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RESUMO

MEDICAMENTOS LIQUIDOS ORAIS PEDIATRICOS CONTENDO ETANOL: BASES
PARA O REGISTRO NO BRASIL. O uso de etanol como excipiente em formulac6es
liquidas orais foi discutido neste trabalho levando-se em considera¢do principalmente o
aspecto da seguranca para o paciente pediatrico. O objetivo deste trabalho foi oferecer bases
técnicas e cientificas de forma a subsidiar a elaboracdo de norma que regulamente os limites
para 0 uso de etanol para o registro de medicamentos na forma liquida e de uso pediatrico.
Para tanto, efetuou-se uma revisdo bibliografica em artigos cientificos publicados em revistas
indexadas ou ndo, apresentacdes em congresso, guias e regulamentos internacionais acerca da
seguranca no emprego de etanol como excipiente em medicamentos liquidos de uso
pediatrico. Foram feitas buscas nas bases de dados Google Académico, PubMed, Scielo e no
Portal de Periddicos da Capes. Para se ter uma visdo mais ampla de quantos produtos
registrados no Brasil contém etanol, também foi feito um levantamento de todos os
medicamentos sintéticos e fitoterapicos na forma liquida, registrados e publicados em Diario
Oficial da Unido, até dezembro de 2018. A fim de se atender as diretrizes da Anvisa sobre a
melhoria da qualidade regulatéria foi elaborado um relatério parcial de Analise de Impacto
Regulatério (AIR). Em relacdo ao cenario regulatério internacional, foi verificado que muitos
paises tém adotado acbBes para diminuir o risco associado a ingestdo de etanol em
medicamentos de uso pediatrico. Estas acbes englobam, dentre outras iniciativas, estabelecer
limites de aceitagdo para a quantidade de etanol presente em formulacGes, periodo maximo de
uso do medicamento e informagdes minimas que devem constar na rotulagem e bula, bem
como cuidados especiais com a embalagem. No levantamento de registros de formulagdes
pediatricas realizado foi observado que atualmente ha 498 registros validos de medicamentos
na forma liquida oral de uso pediatrico, deste total, 127 registros apresentam etanol em suas
formulagdes. Na AIR foi possivel identificar que o principal problema regulatorio esta na
possibilidade de danos e agravos a saude de pacientes pediatricos em decorréncia da ingestao
de etanol em medicamentos. A Anvisa deve regulamentar o uso de etanol em formulag6es
pediatricas, a fim de evitar a exposicdo desnecessaria de pacientes pediatricos ao etanol em
formulagbes de medicamentos. O presente trabalho mostrou que tendo como uma das
ferramentas a AIR, é possivel tomar medidas com razoabilidade e conhecimento técnico, de
modo a enfrentar o problema regulatorio com eficiéncia e qualidade regulatoria. Deverdo ser
seguidos 0s proximos passos da AIR, envolvendo-se os diversos atores e com participacdo
social ampla. Pode-se chegar a uma AIR completa, e, assim, concluir o ciclo regulatdrio.

Palavras-chave: etanol, pediatria, composicdo de medicamentos, legislacdo sanitaria



ABSTRACT

ORAL LIQUID PEDIATRIC DRUGS WITH ETHANOL: BASES FOR REGISTRATION
IN BRAZIL. The use of etanol as an excipient in oral liquid formulations was discussed in
this work taking into account the aspect of the safety for the pediatric patient. The objective of
this work was to offer bases to subsidize the norm elaboration that regulates the limits for the
etanol use in pediatric liquid pharmaceutical dosage forms. For so much, a bibliographical
revision concerning the etanol safety as an excipient in medicines of pediatric use occurred.
Searches in data bases Academic Google, PubMed, Scielo, and Portal de Periddicos da
Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes) were proceeded. To
have a wider vision of how many products registered in Brazil contains etanol, a rising of all
of the synthetic medicines and herbal medicines in the liquid form, registered and published in
Official Diary of the Union, until December of 2018 have been done. In order to assists the
Anvisa’s guidelines on regulatory quality improvement a partial report of Regulatory Impact
Analysis (AIR) have been elaborated. Concernig to international regulatory scenery, many
countries have been adopting actions to reduce the risk associated to the etanol ingestion in
medicines of pediatric use, these actions include, among other initiatives, to establish
acceptance limits for the amount of etanol present in formulations, maximum use period of
the medicine and the minimum information that should be included in package leaflet, as well
as special cares with the packing material. In the rising of registrations of pediatric
formulations was observed that now there are 498 valid registrations of medicines in the form
oral liquid for pediatric use, of this total one, 127 registrations present etanol in their
formulations. According to the elements gathered in Regulatory Impact Analysis (AIR) was
possible to identify that the main regulatory problem is the possibility of damages and
offences to the health of patient pediatric due to the etanol ingestion in medicines. Anvisa
should regulate the etanol use in pediatric formulations, in order to avoid the unnecessary
exhibition of patient pediatric to the etanol in formulations of medicines. The present work
showed that the regulatories actions can be ruled with reasonableness and technical
knowledge in way to face the problem with efficiency and regulatory quality, and this was
possible taking in hands the AIR tool. In a future vision it necessary follow the next steps of
AIR, in other words, wrapping up the several actors and with wide social participation,
arriving to a complete AIR, for, thus, conclude the regulatory cycle.

Keywords: ethanol, pediatrics, drug compound, health legislation
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1 INTRODUCAO

As formas farmacéuticas liquidas orais sdo consideradas as mais importantes no
tratamento de doencas em criancas, levando em conta aspectos como palatabilidade,
facilidade de administracdo, flexibilidade de dosagem e adesdo ao tratamento. Devido as
dificuldades que pacientes pediatricos apresentam na degluticdo de um comprimido, por
exemplo, um medicamento na forma de solugcdo ou suspensdo oral é mais recomendavel
(LOPEZ, 2015).

