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EU CTR – Registo de Ensaios Clínicos na União Europeia (do inglês European Union Clinical 

Trials Register)  

FDA – U.S. Food and Drug Administration 
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RESUMO 
No decorrer das últimas décadas, um cenário preocupante, no que diz respeito à falta de 

medicamentos com uma clara indicação pediátrica, levou a que União Europeia tomasse 

consciência desta realidade e, assim, fossem criadas medidas para mudar este cenário. Estas 

medidas, de carácter regulamentar, permitiram que a indústria se sentisse mais aliciada a 

desenvolver medicamentos com uma investigação de elevada qualidade na população 

pediátrica, tendo em conta as reais necessidades terapêuticas. Mas com isto, algumas 

questões éticas emergem, quando entramos no campo da realização de ensaios clínicos nesta 

população, que em nada é igual aos adultos. Pretende-se que a população pediátrica seja 

digna de aceder a medicamentos com eficácia, segurança e qualidade comprovadas. 

 

Palavras-chaves: Medicamentos para uso pediátrico, População Pediátrica, Regulamento 

Pediátrico, Comité Pediátrico, Plano de Investigação Pediátrica, Investigação, Ensaios Clínicos 

Pediátricos, Ética. 

 

ABSTRACT 
Over the past decades, a worrying scenario, regarding the lack of drugs with a clear 

paediatric indication led the European Union to become aware of this reality. This way 

measures were created to change this scenario. These measures with a regulatory nature, 

allowed the industry to feel more tempted to develop drugs with a high quality research in 

the paediatric population, regarding the actual therapeutic needs. Even so, some ethical 

questions emerge when we cross the field of clinical trials in this population, which is, in no 

way, equal to adults. The paediatric population is intended to be worthy of access to safe, 

effective and quality medicines.  

 

Keywords: Medicines for paediatric use, Paediatric Population, Paediatric Regulation, 

Paediatric Committee, Paediatric Investigation Plan, Investigation, Paediatric Clinical Trials, 

Ethics. 

 

 

 

“A child is not a small adult” (Abraham Jacobi)  
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1. INTRODUÇÃO 

 

Se começar por falar em números, em 2010, as crianças representavam 40% da 

população mundial e 20% da população europeia. E se pensarmos que muitas delas se 

encontravam em países subdesenvolvidos, não tendo por vezes acesso a medicamentos com 

formulações farmacêuticas estáveis ou que, a outras crianças eram administradas doses sub-

ótimas, este pensamento é, sem dúvida, alarmante. No entanto, este não era o único cenário 

preocupante: segundo a U.S. Food and Drug Administration (FDA)1 cerca de 50-75% dos 

medicamentos utilizados em pediatria nos Estados Unidos da América (EUA) não se 

encontravam aprovados para administração no grupo etário correspondente. À semelhança, 

na União Europeia (UE), mais de 50% dos medicamentos utilizados no tratamento das 

crianças, não tinham sido objeto de ensaios nem de autorização específica para uso 

pediátrico. O reconhecimento deste facto levou à criação, de regras específicas na 

investigação e no desenvolvimento de medicamentos pediátricos (1-6).  

O reduzido mercado de medicamentos utilizados em Pediatria e as dificuldades 

inerentes à realização de ensaios clínicos em crianças, torna o desenvolvimento destes 

pouco apetecível para a indústria farmacêutica e simultaneamente um verdadeiro desafio. 

Face a esta condicionante, e numa tentativa de incentivar a indústria farmacêutica, 

ocorreram grandes marcos na área regulamentar que serão abordados, com mais pormenor, 

daqui em diante (1,6-9).  

Além disso, têm sido tomadas algumas iniciativas a nível internacional – Agência 

Europeia de Medicamentos (EMA – do inglês European Medicines Agency)2, FDA e outras 

organizações profissionais – com o objetivo de estimular o desenvolvimento de 

medicamentos para pediatria, aumentar a disponibilidade de formulações apropriadas e de 

medicamentos adequadamente avaliados e melhorar a informação disponível para os 

medicamentos não autorizados para uso pediátrico (5,8).  

Com um novo conjunto de incentivos, obrigações e recompensas, pretende-se que a 

população pediátrica tenha medicamentos que foram desenvolvidos a pensar nela e que estes 

venham de encontro às suas reais necessidades terapêuticas, sem nunca esquecer que estes 

passaram por ensaios clínicos realizados num ambiente ético seguro. 

 

 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
1 Órgão governamental dos EUA responsável pelo controlo dos medicamentos, alimentos, suplementos alimentares, cosméticos, 
equipamentos médicos, materiais biológicos e produtos derivados do sangue humano. 
2 Agência responsável pela avaliação científica dos pedidos de autorização de introdução no mercado de medicamentos apresentados a 
nível da União Europeia.	  
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2. MEDICAMENTOS PEDIÁTRICOS 
 

2.1. O que são medicamentos pediátricos? 

O medicamento pediátrico é toda a substância ou associação de substâncias 

apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doenças na 

população pediátrica ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada com 

vista a estabelecer um diagnóstico médico ou, exercendo uma ação farmacológica, 

imunológica ou metabólica, a restaurar, corrigir ou modificar funções fisiológicas (10,11).  

Consultando o Regulamento nº 1901/2006 – “Regulamento Europeu de 

Medicamentos para uso pediátrico” (REMUP)3 encontra-se definido “medicamento 

autorizado para uma indicação pediátrica”, como sendo o medicamento autorizado para 

utilização em parte ou no conjunto da população pediátrica, constando do resumo das 

características do medicamento, as precisões da indicação autorizada (11). 

 

2.2. População pediátrica 

A população pediátrica é definida como o conjunto de indivíduos com idade 

compreendida entre o nascimento e os 18 anos. Esta definição deve ser entendida como 

excluindo os indivíduos que já completaram 18 anos (6,11,12). 

