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Resumo

Esse artigo analisa o desenvolvimento dos medicamentos pediatricos, estudando, para
tanto, o que pode ser considerado desrespeitoso ao diteito a saude infantil, diante da
vulnerabilidade das criancas em dmbito internacional e interno. Utilizando um método
empirico, o artigo identifica e destaca as praticas farmacéuticas empregadas (conhecidas
como “off label’ e extrapolagio de doses) e sua contrariedade a protecdo integral dos seres
em desenvolvimento. Os critérios qualitativo e quantitativo utilizados, revelaram omissio
informacional aos consumidores de tais firmacos, pois rétulos e bula nacionais, nio
mencionam a técnica da bioequivaléncia empregada na sua elabora¢do. Internamente,
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problematizamos a atuacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a Anvisa, a partir
do recente caso conhecido como “importacdao da asparaginase chinesa pelo Ministério da
Sadde brasileito”. A caréncia de autonomia da vontade dos menores de idade, impde
redefini¢des juridicas quanto a vida, a privacidade, sua discriminacdo, proibicio de
tratamentos desumanos e degradantes impactando no seu direito a informacio. Contudo,
a presente controvérsia envolvendo o tratamento médico infantil, ou seja, a auséncia de
seguranca e eficicia da respectiva droga (asparaginase), nao é exclusiva dela. Ao contrario, é
caracteristica da grande maioria dos medicamentos pediatricos, desprovidos de
comprovagio cientifica adequada, originando a expressio “6rfaos terapéuticos”.
Concluimos, que os protocolos médicos envolvendo menores de idade sdo

negligenciados, ndo havendo regulamento nacional especifico exaustivo sobre o assunto.
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Medicamento. Criancas. Direito. Informacio. Orfio. Terapéutico.

Abstract

This research question the development of pediatric medicines, studying, therefore, what can be considered
an offense to the right to children's health, given the vulnerability of children in the international and
internal law. The article highlights the pharmaceutical practices known as "off label" and dose
extrapolation and their opposition to the integral protection of children. The qualitative and quantitative
criteria used revealed informational omission to the consumers of such drugs, since national labels does not
mention the bioequivalence fechnique wused in their elaboration. In Brazil, we analyse the National
Agency of Sanitary Surveillance Agency, Anvisa, from the recent case known as "import of Chinese
asparaginase by the Bragilian Ministry of Health." The lack of autonomy of minors imposes legal
redefinitions as to life, privacy, their discrimination, probibition of inbuman and degrading treatment
impacting on their right to information. However, the present controversy involving the medical treatment
of children, ie the lack of safety and efficacy of the drug (asparaginase), is not a isolated case. On the
contrary, it is characteristic of the great majority of pediatric medicines, lacking adequate scientific
evidence, giving rise to the expression "therapentic orphans". We conclude that medical protocols involving

minors are neglected, and there is no exhaustive national regulation on the subject.
Keywords
Drugs. Children. Right of information. Therapentic orphans.

Introdugao

A falta de testes dos medicamentos pediatricos gera um risco para
as criancas, ofendendo o direito de acesso a saude, a informacio e a
liberdade de escolha ao melhor tratamento. Grande parte dos
medicamentos utilizados na pediatria nao foi testada em menores de idade,
razao pela qual denomina-se esta classe etaria como “6rfaos terapéuticos”.

3A expressio aqui empregada é de Shirkey (1968) in SHIRKEY, Harry. Editorial
Coment: Therapeutic Orphans. The Journal of Pediatrics, Cincinnati, v. 72, n. 1, p.
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O foco do trabalho ¢é a discussio acerca das questoes juridicas envolvendo
pesquisas circundantes de sujeitos menores de idade, legalmente
considerados criangas e, consequentemente, pacientes pediatricos. Nesse
sentido, o fato de fisiologicamente o organismo de um paciente infantil ser
diferente de um adulto traz o risco de gerar consequéncias nocivas a curto,
meio e longo prazo, pela imprecisiao técnica das doses ministradas.

O critério cronoldgico estabelecido pela Convengao dos Direitos
das Criangas foi considerado pelo Comité dos medicamentos para uso
humano (CHMP) determinando que a populagao pediatrica é composta de
neonatos, lactantes e criangas agrupadas, a partir das particularidades de
cada faixa etaria. A classificacio foi considerada devido o rapido
crescimento e desenvolvimento infantil impactando a farmacocinética, as
respostas farmacodinamicas das substincias e reaces adversas, baseada na
medicina de evidéncia, diante da escassez de sujeitos de pesquisa menores
de idade.

O emprego da técnica da bioequivaléncia, ou seja, a extrapolacao
de doses ¢ a solugdao viavel para a caréncia de testes reais de eficacia e
seguranca na populacao pediatrica. Na pratica significa reducao de doses
dos medicamentos indicados para os doentes adultos no tratamento de
moléstias infantis, de acordo com o peso e tamanho corporal do infante,
concretizados a partir das caracteristicas comuns de cada grupo etario,
diante das suas particularidades fisiologicas e psicologicas. Outro costume
¢ 0 uso “off label’, ou seja, farmacos sao utilizados em criangas, sem nunca

119-120, jan. 1968. Disponivel em: <http://www.jpeds.com/article/S0022-
3476(68)80414-7/pdf>. Acesso em: 21 dez. 2016.

4Artigo 1° da Convengio dos Direitos da Crianga. NACOES UNIDAS (ONU).
A/RES/44/25: Convengio sobre os Direitos da Crianca. Adotada e abetta para
assinatura, ratificacio e adesdao da Assembleia Geral, em 20 de novembro de 1989,
entrada em vigor em 2 de setembro de 1990. Disponivel em <
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for Human Use (CHMP). EMEA/CHMP/PEG/194810/2005. Reflection papert:
formulations of choice for the paediatric population. London, 28 july 2006. Disponivel
em:
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/09/WC500003782.pdf>. Acesso em: 14 dez. 2016.
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ter sido submetidos a estudos clinicos nessa faixa etaria, simplesmente,
ampliando sua indica¢do diante da auséncia de tratamento especifico.
Pacientes infantis sao compreendidos como “adultos em miniatura”,
desconsiderando suas singularidades de crescimento, caracterizando, o
dilema dos 6rfaos terapéuticos, ou seja, criangas nao possuem terapias
médicas adequadas a sua peculiar condigdao de ser em desenvolvimento.

A razao juridica para a inexisténcia de medicamentos préprios as
criancas, reside na autonomia da vontade limitada dos menores de idade,
ou seja, seus desejos ndo sao considerados. Seus guardioes legais, seja seus
pais ou tutores, compete a tarefa de autorizarem sua participa¢do em
estudos clinicos, avaliando seus melhores interesses. Porém, no caso
especifico das terapias medicamentosas infantis (remédios), ha um
desconhecimento generalizado sobre a escassez de sujeitos de pesquisa a
garantir eficicia e seguranga comprovadas, além da inexisténcia de
informag¢oes adequadas sobre as técnicas utilizadas no desenvolvimento de
novos farmacos pediatricos, comprometendo o livre consentimento
informado de pacientes e seus guardides legais, contribuindo para o dilema
dos 6rfaos terapéuticos, dificultando a imposi¢ao de limites juridicos®.

Recentemente, a importacao pelo Ministério da Satude brasileiro, da
asparaginase chinesa para o tratamento da leucemia infantil, divulgada
através dos meios de comunicacdo nacional, chamou a atencao da
populagao para essa problematica’. Em geral, o assunto é desconhecido do
grande publico e, até, pouco desconsiderada nos meios especializados®.

6 RAMET, José. What the paediatricians need the launch of paediatric research in Europe.
European Journal of Pediatrics, Berlin, v. 164, n. 5, p. 263-265, may 2005. Disponivel
em: <http://dx.doi.org/10.1007/s00431-005-1633-z>. Acesso em: 23 set. 2016.

7 BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria Executiva Subsecretaria de Assuntos
Administrativos Coordenacdo Geral de Material e Patrimonio. Extrato de dispensa de
licitagdo n.° 62/2017 — UASG 250005. N° Processo: 25000049403201653 . Objeto:
Aquisi¢ao de Asparaginase 10.000UI. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil.
Brasilia, 13 de janeiro de 2017, se¢io 3, p.84. Disponivel em <
http://pesquisa.in.gov.bt/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=3&pagina=84&data=
13/01/2017>. Acesso em 18 jun. 2017.

8 FARMACEUTICA LEVANTA NOVAS DUVIDAS SOBRE REMEDIO PARA
CANCER INFANTIL .Fantéstico. Sio Paulo. Rede Globo, 2 abr. 2017. PROGRAMA
DE TV. Disponivel em
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Contudo, erroneamente, as informacdes disponibilizadas induzem
a compreensao de que apenas esse farmaco nao fora devidamente testado,
apresentando insegurang¢a no seu uso, sendo que, na pratica, grande parte
dos produtos pediatricos nunca foi testada em criangas. Cerca de “80%
dos medicamentos usados em pediatria nao sio permitidos para criangas e
nao foram suficientemente testados pela farmacéutica'.

Reconhecemos que muito pouco pode ser concretizado, diante
desse impasse ético que impoe uma limitagdo a industria farmacéutica.
Porém, naio compreendemos em que sentido essa omissdao informacional,
seja através de bulas ou rétulos deve ser mantida, havendo nitida ofensa a
legislagao consumerista e constituindo pratica discriminatéria aos direitos
infantiso,

A gravidade do problema foi acentuada e desvirtuada na imprensa
nacional, através do medicamento infantil para leucemia possibilitando a
falsa compreensio, de que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a
Anvisa, autorizou a importagao de apenas esse farmaco, sem a devida
comprovagao cientifica'l.

O presente artigo apresenta as dificuldades enfrentadas no
desenvolvimento de novos medicamentos pediatricos diante da escassez
de sujeitos de pesquisa em paradoxo com a prote¢ao integral, instituida na
Declaragao dos Direitos da Crianga. Acentua-se o conflito legal existente
entre a autonomia progressiva do menor de idade e o instituto da

<http://gl.globo.com/fantastico/noticia/2017/04/farmaceutica-levanta-novas-duvidas-
sobre-remedio-para-cancer-infantil. html>. Acesso em 15 maio 2017.

9 KRESS, Hartmut. Etica Médica. Sio Paulo: Loyola, 2008, p. 158.

10 RDC N.° 71 da ANVISA, apresenta regras para a rotulagem de medicamentos com as
informacGes obrigatérias nas embalagens primarias e secundatias.

