalho para incentivar a criagao de politicas publicas
direcionadas a melhoria da terapéutica farmacoldgi-
ca pediatrica. Em 2017, foi publicado o documento
“Assisténcia Farmacéutica em Pediatria no Brasil —
Recomendacoes e estratégias para a ampliagdo da
oferta do acesso e do uso racional de medicamentos em
criangas”, que apresenta acoes abrangentes propostas
pelo grupo de trabalho, para alterar o panorama na-
cional de dificuldades assistenciais as criangas e, con-
sequentemente, melhorar a terapéutica pediatrica.”
Esta iniciativa do governo brasileiro estd em conso-
nancia com o projeto Made Medicines for Children Size,
da OMS, que incentiva os paises a implantarem acoes
para ampliar a disponibilidade de medicamentos ade-
quados para criangas.®?

O presente estudo trouxe contribuicoes importan-
tes para o conhecimento da adequacao as faixas eta-
rias pedidtricas dos medicamentos novos registrados
de 2003 a 2013 no Brasil. Além disso, € inovador, pois
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as pesquisas com medicamentos novos registrados no
Brasil sao anteriores a 2003 e nao abordaram a perspec-
tiva da crianga.®” Todavia, é importante destacar, como
limitagdes do estudo, que a avaliacdo do medicamento
pediatrico restringiu-se aos aspectos farmacotécnicos.
Outros aspectos, que visam contribuir para que os pais,
cuidadores e profissionais de enfermagem administrem
com seguranca os medicamentos como, por exemplo, a
natureza do dispositivo para medida das doses, a estabi-
lidade da formulagao e as instrugdes para utilizagdo do
medicamento nao foram avaliados. A palatabilidade,
que é importante para aceitacao do medicamento pela
crianca e relevante para a promogao da adesao ao tra-
tamento, também nao foi avaliada. A auséncia da ava-
liagao destes fatores nido permitiu conhecer a dimensao
integral da adequacao dos medicamentos ao uso pedia-
trico. Ademais, a analise foi restrita aos medicamentos
cuja comercializagdo estava mantida em 2016, devido
a necessidade de coletar informacoes relativas aos ex-
cipientes da formulacao que constam na bula, mas nao
estao disponiveis na base de dados da ANVISA.

CONCLUSAO

Os medicamentos destinados as criangas menores de 6
anos apresentaram menor frequéncia de adequacao, con-
siderando a forma farmacéutica e a capacidade de forne-
cer a dose recomendada. A disponibilidade e a proporcao
de adequacdo dos medicamentos para uso pediatrico
aumentam com a elevacio da faixa etaria para a qual o
medicamento é registrado. A frequéncia de medicamen-
tos com presenca de excipientes na formulacao capazes de
causar danos as criangas foi elevada.
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