A população pediátrica representa um grupo populacional vulnerável, com 

características de desenvolvimento e fisiológicas bastante diferentes dos adultos. Em termos 

de características gerais, a população pediátrica não é uma população homogénea, podendo 

ser dividida em diferentes subpopulações, com base na idade. Como existe uma grande 

variabilidade individual durante o seu desenvolvimento (fisiológico, cognitivo e psicossocial), 

existem na literatura várias classificações para este grupo etário.  

Na Tabela I, é apresentado um esquema de classificação possível: um deles proposto 

pela International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use (ICH)4 e aceite pela FDA, e outro pela EMA (13,14).  

De modo a garantir que a população pediátrica não seja submetida a ensaios clínicos 

desnecessários, é importante classificá-la em diferentes subpopulações. Assim, apenas se 

realizarão os estudos na faixa etária a que se destina o medicamento em questão, sem nunca 

atrasar os estudos para outras faixas etárias da população e/ou em adultos (2). 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
3	  Atualmente, o REMUP, já foi alterado pelo Regulamento (CE) nº 1902/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de dezembro 
de 2006. 
4 Organização que trabalha na harmonização dos requisitos regulamentares farmacêuticos entre a UE, o Japão e os EUA. 
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Tabela I – Classificação da população pediátrica pela FDA e pela EMA (adaptado) (15,16).  

 

FDA EMA5 

Recém-nascidos pré-termo Da conceção até ao 

nascimento 

- - 

Recém-nascidos 0 a 27 dias Recém-nascidos 0 a 28 dias 

Bebés e lactentes >28 dias até 23 meses Bebés 1 mês até <12 meses 

Lactentes 1 ano até < 2 anos  

Crianças 2 aos 11 anos Crianças 2 anos até <12 anos 

Adolescentes 12 aos 16-18 anos Adolescentes 12 aos 18 anos 

 

 

3. CONTEXTUALIZAÇÃO HISTÓRICA E ENQUADRAMENTO REGULAMENTAR 

3.1. Contextualização histórica 

Embora haja descrições de doenças da infância documentadas em textos antigos 

egípcios, gregos e romanos, não há quase nenhuma documentação relativa a investigação 

médica em crianças antes do século XVII. A descoberta da vacina da varíola, por Edward 

Jenner, em 1796, é provavelmente o primeiro estudo documentado em população pediátrica 

(9,17).  

Posteriormente, no século XIX, a medicina pediátrica é reconhecida como uma 

especialidade e é então que as crianças dos hospitais pediátricos e dos orfanatos se tornam 

uma fonte de experimentação. Assim, surge a necessidade de regulamentar a pesquisa que 

usa como fonte de experimentação as crianças (9).  

Já em pleno século XX, durante a Segunda Guerra Mundial, as crianças eram alvo de 

experimentações, sem fundamento científico, tendo apenas como resultado dor, miséria, 

incapacidade e morte. Após os médicos nazis terem sido processados, foi criado o Código 

Nuremberg, que definia a legitimidade de experiências médicas com seres humanos. O 

Código de Nuremberg é o documento mais importante na história da ética da investigação 

médica e foi formulado há mais de 50 anos, em agosto de 1947, em Nuremberg, na 

Alemanha, por juízes americanos. Entretanto, a força legal de tal documento não foi 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
5	  Embora exista esta classificação, quando é feito um pedido de plano de investigação pediátrica, a menos que seja justificada outra opção, o 
pedido deve reportar-se à classificação etária proposta pela ICH (12). 	  
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estabelecida e incorporada imediatamente pelas leis americanas e alemãs, e as ideias contidas 

no código só passaram a ser integradas muito mais tarde, tendo os estudos em crianças 

permanecido até aos anos 60 (9,18,19).  

É então, que em 1964, a World Medical Association, uma empresa internacional que 

promove os maiores padrões de ética médica, preparou guidelines com o intuito de ajudar os 

investigadores a conduzir/realizar estudos éticos. Era, então, permitida investigação 

terapêutica e não-terapêutica em crianças, desde que fosse dado o consentimento dos pais 

ou do guardião da criança (9).  

Existem outros eventos históricos, que atualmente aos olhos da nossa sociedade 

seriam impensáveis de se deixar acontecer. Por exemplo, em 1955, as crianças 

institucionalizadas na Escola Estadual Willowbrook, em Nova Iorque, foram deliberadamente 

infetadas com o vírus da hepatite como um meio de estudar o potencial desenvolvimento de 

uma vacina. Outro exemplo que se segue foi a descoberta, nos anos 30, da sulfanilamida, um 

antibiótico. Para que esta pudesse ser administrada a crianças, foi necessária a criação de 

uma formulação líquida. Uma vez que esta não é facilmente solúvel em água, foi desenvolvida 

uma formulação oral, na forma de elixir, contendo dietilenoglicol, que não foi testada a nível 

de segurança. Devido ao envenenamento pelo dietilenoglicol, que causou nefropatia vascular, 

morreram tragicamente 107 pessoas, estando entre as vítimas mortais, crianças. Outro 

evento trágico foram as anomalias congénitas, associadas à talidomida, nos anos 60, tendo 

sido este o principal catalisador das alterações da legislação que regula a avaliação de novos 

medicamentos (7,9,20-23). 

O atual sistema de investigação e regulação de medicamentos, que garante elevados 

padrões de segurança, qualidade e eficácia, foi desenvolvido como resposta a todos estes 

“acidentes farmacológicos” verificados na população pediátrica ao longo de vários anos (1,7).  

Foram necessários todos estes acontecimentos trágicos, para que chegássemos hoje 

a uma legislação, que garanta que um medicamento chegue ao mercado com todos os 

padrões de eficácia, segurança e qualidade. 