11 E o caso do medicamento asparaginase chinesa para o tratamento da leucemia infantil.
Na verdade, a imprensa nacional (Programa Fantastico transmitido pela rede Globo de
Televisao) vinculou reportagem afirmando que o respectivo remédio ndo apresenta
seguranca e eficacia pediatricas comprovadas, induzindo a populagio a pensar, ser um
caso irresponsavel de terapias médicas destinadas ao publico infantil. FARMACEUTICA
LEVANTA NOVAS DUVIDAS SOBRE REMEDIO PARA CANCER INFANTIL.
Fantastico. Sao Paulo. Rede Globo, 2 abr. 2017. PROGRAMA DE TV. Disponivel em
<http://gl.globo.com/fantastico/noticia/2017/04/farmaceutica-levanta-novas-duvidas-
sobre-remedio-para-cancer-infantil html>. Acesso em 15 maio 2017.
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representacao juridica, exercido por seus guardides (pais ou tutores), em
termos da legislagdo civil nacional e, posteriormente, ao direito da
informacao e a tomada de decisdao esclarecida. Busca-se realcar o dilema
dos orfaos terapéuticos apresentando as técnicas utilizadas no
desenvolvimento de novos medicamentos pediatricos (extrapolagio de
doses e “off label”), perpassando pela analise normativa regulatéria nesse
segmento, demonstrando a negligéncia nacional quanto a sistematizacao
de publicizagdo dessa realidade. Ademais, pretende-se exemplificar a
problematica, com o estudo do conflito da importagdo da asparaginase
chinesa, evidenciando a necessidade de implementacio de politicas
publicas na rotulagem de medicamentos infantis, aos moldes do que
acontece com os remédios genéricos!2

1 Dificuldades nos testes com medicamentos pediatricos

A medicina de “alta tecnologia” caracterizada pela evolu¢ao do
conhecimento nessa 4area proporciona aos sujeitos uma melhor
compreensao dos males da vida. Esse avango encontra-se em uma linha
ténue entre os beneficios relativos as condigdes de vida e os produtos
utilizados de forma inadequada para fins obscuros. Neste interim, os
debates acerca da Dbiotecnologia sio cada vez mais pertinentes,
principalmente nos estudos sobre o desenvolvimento de medicamentos
pediatricos.

Cerca de 27% da populagio mundial é composta por criangas,
porém, apenas 16,7% do numero total de ensaios registrados sao
desenvolvidos para esse publico-alvol>. Mesmo apds a tragédia do

12 BRASIL. LEI N° 9.787, DE 10 DE FEVEREIRO DE 1999. Altera a Lei no 6.360, de
23 de setembro de 1976, que dispe sobre a vigilancia sanitaria, estabelece o
medicamento genérico, dispde sobre a utilizacdo de nomes genéricos em produtos
farmacéuticos e da outras providéncias. Disponivel em
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/leis/1.9787.htm. Acesso em 18 jun.2017.

13 JOSEPH DP, CALDWELL PHY, CRAIG JC. Registered paediatric clinical trials:
a global context. 2013. Poster presentation International Congress of Pediatrics 2013
(ICP), The 27th Congtess of International Pediatric Association 2429 August 2013
Melbourne, Australia.
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envenenamento com dietilenoglicol na década de 1930 nos Estados
Unidos e também da catastrofe provocada pela talidomida em 196114,

Em 2007, a Otrganizacao Mundial de Saude, através do relatério
“Promoting safety of medicines for children” preocupou-se com a monitorizagao
da seguranca do uso de medicamentos em criangas, diante dos dados
limitados existentes: a deteccdo, compreensao e prevengao de efeitos
adversos ou quaisquer outros problemas relacionados com a medicina,
passaram a ser incumbéncia da farmacovigilancia. A partir desse momento,
as reacoes adversas aos medicamentos (ADR) incluindo os erros de
medicagao, nao aderéncia, sobredosagem, uso fora da etiqueta (“off /abel”),
abuso de efeitos adversos a utilizagdo tradicional ou complementares,
passaram timidamente a constituir pauta internacional's.

A possibilidade de receber o melhor tratamento em saudde,
depende do momento historico, social, economico e sanitario em que
acontece o encontro entre um individuo doente e um médico diante do
futuro incerto e da esperanca de evitar-se o riscolt. Todavia, até hoje, os
respectivos testes de seguranga e eficacia sio infimos, além de nao serem

14 Episodio de 1937, onde a Sulfanilamida (Prontosil), conhecida desde 1932 foi utilizada
com sucesso, na forma de pastilhas para o tratamento de infec¢Ges por estreptococos.
Quando a droga foi lancada na forma de xarope, possuindo como solvente o
dietilenoglicol, foi testada sua aparéncia, gosto e odor, sem nenhuma preocupag¢io com
sua seguranca, antes do lancamento. O produto provocou a morte de 105 pessoas (34
criangas ¢ 71 adultos). Em 1938 o Congresso Ametricano aprovou o Food Drug and
Cosmetic Act, exigindo dos fabricantes farmacéuticos provas cientificas antes da liberagao
de produtos para sua venda. Naquele tempo milhares de criangas nasceram
congenitamente deformadas como resultado da exposi¢ao no utero a um medicamento
inseguro usado por mulheres gravidas. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA (Anvisa) Manual de boas praticas em biodisponibilidade: bioequivaléncia.
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Geréncia-Geral de Inspecio e Controle de
Medicamentos e Produtos. Brasilia: ANVISA, 2002. p.5-6.

15 WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO ). Promoting Safety of Medicines
for Children. Geneva: World Health Organization, 2007. Disponivel
em:<http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Promotion_safe_
med_childrens.pdf>. Acesso em: 15 dez. 2016.

16 BOBBIO, Matco. O doente imaginado: os riscos de uma medicina sem limites.
Tradugdo Monica Gongalvez. 1* ed. — Sdo Paulo: Bamboo Editorial, 2014, p. 15 e 16.
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rotulados para criangas, sendo omissos quanto as técnicas empregadas no
seu desenvolvimento.

Pacientes pediatricos continuam sendo negligenciados, pois nao
recebem a mesma qualidade, seguranca e eficicia dos medicamentos
destinados a populagao adulta!”. Ha inconsisténcia com o preconizado pela
Organizagao das Nagoes Unidas (ONU) e a Convengao do Direitos das
Criangas, que visa proteger os seres em desenvolvimento, titulares de
todos direitos, mais alguns especificos justificados através do melhor
interesse, ou da conhecida prote¢ao integralls,

A Declaragao Universal dos Direitos Humanos, primeiro
documento que redne normas protetivas a todos os seres humanos, incluiu
expressamente o publico infantil, os reconhecendo como detentores do
“direito a maternidade e a receberem assisténcia especial, independente de
haverem nascido dentro ou fora do matriménio, gozando de idéntica
prote¢ao social”.

E dever do Estado garantir acesso a0s servicos essenciais de saide
aos menores de idade, incluida atengao anterior e posterior ao parto da
mae, com acesso a informacdo respeitosa a todos os envolvidos nessa
pratica. Qualquer desrespeito a essas diretrizes configura discriminagao,
como consta a “contrario sensu” do mesmo dispositivo. Criangas merecem
tratamento igualitario, quanto a alimenta¢ao adequada, ao “habita?’ seguro
e servicos de saude fisica e mental?.

17 WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Promoting Safety of Medicines for
Children. Geneva: World Health Organization, 2007. Disponivel
em:<http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Promotion_safe_
med_childrens.pdf>. Acesso em: 15 dez. 2016.

18 BELOFF, Mary. Derecho, infincia y familia. Editorial Gedisa. Barcelona, 2000.
p.11

19 Artigo 25 da Declaragdao Universal dos Direitos Humanos.

20 NACOES UNIDAS (ONU). A/64/272: Derecho de toda personal disfrute del
mds alto nivel posible de salud fisica y mental. Observacion General n.° 14
Proclamada em 11 de agosto de 2000. Disponivel em <

http:/ /www.acnut.org/t3/fileadmin/Documentos/BDL/2001/1451.pdf>. Acesso em
19 jun. 2017.
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Medidas eficazes e apropriadas devem ser adotadas visando por
fim a praticas tradicionais que as afetem, oportunizando vida satisfatoria e
decente a capacita-las a serem membros efetivos da sua comunidade,
inclusive tomando posi¢oes que prejudiquem sua saude, adquirindo
experiéncias, a partir do acesso a informagao adequada. O exercicio desse
direito esta marcado ainda, pela confidencialidade e a vida privada,
garantindo, inclusive, servicos adequados a sua sexualidade e reprodugao?.

Medidas humanitarias foram as responsaveis pelo atual tratamento
compativel e respeitoso a peculiar condi¢io de ser em desenvolvimento,
preconizada na Convencdo dos Direitos da Crianga, que as reconhece
como atores de direito internacional, capazes de ostentar certos direitos e
liberdades, instituindo a protegao integral?2.

Considera-se entdo, crianca, todo o individuo menor de dezoito
anos de idade, a menos que legislagio interna especifica apresente
divergéncia. E nesse sentido, cada Estado-parte deve proteger cada uma
delas, sujeita a sua jurisdicdo, sem distingao alguma, abrigando-as de
discriminagdo ou castigo por causa da condi¢ao, das atividades, das
opinides manifestadas ou das crengas de seus pais, representantes legais ou
familiares, priorizando seu direito a vida e sua sobrevivéncia (artigos 1°, 2°
3° e 6° da Convencao).

Na pratica significou a condi¢do de cidadania aos seres em
desenvolvimento e a sua respectiva autonomia limitada frente aos
guardides ¢ o Estado, e entre aqueles e estes, a delimitacao dessa
autoridade.

A ambiguidade do termo “protecio” ¢é a responsavel pela
existéncia dos orfios terapéuticos: criangas sao vistas como sujeitos de
direitos, com forga vinculativa, mas devem ser resguardadas, pelo simples
fato de estarem em desenvolvimento mental e social, ou seja, em formacao

21 NACOES UNIDAS (ONU). A/64/272: Derecho de toda personal disfrute del
mds alto nivel posible de salud fisica y mental. Observacion General N..° 14
Proclamada em 11 de agosto de 2000. Disponivel em <

http://www.acnur.org/t3/ fileadmin/Documentos/BDL/2001/1451.pdf>. Acesso em
19 jun. 2017.

22 BELOFF, Mary. Derecho, infancia y familia. Editorial Gedisa. Barcelona, 2000.
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de personalidade e identidade, exigindo respeito e considera¢oes especiais.
Problema particular é quanto a crianca-familia, ou especificamente crianca
versus representante legal, nas questoes sanitarias, ou seja, quando envolve
o direito sobre seu préprio corpo.