 

3.2. Enquadramento regulamentar 

3.2.1. União Europeia 

A falta geral de informações e formulações farmacêuticas adequadas pode levar a que 

a administração de muitos medicamentos em crianças possa expô-las a efeitos adversos 

indesejados ou que, por vezes, conduza à sub-dosagem sem a eficácia esperada. Desta forma, 

a necessidade de mais estudos para obter informações de medicamentos utilizados na 



Medicamentos Pediátricos – Condicionantes regulamentares e éticas | Página 8 
	  

	   8	  

população pediátrica é agora uma questão de consenso global. Assim, ficou claro que havia a 

necessidade de uma obrigação legal para as empresas farmacêuticas poderem realizar 

estudos que se destinassem ao desenvolvimento de medicamentos para uso na população 

pediátrica (24).  

Para tal, foram realizadas algumas iniciativas europeias de forma a melhorar a situação 

insatisfatória dos medicamentos pediátricos. Para começar, em 1997, a Comissão Europeia 

(CE) organizou na EMA uma mesa redonda de peritos de todos os Estados Membros (EM), 

para discutir medicamentos pediátricos e a necessidade que existia de melhorar a 

informação e o conhecimento dos mesmos, a nível europeu. Uma das conclusões daquela 

época era de que havia uma necessidade de reforçar a legislação, em particular através da 

introdução de um sistema de incentivos (1,24).  

Em 1998, a CE apoiou a necessidade de uma discussão internacional sobre o 

desempenho dos ensaios clínicos em crianças no contexto da ICH. Daqui resultou uma 

diretriz ICH, cujos principais objetivos eram o incentivo e a facilidade de desenvolvimento 

de medicamentos pediátricos a nível internacional e providenciar um esboço de questões 

críticas no desenvolvimento de medicamentos pediátricos e de abordagens para o estudo 

seguro, eficiente e ético dos medicamentos. Posteriormente, esta diretriz tornou-se a 

guideline europeia “Nota de orientação sobre a investigação clínica de medicamentos na 

população pediátrica" (ICH Topic E11), que se encontra em vigor desde julho de 2002 (24). 

Em abril de 2001, a Diretiva 2001/20/CE sobre as Boas Práticas Clínicas para ensaios 

clínicos foi adotada, tendo entrado mais tarde em vigor em maio de 2004. Esta diretiva já 

teve em conta algumas preocupações específicas sobre a execução de ensaios clínicos em 

crianças e, em particular, estabeleceu os critérios para a sua proteção em ensaios clínicos 

(24). 

Mais tarde em novembro de 2001, após a discussão da problemática dos 

medicamentos pediátricos pelo Comité Farmacêutico da CE, foi criado o documento de 

consulta “Better Medicines for Children – proposed regulatory actions in paediatric medicinal 

products”, que foi publicado pela CE em fevereiro de 2002. Este documento, constitui assim, 

o primeiro passo dado na resolução insatisfatória relativa aos medicamentos pediátricos (1).  

Também em 2001, foi criado o Paediatric Expert Group, pela EMA. Este grupo de 

trabalho tinha como principal objetivo emitir opiniões científicas relativas a medicamentos 

pediátricos, com vista a melhorar a situação existente relativa à utilização racional de 

medicamentos utilizados nesta população. Este grupo esteve na génese dos objetivos e 

competências do atual Comité Pediátrico (PDCO – do inglês Paediatric Committee). Alguns 

dos objetivos incluíram: 
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− Obter informação acerca dos medicamentos mais frequentemente utilizados em 

Pediatria, bem como as lacunas terapêuticas existentes para certas patologias, para 

que se pudesse desenvolver assim “boas práticas de utilização” dos medicamentos 

nesta população; 

− Aconselhar os Comités da EMA e a indústria farmacêutica acerca do desenvolvimento 

de medicamentos pediátricos, quer estes detivessem autorização de introdução no 

mercado (AIM) ou não; 

− Definir as formas e meios para tornar acessível, aos profissionais de saúde e ao 

público em geral, informação acerca dos medicamentos pediátricos (4).  

Mais tarde, em setembro de 2004, a CE lançou a primeira proposta de regulamento 

relativo a medicamentos para uso pediátrico. O Conselho de Ministros da Saúde chegou a 

acordo político a 9 de dezembro de 2005, tendo sido feita depois uma segunda leitura sobre 

a proposta de regulamento no Parlamento Europeu. A 1 de junho de 2006, celebrado como 

o “Dia Mundial da Criança”, o regulamento obteve o acordo final do Parlamento Europeu e 

a 27 de dezembro de 2006 foi publicado no Jornal Oficial da União Europeia, tendo entrado 

em vigor a 26 de janeiro de 2007. A nova legislação pediátrica compreende assim o 

Regulamento (CE) n.º 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de dezembro 

de 2006 relativo a medicamentos para uso pediátrico e que altera o Regulamento (CEE) nº 

1768/926, a Diretiva 2001/20/CE7, a Diretiva 2001/83/CE8 e o Regulamento (CE) nº 

726/20049 (3,11,24).  

Este regulamento, que é o que se encontra atualmente em vigor, fez com que 

algumas medidas complementares fossem adotadas, bem como algumas ações suplementares 

para que a legislação fosse assim cumprida. Este regulamento combina assim um conjunto de 

obrigações e de medidas de incentivo (14).  

 

 

 

 

 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
6 Regulamento (CEE) nº 1768/92 do Conselho, de 18 de junho de 1992, relativo à criação de um certificado complementar de proteção 
para os medicamentos. 
7 Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de abril de 2001, relativa à aproximação das disposições legislativas, 
regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respeitantes à aplicação de boas práticas clínicas na condução dos ensaios clínicos 
de medicamentos para uso humano.	  
8 Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de novembro de 2001 que estabelece um código comunitário relativo 
aos medicamentos para uso humano. 
9 Regulamento (CE) nº 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de março de 2004 que estabelece procedimentos 
comunitários de autorização e de fiscalização de medicamentos para uso humano e veterinário que institui uma Agência Europeia de 
Medicamentos.	  
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4. REGULAMENTO (CE) Nº 1901/2006 E AS SUAS CONSEQUÊNCIAS 

Com a entrada do regulamento em vigor, algumas consequências fizeram-se sentir. 

Sendo um regulamento, a aplicação das suas medidas são feitas em todos os EM da UE. O 

REMUP será aplicado a todos os medicamentos de que a população em idade pediátrica 

possa necessitar, pelo que o seu âmbito de aplicação deve abranger os medicamentos em 

fase de desenvolvimento e ainda sem autorização e os medicamentos já autorizados 

(1,11,15,25).  

Este regulamento constitui uma medida pública cujo principal objetivo é melhorar a 

saúde pública das crianças. Facilitar o desenvolvimento e o acesso a medicamentos para uso 

pediátrico, garantir que os medicamentos utilizados no tratamento da população pediátrica 

sejam objeto de uma investigação de elevada qualidade que tenha em conta princípios éticos 

e estejam adequadamente autorizados para uso pediátrico, e melhorar a informação 

disponível sobre o uso de medicamentos nos diferentes grupos da população pediátrica são 

os primordiais objetivos descritos no regulamento. Visa também, aumentar a disponibilidade 

de novos medicamentos autorizados para uso pediátrico e fornecer novas indicações 

pediátricas para os medicamentos já disponíveis na Europa (4,6,11,14).  

Para que todos os objetivos mencionados anteriormente sejam alcançados foi criado 

um sistema de obrigações, recompensas e incentivos. As três principais iniciativas instituídas 

de modo a garantir que as crianças recebam medicamentos eficazes e seguros foram a 

criação do PDCO, a implementação de Planos de Investigação Pediátrica (PIPs) e a adoção 

de incentivos para a indústria (3,6,9,11).  

 

4.1. Comité Pediátrico (PDCO) 

Uma das iniciativas instituídas foi a criação do PDCO. O Comité, peça fundamental 

do sistema regulamentar pediátrico, é um grupo de peritos – pediatras, médicos e 

farmacêuticos – pertencentes às autoridades nacionais europeias, com conhecimentos 

especializados e competência em matéria de desenvolvimento e avaliação de todos os 

aspetos dos medicamentos destinados ao tratamento da população pediátrica (12,26).  

O PDCO, que se encontra treze vezes por ano, é responsável pela produção de 

informação, quer se trate de inventariar as necessidades terapêuticas das crianças a nível da 

UE, de atualizar os dados existentes relativos ao uso dos medicamentos na população 

pediátrica e elaborar bases de dados de medicamentos pediátricos, ou de centralizar os 

dados clínicos pediátricos (7,26,27).  
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É composto por cinco membros do Comité de Medicamentos para Uso Humano 

(CHMP – do inglês Committee for Medicinal Products for Human Use), um membro de cada EM, 

três membros de associações de doentes e ainda três membros que representam os 

profissionais de saúde e respetivos suplentes.  

Todos estes membros, que são designados por um período renovável de três anos, 

são responsáveis pela avaliação científica e aprovação dos PIPs e ainda pela avaliação do 

sistema de isenções (waivers) e diferimentos (deferrals). Devem também considerar o 

potencial significativo dos benefícios terapêuticos para os doentes pediátricos que participam 

nos estudos ou para a população pediátrica em geral, incluindo a necessidade de evitar 

estudos desnecessários. Além disso, desenvolve uma lista anual de medicamentos sem 

patente para as quais é necessário informação adicional (exemplo: segurança, dados de 

eficácia em grupos etários pediátricos específicos e formulação apropriada à idade), presta 

apoio científico no desenvolvimento de documentos relacionados com o cumprimento dos 

objetivos da regulamentação e aconselha a EMA relativamente a medicamentos de uso 

pediátrico (11,28,29).  

 

4.2. Planos de investigação pediátrica (PIPs) 

De acordo com o REMUP, uma das obrigações implementadas foi a apresentação de 

um PIP para todos os medicamentos que viessem a ser introduzidos no mercado a partir de 

junho de 2008 (1,14).  

Os PIPs foram criados para estimular a investigação em pediatria de forma controlada 

e em âmbito de ensaios clínicos, para garantir que os medicamentos para uso pediátrico 

tenham investigação de elevada qualidade que permita, assim a aprovação de medicamentos 

especificamente desenvolvidos para crianças, tendo em conta as suas reais necessidades 

terapêuticas (4).  

O PIP é um programa de investigação e desenvolvimento que visa garantir a 

produção dos dados necessários para determinar os termos em que um medicamento pode 

ser autorizado para tratar a população em idade pediátrica. Deverá incluir informação 

pormenorizada sobre o calendário e as medidas propostas para demonstrar a qualidade, 

segurança e a eficácia do medicamento para a população pediátrica. É o documento de 

referência em relação ao qual se determinará o cumprimento da obrigação para com as 

necessidades da população pediátrica (1,11).  

Detalhadamente, o PIP é um plano que deve abranger, entre outros pré-requisitos, 

todos os subconjuntos da população pediátrica para a qual a indicação terapêutica é 
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abrangida, novas indicações terapêuticas e as já existentes, novas vias de administração, bem 

como formulações adequadas, prova de conceito para estudos in vivo e in vitro e estudos de 

farmacocinética e toxicidade. Por outras palavras, um PIP deve proporcionar dados que 

possibilitem a avaliação da qualidade, segurança e eficácia em crianças e, consequentemente, 

o perfil benefício/risco na população pediátrica (6,12,26,30).  

Compete ao PDCO apreciar o conteúdo do PIP e emitir parecer a seu respeito, para 

que depois da sua aprovação, os dados possam ser submetidos na forma de dossier de AIM.  