A “quase” unanimidade da Convengdo dos Direitos das Criancas
consagrou for¢a juridica vinculante aos seus preceitos, apesar da forte
limitagao das obrigacOes estatais pela oposicao de reservas ou declaragoes,
diante da legislagao interna?.

A modalidade convengao possui “carater mais amplo, criando
normas gerais, ou seja, significa tratado guarda-chuva”, exigindo
protocolos que criam obrigagdes concretas para as partes?t. Sua natureza
coercitiva exige a atuagdo efetiva de cada Estado-parte, que niao pode
tolerar ofensas aos direitos universalmente aceitos, devendo utilizar
mecanismos de controle anteriormente previstos, elevando as politicas
publicas e humanitarias para as criangas, garantindo seu bem-estar, diante
da vulnerabilidade infantil (artigo 19 da Convencao dos Direitos da
Crianga).

Obstaculos éticos diante da dificuldade de obter o consentimento
informado (da prépria crianca) comprometem a realizagdo de estudos
clinicos apropriados, realizados até entdo por amostras infimas,
comparados aos adultos, desafiando por si os principios estabelecidos na
Convencao dos Direitos da Crianca?. Destacam-se o da nio discriminac¢ao
(artigo 2°), o do interesse superior da crianca (artigo 3°), o do direito a vida

23 Apenas Estados Unidos e Somalia nio a ratificaram. O artigo 51 afirma ainda,
constituir regra consuetudinaria de direito internacional, nos termos da qual s3o
inaceitaveis reservas contrarias ao objeto ou finalidade do tratado. NACOES UNIDAS
(ONU). A/RES/44/25: Convengdo sobre os Direitos da Crianga. Adotada e aberta
para assinatura, ratificacdo e adesdo da Assembleia Geral, em 20 de novembro de 1989,
entrada em vigor em 2 de setembro de 1990. Disponivel em <

http:/ /www.ohchr.org/en/professionalinterest/pages/ crc.aspx. Acesso em: 14 jun. 2017.
24 VARELLA, Marcelo D. Direito Internacional Pablico. Editora Saraiva. 6. ed. —
Sao Paulo, 2016.

25 WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Promoting Safety of Medicines
for Children. Geneva: World Health Organization, 2007. Disponivel
em:<http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Promotion_safe_
med_childrens.pdf>. Acesso em: 15 dez. 2016.
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(artigo 6°) e o da livre expressio (artigo 12°), instituindo a relagao de “us
cogens” na prote¢ao internacional da infancia.

A maturidade, capacidade para formar um juizo proprio,
desenvolvimento emocional ou interesse superior da crianga ¢ aliado a
atuacdo dos adultos nesse acompanhamento, constituindo a figura dos
representantes legais (artigos 5° e 18)27. No ambito da pesquisa clinica,
particularmente o autodeterminismo infantil, necessita ser guiado pelos
guardides, a partir da “percep¢ao do mundo como um lugar onde as
pessoas aprendem a fazer valer seus direitos e respeitar os dos demais”2s,
A participagdo aumenta o poder da crianga para garantir seu proprio
desenvolvimento e sua prépria percepgao?.

As decisbes envolvendo a infancia sio de grande amplitude, nao
somente obrigando o legislador, mas também as autoridades, institui¢oes
publicas e privadas e seus pais. E uma norma de interpretagao, orientagao
ou diretriz para a formulacio de politicas publicas, visando o
aperfeicoamento da vida democratica, devendo “harmonizar a concep¢iao
dos direitos humanos como faculdades que permitam oposi¢ao aos abusos
comuns nessa seara’’,

A capacidade progressiva infantil é o pilar juridico para a
redefini¢ao do dilema dos 6rfaos terapéuticos.

26 MARTINS, Natalia Camboa. Sequestro internacional de criancas: analise de posi¢Ges
judiciais sobre as exce¢des a obrigacdo de retorno previstas na Convencao de Haia de
1980 sobre os aspectos civis do sequestro internacional de criangas. 2011. 270 p.
Dissertacdo (Mestrado em Direito) - Programa de Pés Graduagao em Direito, Centro
Universitario de Brasilia, Brasilia, 2011.

27 BELOYF, Mary. Proteccion integral de derechos del nisio vs derechos em situacion irregular in Los
derechos del nifio em el sistema interamericano. Del Puerto, Buenos Aires, 2004.

28 EEKELAR, John. Commentary on “True Wishes” in The Johs Hopkins University
Press. PPP/Vol. 2, N.° 4/December .1995.

29 UNITED NATIONS CHILDREN'S FUND (UNICEF). Ann Veneman no Prélogo
do relatério Situagado Mundial da Infincia. Edigao especial. Novembro de 2009.
Disponivel em < https://www.unicef.org/brazil/pt/sowc 20anosCDC.pdf>. Acesso em
6 nov. 2016.

30 BRUNOL, Miguel Cillero. E/ intersés superior del nisio en el marco de la convencion
internacional sobre los derechos del niiio in Infancia, ley y democracia em America Latina.
Garcia Méndez y Beloff, Mary (comps.). Ed. Temis/Depalma, Bogota. 1* ed. 1998.
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Desde o nascimento com vida, o corpo do sujeito passa por uma
série de transformacgoes que fisiologicamente os transpdem da condi¢dao
infantil para a juvenil e, desta feita, considera-se que estes nao podem ser
resumidos a falsa ideia de estarem na fase do “adulto pequeno”, como
pretende a indudstria farmacéutica ao prescrever para eles, medicamentos
voltados para pacientes adultos com doses reduzidas.

No ambito fisiologico, faz-se necessario compreender que durante
os primeiros anos de vida, fun¢des vitais ainda estio em formagao o que
pode potencializar ou nao a toxicidade de determinadas substancias no
organismo.

E publico e notério que, se manipulados de forma incorreta, os
medicamentos tanto podem curar como causar danos a saude, o que se
denomina como “efeitos colaterais, efeitos secundarios e reacOes
adversas” devendo as especificidades do farmaco, estarem claramente
postas no produto, ou seja, na conhecida “bula!. Ressalta-se ainda o alto
custo de se manter um tratamento médico pediatrico, pois, sem a
existéncia de apresentacOes indicadas para essa idade, ha um grande
desperdicio da droga, ja que no fracionamento ou dilui¢ao da substancia,
grande parte dela ¢ inutilizada.

A indastria farmacéutica enfrenta uma série de dificuldades
referentes a aprovagao de novos farmacos para uso infanto-juvenil. Em
décadas passadas, mais de 50% dos medicamentos prescritos para criangas
nos EUA nio eram aprovados ou padronizados para uso pediatrico

Investigacao mundial realizada sobre 11294 receitas para 2947
pacientes pediatricos indicam que quase metade (49%) de todas as

31 WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Promoting Safety of Medicines
for Children. Geneva: World Health Organization, 2007. Disponivel
em:<http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Promotion_safe_
med_childrens.pdf>. Acesso em: 15 dez. 2016.

32 CARVALHO, Paulo. R. A. CARVALHO, Clarrissa G. ALIEVI, Patricia T.
MARTINBIANCHO, Jaqueline. TROTTA, Eliana A. Identificagdo de medicamentos
“ndo apropriados para criangas” em prescri¢oes de unidade de tratamento intensivo
pediatrico. Jornal de Pediatria. Porto Alegre, v. 79, n. 5, 2003. Disponivel em
<https://www.inf.pucrs.br/linatural/ corporas/pediatria/ txt/03-79-05-397port.txt>.
Acesso em 16 de set. 2015.
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prescricdes administradas recomendam medicamentos nao licenciados, “gff
label’ ou remédios extemporaneamente preparados, para as mais diversas
finalidades, sejam elas associadas ao alivio da dor, infec¢do, prematuridade,
nutri¢do, cirurgia ou anestesia. A droga mais utilizada foi o Paracetamol,
carente de informacdo pediatrica no resumo das caracteristicas do
medicamento (bula). Quanto a neonatos, a taxa correspondente foi de
69%7%. Informagoes prestadas foram inadequadas em 70% dos casos?.

Assim, para o tratamento das patologias infantis, sao utilizadas
férmulas com prescricao diversa do que a bula recomenda, mediante a
designagao de “gff labe/” ou ainda, a técnica da bioequivaléncia, que
possibilita a extrapolaciao de doses, a partir de evidéncias.

A dltima atitude (a extrapolagdo), ¢ a responsavel, pelo
desenvolvimento de medicamentos pediatricos, a similitude do que
acontece com os remédios genéricos. Contudo, os consumidores nao sao
devidamente informados desse procedimento, uma vez, que rétulos ou
bulas, nada consigham a respeito da auséncia de testes reais em criangas,
comprometendo a garantia de seguranca e eficacia no seu uso, ofendendo
o disposto nos incisos II e III do artigo 6° do Cdédigo de Defesa do
Consumidor3s.

Pacientes infantis, na grande maioria das vezes, sao “cobaias
indiretas”, a partir do procedimento de “teste zersus erro”, uma vez, que
estudos clinicos em criangas, s30 escassos.

33 KIMLAND E., NYDERT P., BOTTIGER Y. LINDEMALM 8. Paediatric drug use
with focus on off-label prescriptions at Swedish hospitals — a Nationwide study. Acta
Paediatr (2002) 101 (7):772-8. Disponivel em
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/7.1651-2227.2012.02656.x / abstract. Acesso
em 3 jan. 2017.

34 ERNEST TB, ELDER DP, MARTINI LG, ROBERTS M, FORD JL. Developing
paediatric medicines: identifying the needs and recognizing the challenges. |
Pharm Pharmacol. 2007 Aug;59(8):1043-55. Disponivel em <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17725846>. Acesso em 13 dez. 2016.

35 BRASIL. LEI N° 8.078, DE 11 DE SETEMBRO DE 1990. Disp6e sobre a prote¢ao
do consumidor e da outras providéncias. Disponivel em <
http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/leis/1.8078.htm>. Acesso em 23 jun. 2017.
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Curiosamente, a pratica ¢é desconhecida, inclusive pelos
profissionais prescritores, que “parecem ter um minimo de conhecimento
das consequéncias de suas condutas, com baixo nivel de consciéncia sobre
os riscos, efeitos colaterais e resultados de eficacia™?.

Compreendemos a dificuldade em submeter pacientes infantis
aos experimentos clinicos capazes de proporcionar seguranca e eficacia
nos tratamentos curativos, mas nio compactuamos com O
desconhecimento generalizado dos procedimentos médicos, eis que os
respectivos esclarecimentos sio essenciais para uma tomada de decisio,
livre por parte do préprio doente ou de seus guardides legais.