A submissão de um PIP deve ser feita o mais cedo possível, nunca depois da fase final 

dos ensaios de fase I, mas embora seja uma obrigação, a submissão nem sempre é necessária. 

E as situações em que o PIP não é necessário, são as seguintes (31): 

− Se o novo medicamento pertence aos grupos “Homeopáticos e Fitoterapêuticos”, 

“Genéricos e Híbridos” e “Biossimilares” (11,32);  

− Medicamentos contendo substâncias ativas com uso médico bem estabelecido 

(11,32);  

− Se se provar uma das seguintes situações, no que diz respeito a determinados 

medicamentos ou classe de medicamentos: 

�  Provável ineficácia ou ausência de segurança do medicamento ou da classe 

de medicamentos em questão para parte ou para toda a população pediátrica, 

não havendo, portanto, benefício terapêutico; 

� A doença ou a patologia ocorre apenas na população adulta; 

� O medicamento em questão não apresenta um benefício terapêutico 

significativo em relação aos tratamentos pediátricos existentes (11,14,31).  

No site da EMA, encontra-se a lista de todas as situações passíveis de isenções 

(waivers), sendo atualizada regularmente. Além disso, o próprio PDCO pode, por iniciativa 

própria, emitir parecer favorável à concessão de um waiver.  

 Um waiver poderá ser partial waiver, quando o medicamento se destina apenas para 

determinadas sub-populações, ou ainda poderá ser full waiver quando a isenção se destina a 

toda a população pediátrica. Neste último caso, nem será submetido o PIP nem será 

concedido o incentivo. 

Também, existe ainda a possibilidade de existência de product specific waiver, isto é, 

uma isenção da obrigação de aquisição de dados, através de um PIP, para uma dada condição, 

via de administração e forma farmacêutica de um medicamento específico, quando a 

indicação para a qual a substância ativa é usada não ocorre em Pediatria ou quando fica 

provado que a sua administração não é segura nesta sub-população (1,3,11,31,32).  



Medicamentos Pediátricos – Condicionantes regulamentares e éticas | Página 13 
	  

	   13	  

Mas, ainda, em simultâneo com a apresentação do PIP, pode ser apresentado um 

pedido de diferimento (deferrals) do início ou da conclusão de algumas ou de todas as 

medidas constantes desse plano, que deve ser aprovado pelo PDCO. Tal diferimento deve 

fundar-se em razões científicas e técnicas ou de saúde pública e é concedido, quando for 

adequado realizar estudos com adultos antes de iniciar estudos com a população pediátrica, 

ou quando os estudos com a população pediátrica se prolongarem por mais tempo do que 

os estudos com os adultos. Assim, garante-se que os medicamentos apenas sejam testados 

na população pediátrica quando é seguro e impede-se que haja atrasos de AIMs para adultos 

(11,14).  

Aquando da submissão de um pedido de AIM, a decisão da EMA, relativamente à 

concedência de um waiver ou deferral deve estar presente, bem como os resultados de todos 

os estudos realizados e os pormenores de toda a informação recolhida em conformidade 

com o PIP aprovado (11). 	  

 

4.2.1. Breve análise 

 

 

Analisando o gráfico 1, podemos constatar que existem mais opiniões positivas do 

que negativas para a aplicação de PIPs e que existem bastantes opiniões positivas para a 

aplicação de waivers. Podemos também concluir que entre 2011-2014 houve um crescimento 

moderado no pedido de modificação de PIPs. Estas modificações podem ocorrer devido ao 

aumento do conhecimento que se vai fazendo sentir ao longo do tempo e, também, se o 

requerente encontrar dificuldades que levem à inviabilização ou à inadequação da 

implementação do PIP (11,12,31).  
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Gráfico 1 – Nº de opiniões sobre a aplicação de PIPs e waivers (adaptado) (31). 
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4.3. Autorização de Introdução no Mercado para Uso Pediátrico 

(AIMUP) 

Uma das medidas mais promissoras do REMUP foi a criação de um novo tipo de AIM, 

a AIMUP (do inglês The Paediatric Use Marketing Authorisation). O principal objetivo com esta 

medida é estimular a investigação em produtos já existentes (1,14,25,26,32,33).  

Esta nova categoria de AIM é indicada apenas para medicamentos autorizados que já 

não estejam protegidos por direitos de propriedade intelectual ou de certificado 

complementar de proteção, e que pretendam assim obter uma indicação terapêutica na 

população pediátrica (14,33).  

Atualmente, existem apenas dois medicamentos com AIMUP: o Buccuolam® (2011)10 

e o Hemangiol® (2014)11. A estes dois medicamentos foram concedidos dez anos de 

proteção no mercado e oito anos de proteção de dados (34).  

É o CHMP que é totalmente responsável pelas AIMUPs e não o PDCO (26).  

O pedido de AIMUP pode ser feito através de qualquer tipo de procedimento 

(centralizado, descentralizado, reconhecimento mútuo ou nacional), com a ressalva de que o 

titular de AIM tem o privilégio de “acesso automático” ao processo centralizado, com a 

isenção de algumas taxas de pagamento durante o primeiro ano. Além disso, o pedido deve 

ser acompanhado dos dados e da documentação necessários para determinar a qualidade, 

segurança e eficácia para a população pediátrica, bem como de quaisquer dados específicos 

necessários para fundamentar a dosagem adequada, a forma farmacêutica ou a via de 

administração do medicamento, em conformidade com um PIP aprovado. Deve também, 

incluir a decisão da EMA que aprova o PIP em causa (11,35).  

Por último, o medicamento objeto de uma AIMUP pode manter a designação de 

outro medicamento que contenha a mesma substância ativa e relativamente ao qual o 

mesmo titular tenha recebido uma autorização para utilização em adultos (11,35). 

 

4.4. Outras consequências 

Outras grandes consequências fizeram-se sentir com a implementação do REMUP, 

nomeadamente o(a): 

− Acesso privilegiado ao procedimento comunitário centralizado (no caso de ser um 

medicamento totalmente inovador, este acesso torna-se obrigatório) (1,7,14);  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
10 Solução bucal contendo midazolam. Indicação terapêutica: crises convulsivas agudas e prolongadas. População alvo: 3 meses até 18 anos 
(47).  
11 Solução oral contendo propanolol. Indicação terapêutica: hemangioma. População alvo: 5 meses ou mais (48).  
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− Para medicamentos inovadores foi criado um incentivo de proteção de dados, de 

todos os novos estudos de segurança, qualidade e eficácia de medicamentos, 

efetuados em crianças, formalizado por uma extensão – por um período de seis 

meses – do certificado complementar de proteção do medicamento12 (1,7,14,27);  

− Para medicamentos órfãos13 são oferecidos mais dois anos de exclusividade de 

mercado (1,7,14,27);   

− Criação de uma base de dados de ensaios clínicos – a EudraCT – que é fonte de 

referência para a informação sobre todos os estudos pediátricos em curso ou já 

concluídos na comunidade europeia ou em países terceiros (5,14,27);  

− Criação de uma rede europeia de investigadores (The European Network for Paediatric 

Research at the EMA – Enpr-EMA) e centros de ensaio para investigação e 

desenvolvimento; (1,7,14,27);   

− Fornecimento de um financiamento europeu para estimular o desenvolvimento e a 

autorização de medicamentos sem patente para as crianças – Framework Programme 

for Research and Technological Development (7,14).  

− Os conselhos científicos (scientific advice) e a assistência protocolar (protocol 

assistance) na EMA são gratuitos para as questões relacionadas com o 

desenvolvimento de medicamentos pediátricos (27,36).  

 

5. ENSAIOS CLÍNICOS NA POPULAÇÃO PEDIÁTRICA 

5.1. Questões regulamentares 

Atualmente a nível nacional, a realização de ensaios clínicos de medicamentos para 

uso humano é regulada pela Lei nº 21/2014, de 16 de abril – Lei da Investigação Clínica, 

alterada pela Lei nº 73/201514, de 27 de julho. A nível internacional, entrará em vigor em 

2016, o Regulamento (UE) nº 536/2014 do Parlamento Europeu e do Conselho de 16 de 

abril de 2014 relativo a ensaios clínicos de medicamentos para uso humano e que revoga a 

Diretiva 2001/20/CE (37).  

Consultando essa mesma lei, podemos encontrar a definição de ensaio clínico como 

sendo qualquer investigação conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou a verificar 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
12 O Certificado Complementar de Proteção é um direito de Propriedade Industrial que prolonga, até um período máximo de 5 anos, a 
proteção conferida por uma patente-base, para um determinado produto, medicamento ou fitofarmacêutico, desde que esse produto 
esteja protegido pela referida patente-base e confere a mesma proteção que a patente embora apenas para o produto identificado na AIM 
(49). 
13 Um medicamento órfão destina-se ao tratamento de doenças raras que afetam não mais do que 5 em cada 10000 pessoas na EU (50).  
14 Primeira alteração à Lei n.º 21/2014, de 16 de abril, no sentido de fixar as condições em que os monitores, auditores e inspetores podem 
aceder ao registo dos participantes em estudos clínicos (51).	  
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os efeitos clínicos, farmacológicos ou outros efeitos farmacodinâmicos, ou a identificar os 

efeitos indesejáveis, ou a analisar a absorção, a distribuição, o metabolismo e a eliminação de 

um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva segurança ou eficácia 

(38).  

Os ensaios clínicos na população pediátrica exigem conhecimentos especializados, 

metodologia e instalações específicas, e devem ser realizados por investigadores com 

formação (3).  

Sempre que o sujeito de investigação seja menor, terão de ser considerados os 

seguintes aspetos: 

− A relação risco/benefício, atendendo a que em investigação, designadamente na área 

dos ensaios clínicos, existem sempre riscos; 

− O consentimento informado15 parental e assentimento da criança em que a dissensão 

à participação num ensaio é vinculativa e sobrepõe-se ao consentimento informado 

parental; 

− A investigação não pode ser igualmente bem realizada em adultos; 

− Os objetivos visam conhecimentos relevantes para a saúde das crianças (29). 

Um estudo clínico só pode ser realizado em menores quando, cumulativamente: 

a) For obtido o consentimento informado do menor com idade igual ou superior a 16 

anos e do seu representante legal ou, no caso de o menor ter idade inferior à referida, do 

seu representante legal, o qual deve refletir a vontade presumível do menor, podendo, em 

ambos os casos, o consentimento ser revogado a todo o tempo, sem prejuízo para o menor; 

b) O menor tiver recebido informações sobre o estudo clínico e os respetivos riscos e 

benefícios, adequadas à sua capacidade de compreensão; 

c) O investigador ou, se for esse o caso, o investigador principal, deve respeitar a 

vontade expressa do menor que seja capaz de formar uma opinião e avaliar as informações 

de se recusar a participar ou de se retirar do estudo clínico a qualquer momento (38). 

Se o estudo clínico for um estudo clínico com intervenção, além dos três pontos 

anteriores, este só se pode realizar em menores, se cumulativamente: 

a) Tiver uma relação direta com o quadro clínico do menor ou, pela sua natureza, 

apenas possa ser realizado em menores e comporte benefícios diretos para o grupo de 

participantes, sendo essencial para validar dados obtidos em estudos realizados em pessoas 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
15 Decisão expressa de participar num estudo clínico, tomada livremente por uma pessoa dotada de capacidade de o prestar ou, na falta 
desta, pelo seu representante legal, após ter sido devidamente informada sobre a natureza, o alcance, as consequências e os riscos do 
estudo, bem como o direito de se retirar do mesmo a qualquer momento, sem quaisquer consequências (38).  
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capazes de dar o seu consentimento informado ou obtidos através de outros métodos de 

investigação; 

b) Tiver sido concebido para prevenir a doença ou o mal-estar, reabilitar, para 

minimizar a dor, o mal-estar, o medo ou qualquer outro risco previsível relacionado com a 

doença e com o grau de sofrimento desta, devendo o limiar do risco e o grau de sofrimento 

serem especificamente fixados e objeto de permanente verificação (38).	  