2 O direito humano a informagdo diante da decisdo livre na
escolha do tratamento médico

O reconhecimento da dignidade humana pressupde o progresso
social e a vida livre a toda pessoa, independente de qualquer distingao. Ha
responsabilidade da familia pela protecao e assisténcia necessatia a crianga,
que deve crescer em um ambiente de felicidade, amor e compreensao,
diante de sua falta de maturidade fisica e mental. A Convencdao dos
Direitos da Crianga determina expressamente a protecao e cuidados
especiais ao ser em desenvolvimento, preconizando sua protecao integral.

E explicita ao afirmar a responsabilidade desempenhada pelos
meios de comunicagao no acesso a informagio que visem promover seu
bem-estar social, espiritual e moral, bem como sua saide fisica e mental
(artigo 17 da Convencao).

Conforme dispée o artigo 24 desse tratado internacional, as
criangas devem gozar do melhor padriao possivel de saide e dos servigos
destinados ao tratamento das doencas ao seu restabelecimento. E nesse
proposito, os Estados-Partes deverdo esforcar-se a0 maximo no sentido

36 RAMOS, Karina Alves; JUNGES, Fernanda. O uso off label de medicamentos e a
busca por evidéncias orientadoras de conduta: uma abordagem necessaria.
Disponivel em <
http://www.cpgls.pucgoias.edu.br/7mostra/Artigos/SAUDE%20E%20BIOLOGICAS

/O%20us0%200ff%20label%20de%20medicamentos%20e%20a%20busca%20por’e20e
videncias%20orientadoras%20de%20conduta.pdf>. Acesso em 19 jun. 2017.




Revista da Faculdade Mineira de Direito | V.20 N.40 | 157

de assegurar servicos sanitarios infantis de qualidade, adotando medidas
apropriadas na redugdao da mortalidade infantil, assegurando a prestacio de
assisténcia médica e cuidados necessarios, além de combater as doencas e
desnutri¢ao tendo em vista os perigos e risco da poluicio ambiental. Nesse
intuito os guardioes legais e as proprias criangas devem conhecer os
principios basicos de satde e nutricdo tendo acesso a educagdao pertinente
com o devido apoio para aplicacio dessa sabedoria, de forma preventiva.
A cooperacdo internacional deve ser utilizada progressivamente para a
efetivagdo do direito a saide infantil, merecendo aten¢do especial, os
paises em desenvolvimento.

A prépria crianga possui direito a manifestagao de sua vontade, de
acordo com sua compreensdao (artigo 12 da Convencao), incluindo a
liberdade de procurar, receber e divulgar informagoes e ideias de todo
tipo, independente de sua forma, sendo restrita apenas por determinagoes
legais, em razao da sua liberdade de pensamento, de consciéncia e de
crenca (artigo 13 da Convengao). A evolucio de sua capacidade, esta
resguardada, de igual maneira (artigo 14 do mesmo tratado internacional).

A sociedade atual exige pessoas cidadas e para tanto a informagao
¢ a ferramenta que proporcionara esse ajuste, os protegendo e prevenindo
de abusos, ¢ melhorando a qualidade de vida dos individuos?. E ela a
responsavel pela efetivagao de todos os demais direitos, como entendeu a
Comissao Interamericana de Direitos no caso Claude Reyes vs. Chile®. A
partir dele, ha avanco consideravel quanto ao acesso e transparéncia de
dados publicos, sendo reconhecido como direito humano fundamental,
protegido por tratados, obrigando os Estados-Partes a respeita-lo.

O direito de procurar, receber e difundir informagdes nao deve ser
exercido de forma genérica, mas como parte do exercicio do “direito a

37 OEA. Inter-American Comissiono n Human Rights. Office of the Special Rapporteur
on Freedom of Expression. EI derecho de acesso a Ia informacion em el marco
juridico interamericano. Relatoria especial para la liberdad de expresiéon. Comision
Interamericana de Derechos Humanos. OEA Ser.L./V /11 CIDH/RELE/INF. 2009.

38 CIDH. Comissao Interamericana de Direitos Humanos. Caso Claude Reyes y otros
Vs Chile. Sentencia de 19 de septiembre de 2006. Disponivel em

http:///www.corteidh.ot.cr/docs/casos/articulos/seriec_151 esp.pdf. Acesso em 28
out. 2016.
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liberdade de expressao, tanto na forma de proibigao de recebé-la como os
outros desejam ou podem estar dispostos a da-la”, como decidido nos
casos Gilberg vs Sweden® e Gaskin vs Reino Unido®. Dados genéricos sio
insuficientes, exigindo toda a especificidade requerida, como explicitou o
caso Open Door Couseling and Dublin Well Woman vs Irlanda*'.

Contudo, somente se exerce o que se conhece e, portanto, ha
muito a ser realizado em termos de informagao, quanto aos medicamentos
pediatricos, que permanecem omissivos, quanto as técnicas de seu
desenvolvimento (emprego da bioequivaléncia e “gff Jabel’), contrariando o
principio da maxima divulgacio e, comprometendo, por sua vez, o
consentimento livre e esclarecido dos pacientes infantis e seus guardioes
legais.

O direito a informagdo nao ¢ absoluto, desde que haja espécie
normativa restringindo sua ampla divulgacio, de forma justificada,
podendo existir dados sigilosos, como o caso da propriedade intelectual.
Contudo, a decisao pelo uso de medicamentos deve ser livre e esclarecida,
diante dos pros e contras existentes, inclusive, assegurando, o direito de
nao ser informado, se esse for o desejo do paciente. Esta inserida no
marco geral da liberdade de expressiao, constituindo direito fundamental
dos individuos*.

39 ECRH. Case of Gilberg vs Sweden. Application n.° 41723/006. Sentencia de 3 april
de 2012 (§83). Disponivel em http://menschenrechte.ac.at/orig/12 2/Gilberg.pdf.
Acesso em 28 out. 2016.

40 ECRH. Case of Gaskin vs The United Kingdom. Application n.° 10454/83.
Sentencia de 7 july de 1989 (§53). Disponivel em

http://www.juridischeuitspraken.nl /1989070 EHRMGaskin.pdf. Acesso em 28 out 2016.
41 ECRH. Case of Open Door and Dublin Well Woman v. Ireland. N.° 64/1991
(§§316/387-388). Council of Europe: European Court of Human Rights, 23 september
1992. Disponivel em http://www.refworld.org/docid/3ae6b7020.html. Acesso em 28
out. 2016.

42 CIDH. Comissao interamericana de Direitos Humanos. Acceso a la informacion en
matéria reproductiva desde uma perspectiva de derechos humanos.
OEA/Ser.L/V/1L. 22 noviembre 2011. Disponivel em
https://www.oas.otg/es/cidh/mujeres/docs/pdf/ ACCESO%20INFORMACION%:20
MUJERES.pdf. Acesso em 30 out. de 2016.
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A informacao é elemento essencial aos cuidados de saude. E no
caso dos medicamentos, elas devem estar reunidas nas conhecidas “bulas
de remédios”, de forma “oportuna, completa, acessivel, confidvel e
informal”, sendo disponibilizadas em lingua materna e também acessivel a
pessoas com deficiéncias, implementadas através das mais variadas formas
de comunicacao®.

A Corte Interamericana de Direitos Humanos e a Corte Europeia
de Direitos Humanos sao unissonas em compreendé-la, como violagao
aos direitos humanos, ainda que a primeira, a classifique como falta de
acesso a informagao e a segunda, como violagao a vida privada. O caso
“F.S vs Chile™ reconheceu que a falta de compreensao pela vitima,
compromete seu livre consentimento informado e no mesmo sentido, o
caso “LV versus Bolivia™> quando o paciente, nao assimilou as demais
opgoes disponiveis ao seu tratamento médico.

A qualidade na prestacdo ¢ essencial diante da particularidade que
o caso exige, considerando ainda o perfil dos envolvidos, sob pena de
constituir discriminagdo, ou seja, distingdo, exclusio ou restricdo que
compromete ou anula o reconhecimento, gozo ou o exercicio dos direitos
humanos e liberdades fundamentais.

No caso especifico dos medicamentos pediatricos, a realidade
demonstra que seus consumidores desfrutam de menos servigos de saide,
recebendo menos informagoes fidedignas pela omissao na divulgacao das

43 CIDH. Comissao Interamericana de Direitos. Acceso a la informacién en matéria
reproductiva desde uma perspectiva de detechos humanos. OEA/Ser.L/V/IL. 22
noviembre 2011. Disponivel em

https:/ /www.oas.org/es/cidh/mujeres/docs/pdf/ ACCESO%20INFORMACIONY%620
MUJERES.pdf. Acesso em 30 out. de 2016.

44 Mulher de 20 anos foi esterilizada, sem o devido consentimento por ndo compreender
a necessidade do procedimento (era portadora do virus HIV). CIDH Comissdo
Interamericana de Direitos Humanos. Caso F.S v Chile. Informe n.°. 52/14. Peticion
112-09. Disponivel em http://www.oas.org/es/cidh/decisiones/2014/CHAD112-
09ES.pdf. Acesso em 30 out. 2016.

45 CIDH. Comissao Interamericana de Direitos Humanos. Caso I. V vs Bolivia.
Informe n.° 40/08. Petition n.° 270-07. 3 de julio de 2008. Disponivel em
https://www.cidh.oas.org/annualrep/2008sp/Bolivia270-07.sp.htm. Acesso em 30 out.
2016.
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técnicas empregadas no seu desenvolvimento, em decorréncia da escassez
de estudos clinicos envolvendo criangas.

Em 1981, a Organizagao Mundial de Saude (OMS) em conjunto
com o Conselho de Organizacbes Internacionais de Ciéncias Médicas
(COICM), elaboraram as Diretrizes Internacionais propostas para a
pesquisa biomédica com seres humanos, atribuindo responsabilidades ao
pais sede dos projetos*. Preconizou-se entao, a criagio de um grupo
especifico para a realizagao desse estudo, que estivesse em concordancia
com a diretiva europeia das boas praticas clinicas. Somente em dezembro
de 2000, o Conselho Europeu da Saude solicitou a Comissao providéncias
especificas para remediar a problematica relacionada a indicacdo
inadequada de medicagao adulta para os pacientes infanto-juvenis, como
informa o documento intitulado “melhores remédios para as criangas”
datado de 28 de fevereiro de 2002, no intuito de coibir as praticas “gf
label” e proporcionar doses medicamentosas infantis adequadas*’.

No ambito das pesquisas cientificas criangas sao seres humanos
incapazes, tendo sua autodeterminagdo restrita aos guardides (pais ou
responsaveis legais), que nem sempre compreendem a verdadeira vontade
dos menores, submetendo-os ou nao a protocolos médicos sem a devida
comprovagao, tornando-os ‘“cobaias humanas indiretas”, diante da
omissao estatal, nessa divulgacao.