E sempre que se queira iniciar um ensaio clínico em crianças, é importante 

responder, segundo a Organização Mundial de Saúde, a estas três perguntas: 

1. O ensaio pediátrico é necessário? (isto é, se o ensaio se baseia numa questão 

científica de relevância pediátrica, se o ensaio poderia ser realizado em adultos e 

se este ensaio vai corresponder às necessidades pediátricas); 

2. O ensaio está de acordo com os princípios éticos, principalmente, com aqueles que são 

diretamente aplicáveis nos ensaios pediátricos? (isto é, se o ensaio se baseia nos 

principais princípios éticos, se existe benefício direto para a criança…); 

3. O ensaio é cientificamente correto? (isto é, se o ensaio é metodologicamente 

aceitável, se vai ser conduzido segundo as Boas Práticas Clínicas) (39).  

Todos os ensaios clínicos pediátricos, que sejam realizados dentro ou fora da Área 

Económica Europeia, fazem parte da base de dados EudraCT. Nesta base de dados estão 

incluídos, tanto os ensaios que fazem parte de um PIP aprovado, como aqueles que são 

patrocinados por um detentor de AIM e que envolvam o uso pediátrico de um medicamento 

que tenha uma AIM na UE. A EudraCT, serve de base, para toda a informação que se 

encontra no European Union Clinical Trials Register (EU CTR), tais como protocolos e 

resultados conhecidos de ensaios clínicos feitos na população pediátrica ou adultos (40,41).  

Mas, e os ensaios clínicos concretizados antes da entrada em vigor do REMUP, em 

2007? Relativamente a estes ensaios clínicos mais antigos, toda a informação se encontra 

disponível no EU CTR e é exibida num separador à parte. Também são acessíveis através de 

uma interface chamada “Estudos pediátricos apresentados em conformidade com o artigo 

45”, disponível no site da EMA (41).  

Com a implementação do REMUP, o mais expectável seria o aumento do número de 

ensaios clínicos na UE. Mas, consultando o gráfico seguinte, pode-se constatar que não 

houve um aumento drástico no número de ensaios clínicos realizados na população 

pediátrica, comprovando apenas que a investigação clínica se tem mantido (4,15). 
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Gráfico 2 – Número de ensaios clínicos ao longo dos últimos 9 anos (adaptado) (34).16	  
                    

5.2. Questões éticas e outras barreiras ao seu desenvolvimento 

A investigação clínica em pediatria é na sua essência um assunto controverso. E 

existem algumas dificuldades inerentes à sua realização, como por exemplo: problemas no 

recrutamento, aleatorização, planeamento de ensaios em amostras reduzidas, escalão etário, 

utilização de placebo e problemas de índole ética. Além disso, não se pode ficar indiferente 

aos custos dos estudos, em comparação com o tamanho do potencial mercado, tornando-se 

a realização dos mesmos, financeiramente pesada para as indústrias (3,7). 

Sendo assim, o desenvolvimento de medicamentos apropriados às necessidades da 

população infantil cria desta forma desafios éticos, científicos e regulamentares (7). 

Algumas questões emergem: será ético submeter as crianças a ensaios clínicos? Ou 

será preferível que os medicamentos sejam testados num ambiente seguro e controlado de 

ensaio clínico, onde as crianças sejam efetivamente protegidas? Ou será correto e ético 

transpor ou adaptar para as crianças, os dados obtidos em ensaios com adultos?  

A ética na investigação em seres humanos refere-se à relação entre o 

reconhecimento de potenciais benefícios e a necessidade de proteger os participantes dos 

riscos relacionados com a investigação clínica (isto é relação risco/benefício). Esta relação 

garante que os participantes não sejam expostos a riscos desnecessários (42).  

 Sendo a população pediátrica um grupo vulnerável são necessárias medidas 

peculiares para proteger os direitos dos participantes do estudo e protegê-los de riscos 

indevidos. Todos os esforços devem ser feitos para antecipar e reduzir os riscos conhecidos 

(16). 

 

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
16 Legenda do gráfico: Ensaio pediátrico – ensaio que inclui pelo menos um participante com menos de 18 anos; Ensaio exclusivamente 
pediátrico – ensaio que inclui somente participantes com menos de 18 anos.	  
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Eis alguns pontos que levantam desafios éticos: 

a) Participação no ensaio clínico 

A participação das crianças num ensaio clínico deve ocorrer com consentimento 

informado do próprio participante e/ou dos pais/tutores (como referido anteriormente). 

Quando há diferenças de opinião entre a criança e os pais, o procedimento a seguir é 

dialogar com ambas as partes envolvidas, separadamente, e tentar considerar o melhor 

interesse da criança, independentemente da opinião parental. Se o conflito não for 

ultrapassado, é importante analisar criteriosa e objetivamente o benefício direto para a 

criança e ponderar os motivos de quem se opõe à inclusão da criança no ensaio clínico. No 

caso de não existir benefício direto para a criança, esta não deve ser incluída no ensaio 

clínico (43).  

b) Uso de placebo 

O uso de placebo nos grupos controlo de ensaios clínicos pediátricos é um tema 

bastante controverso. Os pais/tutores expressam um maior interesse em ensaios clínicos 

controlados com um tratamento standard (ativo) do que com um tratamento placebo (44).  

Esta controvérsia gera-se, essencialmente, quando se pretende comprovar um novo 

fármaco com placebo, quando já existe um tratamento eficaz. Desta forma, o placebo é 

eticamente aceitável quando não existe nenhum tratamento standard com eficácia e 

efetividade comprovadas. Não é considerado ética a utilização de placebo, por exemplo, em 

crianças com asma, visto que existem tratamentos seguros e eficazes nesta doença (43).  

Existem outras barreiras, além das éticas, ao desenvolvimento de ensaios clínicos, 

muito relacionadas com o delineamento do ensaio clínico: 

c) Número de participantes 

É recomendado que os ensaios clínicos sejam desenhados, de modo a que o mínimo 

possível de crianças seja exposta ao medicamento investigacional (15).  

O número de participantes em estudo vai depender da doença a ser investigada, do 

objetivo e dos endpoints do estudo (45).  

O protocolo do ensaio clínico deve descrever o grupo etário, o sexo, o estado 

nutricional, o aleitamento materno (se for o caso), as características demográficas, o peso 

dos participantes em estudo e eventuais patologias (39).  
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d) Grupo controlo 

Um ensaio clínico deve apresentar um grupo controlo adequado, sendo constituído 

por participantes da mesma faixa etária do grupo experimental. Esta exigência representa um 

dos principais obstáculos à realização dos ensaios clínicos em pediatria. Ao grupo controlo é 

administrado um placebo, um tratamento standard ou uma dose diferente do medicamento a 

testar (39,45,46). 

e) Critérios de inclusão e exclusão 

Critérios de inclusão17 muito rigorosos, normalmente, levam a um tempo de 

recrutamento muito longo, tornando muitas vezes o ensaio inviável. No entanto, caso os 

critérios de inclusão não sejam suficientemente rigorosos, os grupos serão mais 

heterogéneos (com maior variabilidade), podendo comprometer a interpretação dos 

resultados do ensaio.  

Os ensaios clínicos pediátricos podem apresentar como critérios de exclusão18 a 

participação em múltiplos ensaios, crianças com tempo de vida curto e, caso o medicamento 

seja indicado apenas para situações específicas como o cancro e a imunossupressão (39). 	  

f) Duração do ensaio clínico 

A duração de um ensaio clínico pediátrico depende do tratamento em estudo, do 

tipo de doença e dos dados de segurança e eficácia de tratamentos alternativos. Deve ser 

suficientemente longo para demonstrar um efeito clinicamente relevante e deve coincidir 

com a duração do tratamento recomendado em crianças. Caso o ensaio inclua várias fases, a 

duração deve ser especificada para cada fase (39).	   

g) Suspensão/interrupção do ensaio clínico 

As regras para interrupção e/ou suspensão de um ensaio clínico pediátrico são 

importantes com o intuito de salvaguardar as crianças envolvidas no ensaio clínico. 

Estas regras podem ser aplicadas apenas a um participante, a uma parte ou a todo o 

ensaio clínico (39).  

h) Tratamento de resgate 

Um tratamento de resgate deve ser incluído no protocolo de um ensaio clínico para 

evitar que a criança seja mantida numa situação de terapia ineficaz por muito tempo.  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
17 Os critérios de inclusão definem as características dos participantes pediátricos que podem participar no ensaio clínico, com o objetivo 
de ter um grupo razoavelmente homogéneo no que diz respeito às faixas etárias, ao estado nutricional e à patologia (39).  
18 Os critérios de exclusão definem as características, ou os assuntos, dos participantes pediátricos que não podem participar no ensaio 
clínico, quer seja por não serem suscetíveis de concluir o ensaio clínico quer seja por apresentarem resultados difíceis de interpretar (39). 	  
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Por exemplo, num ensaio clínico de tratamento da dor aguda, o protocolo deve 

permitir um tratamento de resgate, tal como o uso adicional de analgésicos, para produzir o 

alívio da dor, caso o medicamento em avaliação falhe o objetivo (39).  

i) Avaliação dos riscos 

Durante o ensaio clínico, os riscos podem ser físicos, psicológicos e/ou sociais, 

podendo estes fazerem sentir-se imediatamente ou mais tarde, isto é a longo prazo. Sendo 

assim, deverão ser feitos todos os esforços para antecipar e reduzir os riscos conhecidos. 

Caso um perigo inesperado seja notado, deverão haver mecanismos para garantir que um 

estudo possa ser rapidamente encerrado (13,39).   



Medicamentos Pediátricos – Condicionantes regulamentares e éticas | Página 22 
	  

	   22	  

 

6. CONCLUSÃO 

Os medicamentos administrados à população pediátrica devem possuir 

preferencialmente uma AIM específica para esta população. Isto implica que o cumprimento 

dos critérios de qualidade, segurança e eficácia, tal como é obrigatório para os 

medicamentos aprovados para os adultos, seja assegurado.  

A indústria farmacêutica tem sido por vezes relutante em investir em medicamentos 

específicos para esta população, uma vez que o seu mercado é relativamente pequeno, não 

compensando em termos económicos.  

E com a introdução do REMUP, é notório como todas as obrigações e incentivos, 

permitiram até à data uma notável evolução no acesso a medicamentos que foram pensados 

nas reais necessidades terapêuticas das crianças, tendo permitido assim, uma investigação de 

elevada qualidade, não esquecendo todo o trabalho que foi desenvolvido até ao ano de 2007. 

É indispensável que existam apoios à investigação no campo da farmacologia 

pediátrica. A investigação clínica em pediatria tem evoluído no sentido, em que seja 

cumprido um compromisso razoável entre a ética e a necessidade de informação 

farmacocinética e farmacodinâmica, conduzindo assim, à prática terapêutica racional em 

pediatria. 

Torna-se assim evidente, que a saúde pediátrica deve ser um objetivo primordial, 

quer do ponto de vista do desenvolvimento clínico, quer da defesa dos direitos da criança, 

merecendo, portanto, cada vez mais uma atenção reforçada e minuciosa. 
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