Estudo de Kress, em cinco unidades médicas com criancas em
varios paises europeus (Inglaterra, Suécia, Alemanha, Itilia, Holanda)
apontou que de um universo de 624 criancas com idade de quatro dias a
dezesseis anos foram receitados um total de 2.262 remédios, dos quais

(13

46% haviam sido proibidos*#.  Estudos europeus indicam que “o

46 HOSSNE, W. S. A regulamentacdo de pesquisas com seres humanos. In Bioética e
Saude Publica. FORTES, P. A. C.; ZOBOLL E. L. P. (Orgs.). Sao Paulo: Loyola, 2004.
47COMISSAO EUROPEIA. Relatério da Comissio ao Parlamento Europeu e ao
Conselho. Melhores Medicamentos para Criangas — do Conceito a Realidade.
Relatério geral sobre a experiéncia adquirida com a aplicacdo do Regulamento (CE) n.°
1901/2006 relativo a medicamento para uso pedidtrico. Bruxelas, 2013. Disponivel em
http://ec.eutopa.cu/health/files/pharmacos/docs/doc2002/feb/cd_pediatrics_en.pdf.
Acesso em 22 set. 2015.

48 KRESS, Hartmut. Etica Médica. Sio Paulo: Edicdes Loyola, 2008.
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percentual médio de medicamentos autorizados para criangas entre 1995-
2001 foi de 35% do total de medicamentos disponiveis comercialmente;
sendo que apenas 16 medicamentos foram aprovados para criangas
menores de 2 anos de idade (11%), dez das quais sao vacinas*”.

Evidente que “quanto mais informada uma pessoa, maior serdo
suas opgoes e possibilidades de escolhas”. Porém, nacionalmente, ndo ha
indicativos da existéncia de regulamentacdo especifica quanto aos
medicamentos pediatricos.

Para tanto, o desenvolvimento, registro e comercializagdo de
medicamentos ~ pediatricos necessita ser amplamente divulgado,
principalmente, para os prescritores, guardides e pacientes infantis,
enquanto elemento da informagao, compreensao e voluntariedade.

3 As praticas cotidianas conhecidas como “off label’ e a
extrapolagido de doses medicamentosas infantis

A relutancia generalizada em envolver criangas em ensaios clinicos
¢ constante, justamente pelo temor de prejudica-las, diante da exposi¢ao a
um tratamento de efeitos incertos’. Pesquisa realizada indicou que os
genitores compreendem a necessidade da realizagdo de experiéncias
infantis, mostrando vontade em autorizar que seus filhos delas participem,
desde que os beneficios sejam claros e evidentes, além de estarem
devidamente esclarecidos sobre suas consequéncias®

49 CECI, A. FELISI M., CATAPANO M., BATARDI P. CIPOLLINA L., RAVERA S.,
BAGNULO S. REGGIO S. RONDINI G. Medicines for children licensed by the
European Agency for the evaluation of medical products. Eur | Clin Pharmacol, v.
58, p. 495-500, 2002. Disponivel em <

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12451425>. Acesso em 30 de out. de 2016.
50 GAUDERER, E. C. Os direitos do paciente: um manual de sobrevivéncia. 6. ed.
Sao Paulo: Record, 1988.

51 CALDWELL, Patrina HY. MURPHY, Sharon B. BUTOW, Phyllis N. CRAIG,
Jonathan C. Clinical trials in children. The Lancet: Volume 364, No. 9436, p803—-811, 28
August 2004. Disponivel em <
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140673604169420 / abstract>.
Acesso em 21 dez. de 2016.

52YOUNG, Bridget. SHILLING, Valerie. HICKEY, Helen. SOWDEN, Emma.
SMYTH, Rosalind. WILLIAMSON, Paula. What parents think about being approached about
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Na realidade o consentimento informado do guardido é um
desafio, quanto a “posi¢do de atuarem como representantes legais, diante
da complexidade” cientifica das experimentagdes clinicas envolvendo
criangas®®. Estudos demonstraram “aparente discrepancia entre a avaliacio
da adequacio das informacGes transmitidas e a compreensio e
memorizagao dos pais”>.

A maioria dos genitores prefere que o médico assuma a
responsabilidade nesse processo de decisao®. Ainda que, todos eles,
“desejem que os medicamentos administrados aos seus filhos apresentem
eficicia e seguranga, apos avaliagdo apropriada, utilizando estudos
baseados em criangas, desde que nao seja, no seu filhos.

O Cdédigo de Nuremberg atentou para o juramento de Hipdcrates
de ndo causar o mal aos sujeitos de pesquisa, desde que legalmente sejam

children’s trials, how this differs from what practitioners expect, and what this tells us about enhancing
recruitment. Trials. 2011; 12(Suppl 1): A116. Published online 2011 Dec 13. doi:
10.1186/1745-6215-12-S1-A116. Disponivel em <
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3287689/>. Acesso em 20 de dez. de
2016.

53 CHAPPUY, F. DOZ, S. BLANCHE, GENTET, ]-C. TRELUYER, ]-M. Parental
consent in paediatric clinical research. Arch Dis Child. 2006 Feb; 91(2): 112—116.
Published online 2005 Oct 24. doi: 10.1136/adc.2005.076141. Disponivel em <

https:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2082705/>. Acesso em 21de dez. de
2016.

54 CHAPPUY, F. DOZ, S. BLANCHE, GENTET, ]-C. TRELUYER, ]-M. Parental
consent in paediatric clinical research. Arch Dis Child. 2006 Feb; 91(2): 112-116.
Published online 2005 Oct 24. doi: 10.1136/adc.2005.076141. Disponivel em <
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capazes de dar consentimento livre, ou seja, sem qualquer intervencdo de
elementos de forca, fraude, mentira, coac¢io, asticia ou forma de restricao
posteriors’. Devem possuir conhecimento suficiente para decidirem, sob
dever e responsabilidade do condutor do estudo, nao podendo ser
realizados de forma casuistica ou desnecessariamente. Partem sempre dos
resultados ja conhecidos e justificados em grau de risco aceitavel.

Posteriormente, a Declaracao de Helsinki regulamentou principios
cientificos visando a revisdo ética para pesquisa clinica qualificada,
condenando o uso do placebo, quando ja existente tratamento eficaz
estabelecido. Pretendendo amenizar o sofrimento da humanidade algumas
recomendagdes, como guia na realizacao de procedimentos biomédicos
foram adotados. Especificamente, seu artigo 11 trata da incompeténcia
legal dos menores de idade consentir como sujeitos de estudos clinicos,
transferindo a autorizagdo para seu responsavel, de acordo com a
legislacdo interna3s.

E indispensavel trazer para o contexto da presente discussio as
diretrizes cientificas vigentes e seus respectivos mecanismos internacionais
de desenvolvimento de medicamentos pediatricos, para posterior
discussao juridica de seus limites.

O licenciamento de medicamentos ¢ responsabilidade do Conselho
Internacional de Harmonizagao (ICH), visando o rigoroso cumprimento
de exigéncias prescritas pretendendo o aperfeicoamento dos ensaios
clinicos, de acordo com as boas praticas farmacéuticas®. Essas diretrizes
sao provenientes do acordo geral entre as agéncias reguladoras da Uniao
Europeia, Japao, Estados Unidos da América, bem como Australia,

57 Tribunal Internacional de Nuremberg — 1947 - Trials of war criminal before the
Nuremberg Military Tribunals. Control Council Law 1949;10(2):181-182. Disponivel em
https:/ /www.ufrgs.br/bioetica/nuremcod.htm. Acesso em 20 de jun. de 2017.

58 ASSOCIACAO MEDICA MUNDIAL. Declaragio de Helsinki I. Adotada na 18
Assembleia Medica Mundial, Helsinki, Finlandia. 1964. Disponivel em <

https:/ /www.ufrgs.br/bioetica/helsinl.htm>. Acesso em 20 de jun. de 2017

59 WORDL HEALTH ORGANIZATION (WHO). The importance of
Ppharmacovigilance: safety monitoring of medicinal products. Geneva, 2002.
Disponivel em http://who.int/iris/bistream/10665/42493/1/a/75646.pdf. Acesso em:
18 de dez. de 2016.
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Canada, pafses noérdicos e a propria Organizagio Mundial de Saude
(OMS), resguardando a extensdo e base de dados de seguranca dispostas
na ICH E1¢%.

Na fase de pré-comercializagio, os dois atores principais, o
fabricante (titular da autorizagdo da introducdo no mercado) e as
autoridades  competentes  (agentes  reguladores)  providenciaram
investigacOes pré-clinicas (toxicidade, mutagenicidade e carcinogenicidade)
obrigatorias, apenas. Anterior a essa etapa, acontece um acompanhamento
a longo prazo (follow-up) em estudos toxicolégicos em animais jovens,
buscando o wvalor preditivo em pediatria, que ¢é incerto, pelas
particularidades da crianga, ainda que as investigacOes incluam a
farmacodinamica, a farmacocinética e eficacias!.

Se o prognéstico for suficiente, o medicamento esta apto a
extrapolacio de doses, ou a aplicacio da técnica de bioequivaléncia,
consistente em apresentagoes proprias, em quantidade adequada a
determinada faixa etaria®2. Seguem, modelo padronizado pela orientacio

relativa a investigagdo clinica de medicamentos em criangas (a CPMP
ICH/2711/99)6.
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1 SteD4 E1 Guideline.pdf>. Acesso em: 27 de nov. de 2016.
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for Children. Geneva: World Health Organization, 2007. Disponivel
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62 A Diretiva n.° 75/318/CEE, alterada pela Ditretiva 1999/82/CE detalha todos esses
procedimentos através de seus anexos. Disponivel em < http://eut-lex.europa.cu/legal-
content/PT/TXT/PDF/?uri=CELEX:31999L0082&from=PT>. Acesso em 20 de jun.
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A obtencdo de resultados fidveis a partir da conhecida medicina
baseada em evidéncias, ou seja, aquela que objetiva “separar o trigo dos
resultados confiaveis do joio das suposi¢oes e, assim, permitir a0 médico
escolhas racionais e coerentes, reduzir a arbitrariedade, padronizar
procedimentos, diagndsticos e tratamentos, dar suporte as decisoes de
politica sanitaria” ¢é suficiente para a aprovagao e licenciamento do
farmaco®.

A disponibilidade de medicamentos pediatricos em design infantil
(embalagens e formas diversas, como gomas de mascar, comprimidos
mastigaveis, pastilhas, entre outros) ndo imprime total seguranca, eis que
proveniente da fragmentacao de doses adultas, sem definitivamente terem
sido “anteriormente” testadas em criancas, diante da técnica da
bioequivaléncia ou extrapolac¢ao de doses®.

Ap6s a aprovacao inicial, os farmacos podem ser estudados em
novos regimes de dosagem, novas vias de administracao ou indicagao para
novas populagdes, podendo ser dispensados novos planos de
desenvolvimento®.

http://www.ema.curopa.cu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/
09/W(C500002926.pdf. Acesso em 22 de nov. 2016.
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of Human Clinical Trials and Marketing Authorization for Pharmaceuticals. Geneva, 11
june 2009. Disponivel em:
<http://www.ich.otrg/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Multidisc
iplinary/M3_R2/Step4/M3_R2__Guideline.pdf>. Acesso em: 6 dez. 2016.
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Fora dessa situacdo, estd caracterizada a pratica do “off label”
justamente por nio ter sido submetido a comprovacio da prova de
principio (indicativo da seguranca e eficacia presente no caso da
extrapolacao de doses). Com certa frequéncia, pacientes infantis utilizam
terapias médicas experimentais (perspectiva do acerto e do erro), sem a
devida ciéncia de seus guardides, as proclamando a condigio de “cobaias
indiretas”.

As praticas cotidianas acima sao o resultado da escassez de ensaios
clinicos pediatricos, diante da complexidade do consentimento informado
das criangas exercido por seus guardides legais, como sinoénimo da
prote¢ao integral.

Os direitos das criangas sio interpretados como incapacidade de
estabelecerem juizos plenos sobre seus atos e, por conseguinte sua
participagdo por si, ou através de representantes é reduzida ou anulada, em
termos juridicos. A caréncia de juizo e personalidade ¢ presumida,
proporcionando tomadas de decisdes que considera o melhor interesse,
como secundario, apesar deles impactarem nas suas relagoes familiares, na
sua liberdade, e o desrespeitar na garantia de ser ouvido pessoalmente
quanto sua opinido e preferéncias¢’.

O Consclho Internacional de Harmonizacio (ICH) permite que
medicamentos  pediatricos  sejam  fracionados, dependendo do
“conhecimento atual do farmaco e da possibilidade de extrapolacio de
doses de adultos para criancas em outras faixas etarias”, iniciando sempre
com as maiores (idade) para finalmente, atender aos bebésé.

67 BELLOF, Mary. Modelo de la proteccién integral de los derechos del nifio y de la
situacdo irregular: um modelo para amar y otro para desamar in Justica y Derechos del
nifio. Fondo de las Naciones Unidas para la infancia. Oficina de Area para Argentina,
Chile y Uruguai. Santiago de Chile, novembro de 1999. Disponivel em <https:
www.unicef.org/argentina/spanish/ar _insumos PEJusticiayderechosl.pdf.>. Acesso em
3 mar. 2017.

68 Dados estatisticos de como ocorrem estes estudos, estao disponiveis na ICH Q9.
INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR
HUMAN USE (ICH). Q9: Quality Risk Management. 9 November 2005. Disponivel
em
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A orientagdo tenta ajustar as constantes mudangas sociais,
econdmicas, cientificas, tecnologicas entre outras, diante da instabilidade
atual e, neste contexto, a ciéncia do direito nio vem apresentando
velocidade de evolugio, ou seja, vivencia-se uma marca de transformagdes
cujos impactos nao se pode mensurar se ocorrem para melhor ou pior,
simplesmente, as dire¢oes de sentido alteram-se sem uma logica®.

A prépria relagao médica original nada mais ¢ do que um contrato
fiduciario, apesar de caracterizado pela pessoalidade, exigindo que o
terapeuta seja um depositario da confianga, baseado principalmente na
lealdade daquele para com seu cliente visando ao maximo de bem-estar.
Conjuntamente aparece a necessidade de confiar-se fielmente naquilo que
¢ informado, fazendo com que todos se comprometam com o conforto
das pessoas, principalmente as vulneraveis, afiancando uma relagdo de
convicgao e certeza, que tornara mais estreitos os lagos entre o paciente e
o profissional da satude.

No ambito da ética, ressalta-se a possivel ocorréncia da “falsidade
benevolente”, ou seja, questiona se é moralmente justificavel nao revelar a
verdade clinica no intuito de proteger o doente, ja que esta atitude nao
garante antecipar as consequéncias que a informacdo ou a falta dela
causara na realidade.

Certo é, que, a medicalizagao na vida é necessaria e indispensavel
nos dias de hoje, seja pela intervencdo técnica no organismo, a
imperiosidade do  reestabelecimento das condi¢oes basicas  de
sobrevivéncia e o sistema industrial que movimenta, a partir da
biotecnologia. Por vezes, retira do individuo todo o poder de decisio,
justamente para controlar politicamente o sistema. A medicina passa a ser
uma “oficina de reparos e manutencdo destinada a conservar em
funcionamento o homem usado como produto nao humano”7.

Q9 SteD4 QY9 Guideline. pdf.Acesso em 6 dez. 2016.

69 VARELLA, Marcelo D. Internacionalizagdo do Direito: direito internacional,
globaliza¢io e complexidade/ - Brasilia: UniCEUB, 2013.

70 ILLICH. Ivan. A expropriagido da saude. Nemesis da Medicina. Traducio de José
Kosinski de Calvancanti. 3* ed. Editora Nova Fronteira, 1975.
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Contudo, além das diretrizes de harmonizacao, nada ha quanto ao
desenvolvimento de medicamentos pediatricos constituindo vazio ou
lacuna legal, compativel, com novéis regulamentacdes, sobre o tema.

O artigo 37 da Convengao dos Direitos da Crianga reafirma
responsabilidade estatal no tratamento sanitario dispensando aos seres em
desenvolvimento, quando siao cerceados em suas liberdades de forma
arbitraria. Ademais, sua prote¢ao integral e simultanea de desenvolvimento
exige qualidade de vida adequada, de acordo com o artigo 27.1, do mesmo
tratado internacional.

O paciente infantil é sujeito de direitos e, portanto, livre para suas
escolhas individuais, de acordo com sua maturidade, nio devendo ser
submetido a tratamentos médicos experimentais, sem sua ciéncia propria,
ou de seus guardides, em casos de incapacidades especificas.

Percebe-se a necessidade de regulamentagdo nacional para
licenciamento de medicamentos pediatricos enquanto uma alternativa
viavel capaz de garantir agdes regulatérias que sejam mais eficazes e
seguras, pois a atual dinamica tornou-se uma barreira no respeito aos
direitos das criangas, tornando-os mais vulneraveis aos procedimentos
terapéuticos, enfatizando que nem mesmo o direito a informacgao ¢
considerado no consumo de remédios infantis.

O ponto de equilibrio ainda deve ser encontrado, para que seja
assegurada a autonomia do individuo aliada as proprias politicas publicas
que garantem o acesso as condi¢Oes da vida saudavel e, em casos de
patologias, acesso aos meios terapéuticos e profilaticos existentes. Tal
conflito se acentua quando esses procedimentos ainda nao sao
considerados confidveis, em decorréncia da falta de estudos e também da
capacidade de escolha do menor de idade, que passa a ser desconsiderado
para a legislagao, pois s6 adquirird capacidade ao completar dezoito anos,
nos termos do artigo 3° do atual Cédigo Civil™.

A literatura aponta nao haver significativa mobiliza¢ao brasileira
para a tematica da autodeterminacio do menor em termos sanitarios, Nao

71 BRASIL. LEI No 10.406, DE 10 DE JANEIRO DE 2002. Institui o Cédigo Civil.
Disponivel em < http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/leis/2002/1.10406.htm>.
Acesso em 20 jun. 2017.
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havendo nenhuma legislacdo a respeito, com excec¢do para o timido artigo
74 do Cédigo de Etica Médica, que garante o sigilo da informagao, até
mesmo quando os interessados sao os representantes legais, respaldando a
privacidade infantil, como espécie de direito humano.

Exceto essa disposi¢do, os pacientes infantis sdo negligenciados,
pois o “maior insulto a santidade da vida ¢ a indiferenca ou a preguica
diante de sua complexidade”™ O caso da importacao da aspartaginase
chinesa é o exemplo mais recente da problematica, instigando a populacio
nacional a sensibilizar-se sobre os 6rfaos terapéuticos, ainda inédita, para a
grande maioria da populagao.

4 O atual cenario dos medicamentos pediatricos

Ha varias iniciativas para a regulacio dos medicamentos para
criangas, como a Rede Europeia de Investigacao Pediatrica estabelecida na
Ageéncia Europeia de Avaliagio de Medicamentos (EMA)7. Contudo,
dados dos relatérios prévios sinalizam que nao houve avango significativo
dos estudos clinicos envolvendo criangas, porém, ressaltam que no final de
2011 ja tinham sido aprovadas 72 novas indicacOes pediatricas para
medicamentos, incluindo 30 indica¢bes decorrentes dessas obrigacoes. Em
2012 algumas alteragoes legislativas visando impor sang¢des financeiras em
caso de descumprimento foram adotadas.

Nos Estados Unidos, a lei dos medicamentos Orfaos, de 1983,
conhecida como “Ormphan Drug Acf’, demonstra a preocupacio com o
problema. O documento “melhores medicamentos para criangas (Best
Pharmacentical for Children Act — BPCA)”, informa que existem regras
especificas para incentivar a realizacdo de ensaios clinicos com estes

72 DWORKIN, Ronald. Dominio da vida: aborto, eutanasia e liberdades individuais.
Sao Paulo: Martins Fontes, 2003, p.343.

73 O uso dos medicamentos pediatricos, na Unido Europeia, foram publicados em
dezembro de 2010 (art. 42°) e serviram de base ao inventario das necessidades
terapéuticas (art. 43°). Disponiveis a consulta pablica, desde matrco de 2011, no site
«clinicaltrialregister.eu».
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pacientes’™. Sdo conhecidas como “regra pediatrica” e “exclusividade
pediatrica”, aprovadas em 1997 e 1998, respectivamente”™. Quanto a
primeira, exige que haja um numero consideravel de pacientes pediatricos
para justificar o beneficio em relagdo aos tratamentos existentes. Ja a
segunda, fornece um incentivo de seis meses adicionais de exclusividade
ou protecio de patente sobre a por¢iao ativa, para as empresas que
realizam esses estudos dentro dos indicadores de saude publica,
independente dos resultados obtidos. No entanto, a “exclusividade
pediatrica” exige a elaboracdo de orientagées assim como a “lista
pediatrica”, contendo as informagoes especificas, tais como, sua
apresentacao e posologia’. Posteriormente, a ideia de lista foi abandonada.

A regra pediatrica (Pediatric Rule, ou ainda o Best Pharmaceuticals Act),
promulgada em janeiro de 2002, renovou a exclusividade pediatrica
(Pediatric Exclusivity Provision), no sentido de responder aos pedidos escritos
e resultantes das novas informacdoes infantis dos rotulos, de forma a tornar
acessivel a indica¢ao da posologia para criangas™.

Ademais, em determinados casos pode exigir o desenvolvimento
de uma férmula exclusivamente pediatrica, normalmente, em solugao para

74 COMISSAO EUROPEIA. Relatério da Comissio ao Parlamento Europeu e ao
Conselho. Melhores Medicamentos para Criangas — do Conceito a Realidade. Relatério
geral sobre a experiéncia adquitida com a aplicacio do Regulamento (CE) n.° 1901/2006
relativo a medicamento para uso pediatrico. Bruxelas, 2013. Disponivel em
http://ec.cutopa.cu/health/files/pharmacos/docs/doc2002/feb/cd_pediatrics_en.pdf.
Acesso em 22 de set. 2015.

75 WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Promoting Safety of Medicines
for Children. Geneva: World Health Organization, 2007. Disponivel
em:<http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Promotion_safe_
med_childrens.pdf>. Acesso em: 15 dez. 2016.

76ROBERTS, Rosemary. RODRIGUEZ, William. MURPHY, Dianne. CRESCENZI,
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em < http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/197130>. Acesso em 3 jan.
2017.



Revista da Faculdade Mineira de Direito | V.20N.40 | 171

facilitar a ingestdo por esse publico alvo. Apos trés anos de aplicacdo, a
clausula de “exclusividade” foi revisada pelo Congresso dos Estados
Unidos.

A Unido Europeia também disciplinou a matéria (Regulamento n.°
1902/20006) visando ampliar a seguranca dos medicamentos para criangas,
aumentando a investigacdo, desenvolvimento e autorizagdao com base na
experiéncia médica, sem submeter a populagao pediatrica a ensaios clinicos
desnecessarios, através de diretrizes proprias, orientando o formato e o
conteudo dessas praticas’™.

Apesar da ocorréncia de agdes pontuais e pouco recorrentes acerca
desta problematica relacionada ao tratamento infanto-juvenil e as
industrias  farmacéuticas, existem outros  paises  demonstrando
preocupagdo  quanto aos direitos dos pacientes  pediatricos,
consubstanciados através de determinagbes governamentais que criaram
diferentes e variados incentivos financeiros em todo o mundo.

O acesso aos medicamentos pediatricos deve ser aprimorado de
acordo com o desenvolvimento social, tecnolégico e cientifico®.
Necessitam serem disponiveis, acessiveis e de boa qualidade, a partir de
informacao confiavel aos pacientes e profissionais da saide, a fim de que
as decisOes sejam bem fundamentadas, as utilizando de forma segurasl. A
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inércia passa a ser inadmissivel. Dados globais e regionais infantis sao
€scassos.

A Organiza¢ao Mundial de Sadde estabeleceu a politica da lista de
medicamentos essenciais, consistente em uma relacio estabelecida a partir
de 1975, considerando a “selecio e obtencdo, a um custo razoavel, da
qualidade de farmacos correspondentes as necessidades sanitarias”s2
Porém, a primeira lista pediatrica foi inaugurada em maio de 2007. Admite
flexibiliza¢Oes e adaptagdes em situacOes diversas, justamente por basear-
se em evidéncias, decorrente da “falta de medicamentos adequados para
criang¢as no mundo”s,

Os Estados-Partes devem disponibilizar medicamentos essenciais
que “figuram en las Listas Modelos de Medicamentos Essenciales de la
Organizacion Mundial e la Salud, incluidas las listas de medicamentos para
nifios (en formulas pediatricas, cuando es posible) resultem disponibles,
acessibles y asequibles”. A particularidade existente no desenvolvimento
de medicamentos pediatricos é considerada, quando atenta para a
inexisténcia de férmulas especificas para essa faixa etaria, inclusive quanto
aos remédios essenciais.
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Hoje, esta em vigéncia a 6° Lista de Medicamentos Essenciais para
Criancas (LMEc) considerando as praticas cotidianas quanto ao
desenvolvimento de férmulas especificas, baseada em evidéncias, ou seja,
representada pelas necessidades basicas minimas para um sistema basico
de satude®.

O direito internacional necessita agir em favor dos orfaos
terapéuticos, através do suporte técnico interdisciplinar, propondo normas
juridicas compativeis com o principio da nao discrimina¢io em suas
terapias médicas mundiais.

5 A regulagdo nacional dos medicamentos pediatricos

Internamente, a primeira preocupacao brasileira em pesquisa
sanitaria ocorreu com a necessidade de comprovacio de seguranca e
eficacia de medicamentos através da Lei n.° 6360/76 conhecida por exigir
a analise a partir de comprovagao cientifica, visando cuidar da saude da
populagao.

O Conselho Nacional de Saude, através da Resolucio n.® 01/88
disciplinou que a industria farmacéutica deve “mesclar a ética das
pesquisas com questOes e aspectos da biosseguranca e de vigilancia
sanitaria”®. Pesquisa clinica envolvendo seres humanos foi entao
conceituada, através da Resolucio n. ° 196/96 como multidisciplinar, cuja
aceitagdo nao esteja consagrada na literatura cientifica, sejam elas
farmacoldgicas, clinicas ou cirdrgicas e de finalidade preventiva,
diagnostica ou terapéutica. Ressalta-se que enquanto complementaridade
determina ainda a protegio da imagem e a nao-estigmatizagao,
assegurando a confidencialidade e a privacidade, além da garantia do
retorno dos beneficios obtidos através das pesquisas para as pessoas ¢ as
comunidades.

85 WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). 6th List. Model List of Essential
Medicines for Children. 6th List. March 2017. Disponivel em

http:/ /www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/6th_ EMLc2017.pdfrua
=1. Acesso em 20 jun. 2017.

86 HOSSNE, W. S. A regulamentagio de pesquisas com seres humanos. In Bioética e
Saude Publica. FORTES, P. A. C.; ZOBOLI, E. L. P. (Ozgs.). Sdo Paulo: Loyola, 2004.
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A Anvisa ndo diferencia sua atuagdo enquanto publico-alvo, sendo
omissa quanto ao tratamento dispensado aos pacientes infantis e
consequentemente, a0 desenvolvimento deles. O Brasil atento ao
cumprimento das regulacGes internacionais de agdes seguras no
desenvolvimento de novos farmacos, redefiniu sua politica através da
RDC n.° 9 de 20 de fevereiro de 2015, visando sua desburocratizacdo e
agilidade em conformidade com o disposto na ICH E6(R1). A partir de
maio de 2016, as avaliagdes dos respectivos planos de desenvolvimento
dos ensaios clinicos realizados nacionalmente, nada de especifico consta,
mantendo a omissao caracteristica do assunto.

Alias, a analise ¢ realizada de acordo com a classe do produto,
independente do publico-alvo®”. A RDC n.° 9/2015 permite através de
Comunicado Especial a importagdo ou exportacio de ensaios clinicos,
indicando quais produtos estdo autorizados a serem utilizados, diante da
RDC n.° 60/2014, que exige na proposta de plano de desenvolvimento o
modelo da bula ¢ /ayout da embalagem, bem como as demais caracteristicas,
se o produto for proveniente de importagaoss.

Os requisitos de registro de acordo com a finalidade do
medicamento estdo dispostos no capitulo III dessa resoluc¢ao, admitindo
plano de minimiza¢ao de risco (responsavel pelo nao cumprimento de
todas as fases de pesquisa) e em analise de medicamento comercializado
em outros paises (artigo 24).

Essa minimizacdo de risco, que abrevia as ectapas de
desenvolvimento de farmacos, ¢é responsavel pelos medicamentos
pediatricos, niao sendo analisadas caracteristicas etarias, e sim, a
correspondente classe de produtos. As doses extrapoladas sio o resultado
do pos-registro de nova forma farmacéutica, nova concentragao, nova via
de administracaito e nova indicagdo terapéutica, admitindo, a
biodisponibilidade relativa quando o medicamento proposto estiver dentro
da faixa etaria adequada®.

87 Entre sintéticos, biologicos, fitoterapicos, radiofarmacos, além dos especificos.

88 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Manual para notificagdao de eventos
adversos e monitoramento de seguranca em ensaios clinicos. Brasilia. Anvisa. 2016.

89 Vide artigos 30 a 37 da RDC n.° 60/2014 da ANVISA.
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Medicamentos pediatricos nacionais sao autorizados a partir da
biodisponibilidade, ou seja, mesma técnica utilizada no desenvolvimento
dos remédios genéricos, permitida nacionalmente com a promulgacio da
Lei n.° 9.787/99. Assim, sio liberados para consumo a partit da
comparagdo: “equivaléncia na mesma forma farmacéutica e quantidade do
principio ativo, que ao serem administrados nas mesmas condigoes
experimentais, nao apresentam diferencas estatisticamente significativas”.

O estudo tradicional da bioequivaléncia exige a participagao de 24
a 36 voluntarios, sendo que na falta de dados relativos ao coeficiente de
variagdo, é recomendado a realizacio de um estudo piloto para constata-
los, em média com 12 pessoas, diante das possiveis intercorréncias
provenientes de desisténcias e eventos adversos associados a medicagao?.

A seguran¢a dos medicamentos pediatricos ¢ infima diante das
razoes mercadologicas relacionadas as politicas de investimentos e, talvez,
por falta de fundamentagio legal ou estimulo pelos 6rgaos oficiais de
controle, a inddstria farmacéutica nao tem demostrado e agido com o
devido comprometimento nesse segmento. Alids, demonstram que
medicamentos comumente utilizados em prescricoes pediatricas sao
classificados como nao padronizados, a exemplo do Paracetamol ou ainda
como nao aprovados, a citar a Dipirona, entre os mais utilizados como o
aerossol de Sabultamol, Metoclopramida, Fenitoina e Ondansetron, sem
doses infantis estabelecidas?2.

90 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Manual das boas praticas em
biodisponibilidade: bioequivaléncia/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Geréncia
Geral de Inspecio e Controle de Medicamentos e Produtos. Brasilia. ANVISA, 2002.

91 REDIGUIERI, Camila Fracalossi; SOUZA, Vatley Dias. Estudos de Bioequivalénca.
In: VIEIRA, Fernanda Pires; REDIGUIERI, Camila Fracalossi; REDIGUIERI, Carolina
Fracalossi. (Orgs.). A regulagido de medicamentos no Brasil. Porto Alegre: Artmed,
2013. p. 237-290.

92 CARVALHO, Paulo. R. A. CARVALHO, Clarrissa G. ALIEVI, Patricia T.
MARTINBIANCHO, Jaqueline. TROTTA, Eliana. Identificagao de medicamentos “nao
apropriados para criangas” em prescri¢oes de unidade de tratamento intensivo pediatrico.
Jornal de Pediatria. Porto Alegre, v. 79, n. 5, 2003. Disponivel em
<https://www.inf.pucrs.br/linatural/ corporas/pediatria/ txt/03-79-05-397port.txt>.
Acesso em 16 de set. 2015
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A eficacia e seguranga ocorrem a partir da técnica conhecida como
bioisengdo, ou seja, a partir de estudos “in vitro como prova da
equivaléncia terapéutica, substituindo os estudos in vivo para alguns
produtos™?. A extrapolagio de doses ¢ permitida, ainda que nao
divulgada®.

A partir deste viés de entendimento, pode-se inferir que nao ha
diagnosticos precisos, e assim a problematica dos 6rfaos terapéuticos esta
reconstruindo seu proprio sentido através da sua clausula de abertura,
assim como das comunicagoes existentes, tendo em vista o fato de que
todos tém direito a saide, apesar de poucos desfrutarem dela em
conformidade com os termos do conceito preconizado pela Organizagao
Mundial de Saude.

A Constituicao Federal de 1988 classifica a saide como um dos
direitos sociais, previstos no seu artigo 6°, cuja efetivagdo é atribuicdo
delegada ao Estado, de acordo com o artigo 196 do mesmo dispositivo
legal. Assim, sua promoc¢ao e desenvolvimento ¢é uma tarefa
governamental a ser compartilhada entre toda a sociedade, considerando o
mais alto nivel que puder ser alcangado como direito fundamental de cada
ser humano. Os progressos da ciéncia e da tecnologia devem fomentar o
acesso a uma aten¢ao médica de qualidade e aos medicamentos essenciais,
especialmente para a saide das criangas.

Atendendo a essa vertente, o Brasil adotou na referida
Constituicio, os elementos necessarios para a criacio do Sistema Unico de
Saude (SUS), contemplando os cuidados e a atengdo com a saude como
um direito social e dever do Estado, ampliando a visdo integral do homem
ao adicionar a este o direito a0 meio ambiente equilibrado — artigo 225 do
mesmo dispositivo legal — como essencial para a qualidade de vida.

O Sistema Unico de Satde (SUS) foi implantado com a
Constituicao Federal de 1988, assemelhando-se em alguns aspectos ao

93 REDIGUIERI, Camila Fracalossi; SOARES, Kelen; CARRIJO, Kalinka de Melo.
Bioisencdo. In: VIEIRA, Fernanda Pires; REDIGUIERI, Camila Fracalossi;
REDIGUIERI, Carolina Fracalossi. (Orgs.). A regulagdo de medicamentos no Brasil.
Porto Alegre: Artmed, 2013. p. 320-336.

94 Artigo 5° da RDC n.° 37/2011 da Anvisa.
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sistema francés de sadde, possuindo também em sua elaboracdo inicial
particularidades relacionadas ao modelo americano, como por exemplo, a
exigéncia da implementagao de politicas publicas visando uma atuacio
positiva do Estado-nagao. Mediante tal formulag¢do, objetivou como
prioridade que a reducgdo do risco de doengas e outros agravos deveriam
ocorrer de forma igualitaria a todos os residentes em territorio nacional,
sendo capaz de promover a protecao e recuperacao dos individuos, através
de convénio, com a iniciativa privada, em concordancia com os termos do
artigo 128 da CF.

Neste interim, ressalta-se a trfade da integralidade, igualdade e
patticipacio da comunidade, regulamentada pela Lei n.° 8080/90.
Estabelecida nas trés esferas do poder, que dizem respeito a aplicagao das
agoes e servigos da saude, respeitando o artigo 25 da Declaragao Universal
dos Direitos do Homem e efetivando a obrigacdo estatal de garanti-la
enquanto direito fundamental que corrobora para a efetivagdo dos
preceitos pertinentes a garantia do respeito aos direitos humanos.

Imperioso o esfor¢o diante dos mais “elevados padroes éticos,
profissionais, cientificos na prote¢ao e promog¢ao da utilizagao segura de
medicamentos” de forma compartilhada da comunicagao entre o publico e
os pacientes, diante das novas formas de organiza¢ao e convivéncia social,
alterando o seu entorno, sua contingencia e complexidade a fim de
promover uma nova estruturacao diante dessas praticas desrespeitosas®.

As técnicas empregadas no desenvolvimento de medicamentos
pediatricos devem constar nas bulas e rétulos dos farmacos nacionais,
orientando pacientes e seus guardides, de forma a favorecer seu uso
racional e esclarecendo, sobre os dados conhecidos, até aquele momento,
como sinonimo do seu direito humano a informacao®. Ademais, sob o
ponto de vista legal interno, o medicamento é uma mercadoria e, portanto,
sujeito a legislacio consumerista, também?”.

95 OST, . Legal System Between order and disorder. Oxford: Oxford University
Press, 1994.

96 Vide RDC n.° 71/09 da ANVISA.

97 Artigos 6° e 37 do Cédigo de Defesa do Consumidor.
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Consideracoes Finais

O estudo apontou a negligéncia estatal no tratamento dispensado
aos pacientes pediatricos e seus guardides legais, diante do
desconhecimento do emprego das praticas cotidianas da “extrapolagao de
doses” e uso “gff labe/” de medicamentos para criangas.

A complexidade da tematica tornou-se publica e notdria apos a
divulgacio da importagdo do medicamento para leucemia infantil
(asparaginase chinesa) pelo Ministério da Saude brasileiro. Contudo, as
informagoes disponibilizadas na imprensa desvirtuaram a compreensiao
publica nacional, os induzindo a pensar que apenas esse farmaco nio
possufa seguranca e eficicia comprovadas.

A inexpressiva quantidade de estudos clinicos especificos para a
populacdo pediatrica é objeto de preocupacio internacional, tanto que a
Organizagao Mundial de Satde (OMS), adota a Lista de Medicamentos
Essenciais para Criangas (LMEc), como estratégia de condi¢oes minimas
de saude. Nela constam orientacGes basicas sobre a administracio,
posologia e tratamentos médicos infantis, quando possiveis, diante da
caréncia de medicamentos especificos para os seres em desenvolvimento.
De certa forma, legitima o “uso off label”.

A Unido Europeia, Estados Unidos, Canada, Japao atentos aos
entraves éticos e juridicos na realizacio de estudos clinicos pediatricos
desenvolveram estratégias proprias de incentivo nesse segmento industrial,
tais como a prorroga¢ao do prazo da patente, além da criagao do Conselho
Internacional de Harmonizacao (ICH), competente na articulagdo dos
requisitos técnicos para produtos farmacéuticos de uso humano, através
de diretrizes proprias de boas praticas clinicas. Além delas, nada existe,
sobre experiéncias clinicas, envolvendo criangas.

O Obice dessa realidade ¢ a preconizada protecao integral prevista
na Convencio dos Direitos da Crianga, como cuidado aos seres em
desenvolvimento, considerados “incompletos como pessoa”. Dessa forma,
criangas possuem autonomia limitada perante a lei, ou seja, nao sao
detentoras de desejo ou vontade propria, exigindo guardides, que as
representam nos seus anseios.
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O abrigo juridico concedido as criangas ¢ tanto, que ocasiona a nao
realizagdo de estudos clinicos em seu proprio beneficio. Ao revés, os
proclama a “cobaias indiretas”, pois seus tratamentos de saude sdao
realizados na perspectiva da “tentativa versus erro”, como demonstrado. A
solucdo viavel ¢ a extrapolacao de doses, a partir da bioequivaléncia, no
sentido de comparar resultados fisioldgicos satisfatorios, os protegendo de
riscos desnecessarios e, viabilizando acesso a cuidados de satude.

A perplexidade juridica reside no fato de seus guardides desejarem
tratamentos confiaveis e seguros, mas nio permitem, na grande maioria,
que seus tutelados, sejam investigados, contribuindo para o dilema dos
“oOrfaos terapéuticos”.

Compreendemos a dificuldade técnica em resolver o impasse,
porém, preconizamos que o instituto protetivo da representagao legal,
necessita ser rediscutido diante do principio do melhor interesse das
criangas, aliado ao progresso cientifico e tecnolégico. Porém, nao
compactuamos com a nao publicizagao dessa realidade, nos rétulos ou
bulas dos respectivos medicamentos, as configurando como ofensiva aos
direitos infantis. Internamente, conflita com os principios informacionais
previstos no Cédigo de Defesa do Consumidor (Lei n.° 8078/90).

Imperioso, portanto, uma abertura na definicao da capacidade
juridica das criangas no intuito de equilibra-la com o desenvolvimento de
mecanismos que respeitem a dignidade dos pacientes pediatricos, evitando
sua desconsideracio. A Convencao dos Direitos das Criangas permanece
sendo o marco minimo de reconhecimento e respeito aos direitos infantis,
sendo o parametro na adequagao de praticas e politicas dos paises que a
ratificaram, sem prejuizo com as legislagdes internas e seus aspectos
culturais proprios, tipico dos tratados internacionais.

A partir desta constatagao, é urgente que o Brasil, sighatario dos
mesmos documentos internacionais que preconizam O respeito aos
direitos humanos, atente para a necessidade de estabelecer politicas
publicas exclusivas aos Orfaos terapéuticos nacionais, nao apenas
considerando-os “adultos em miniatura”. Necessario que sejam adotadas
praticas de respeito aos seus “cidaddos infantis”, seja internacionalizando
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algum dos modelos estrangeiros (ou outro, nao estudado aqui), com o
intuito de avancar na resoluc¢ao de tal problematica.

A alternativa imediata viavel é a de indicar na bula ou no rétulo o
emprego da técnica da bioequivaléncia no desenvolvimento da
extrapolacao de doses, a semelhanca do que ocorre com a Lei dos
Medicamentos Genéricos, facilitando a escolha consciente de seus
consumidores (prescritores, cuidadores ou pacientes).

Ademais, diante do principio da autonomia, sendo devidamente
informados, serdo livres nas respectivas escolhas. Poderiam inclusive,
desejar optar por participar de ensaios clinicos, proporcionando o avango
do conhecimento cientifico nessa seara, contribuindo para a melhoria da
qualidade de vida e, pretensiosamente num futuro préximo, cooperar para
a erradicagao das moléstias infantis, possibilitando que seja definitivamente
abandonada a técnica do erro e acerto, como vem sendo realizado.
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