Apesar das vantagens oferecidas por um produto na forma liquida, algumas
limitacbes também podem ser observadas, como por exemplo, o grande volume a ser
transportado e armazenado torna-se um inconveniente (WHO, 2012), a instabilidade
microbiologica das formulagdes liquidas, o que torna necessario o0 uso de conservantes para
preservacao das caracteristicas do produto (EMA, 2012).

O etanol é reconhecido como uma importante op¢do no desenvolvimento e
elaboracdo de formas farmacéuticas liquidas orais. Ele é um excipiente usado com a fungéo
de solvente ou conservante, porém, seu perfil de seguranca, sobretudo, na administragdo a
pacientes pediatricos ainda carece de discussao. O tema esta longe de ser incipiente, pois o
etanol é um depressor do sistema nervoso central e sua ingestdo pode levar a sintomas de
intoxicagdo, incluindo prejuizos na coordenagdo motora, comprometimento na viséo e fala. E
descrito que é necessaria uma concentragdo serica de 400-500 mg/dL de etanol para que este
seja letal ao ser humano (ROWE, 2009).

Apesar de seu uso como excipiente, o etanol € considerado uma substancia
farmacologicamente ativa. Sua toxicidade no organismo humano adulto esta associada ao
nivel sérico atingido. De maneira geral, quando se atinge uma determinada concentracdo no
sangue algumas alteragbes podem ser observadas (BARCELOUX, 2012). A Tabela 1

exemplifica algumas alteracfes dependentes da quantidade de etanol aferida no sangue.

Tabela 1 — AlteracOes observadas em adultos apds ingestao de etanol.

Etanol sérico (mg/dL) Alteracdes
30-120 Diminuicdo da atencdo e reducdo da capacidade psicomotora complexa
90-250 Prejuizo na memoria e compreensdo. Perda na capacidade motora, com
perda na resposta sensorial
150-300 Desorientagdo, confusdo mental, tontura, disturbio de viséo, redugéo de
sensibilidade a dor, discurso incoerente

270-400 Apatia, consciéncia prejudicada

350-500 Inconsciéncia, perda de reflexo, depressdo respiratoria, coma

>450-200 Morte, insuficiéncia respiratoria

Fonte: BARCELOUX, 2012.



Outra consequéncia prejudicial da ingesta excessiva de etanol é a hipoglicemia
(KANDI, 2014), podendo, dependendo de qudo longo perdure este tipo de alteracdo, causar
danos cerebrais irreversiveis (MOHSENI, 2014). A hipoglicemia é definida quando a
concentracdo sérica de glicose é inferior a 70 mg/dL (SBD, 2017).

Em criancas, o etanol pode alterar o estado de consciéncia, proporcionalmente a
concentracdo plasmatica. As reacGes de toxicidade incluem hipoglicemia, acidose e
desequilibrio eletrolitico. A hipoglicemia, sinal mais relatado, responsavel pelas reacoes
secundérias de confusdo, sonoléncia e vertigem, ocorre devido a baixa reserva de glicogénio
existente nas criancas em relacéo aos adultos (ZUCCOTTI, 2011).

Para melhor compreender o risco associado ao uso de etanol, é importante saber
como seu metabolismo ocorre. O etanol é uma molécula pequena e possui a capacidade de
penetrar através das membranas bioldgicas. Ele se distribui do sangue para tecidos e fluidos,
na proporcdo do conteddo de &gua presente nestes locais, portanto, tecidos com maior
percentual de gordura apresentardo uma menor distribuicdo deste composto, uma vez que o
etanol é praticamente insolivel em gorduras e 6leo (CEDERBAUM, 2012).

Parte do alcool ingerido ndo entra na corrente sanguinea, mas pode ser oxidado no
estbmago pela enzima alcool desidrogenase, constituindo o metabolismo de primeira
passagem, que pode ser um importante fator na regulacdo da toxicidade do etanol uma vez
que sua eficiéncia determina a biodisponibilidade do etanol. Contudo, comparado com o
estdmago, as enzimas do figado ainda mantém a maior participacdo no metabolismo do etanol
(CEDERBAUM, 2012).

No figado de um individuo adulto sadio o etanol é metabolizado por varias
enzimas (FIGURA 1), das quais a alcool desidrogenase (ADH) € considerada a principal na
oxidacgdo deste composto organico. Outras enzimas como catalase e Citocromo P450, também
cumprem papel significativo neste processo oxidativo para formacdo de acetaldeido a partir
do etanol e depois disso a enzima acetaldeido desidrogenase age formando acetato a partir do
acetaldeido (CEDERBAUM, 2012).

Figura 1 — Metabolismo do etanol no figado de adultos.

Alcool
desidrogenase

Etanol Acetaldeido - Acetato
H,C-CH,-OH : > COO-
= - Catalase heC CHD Aldeido HC 00

NnOA

(peroxissomos) desidrogenase

(mitocéndria)

P4502E1
Fonte CISA (2018) (microssomos)



A maior parte do etanol ingerido passa pelo processo de metabolizacdo e apenas
uma faixa entre 0,7 a 1,5% do etanol é excretado na forma inalterada na urina (MAREK,
2014).

Apesar do conhecimento adquirido acerca do metabolismo do etanol em adultos, o
organismo da crianga apresenta uma cinética diferenciada em relacdo ao adulto, como por
exemplo, na fase de absorcdo os recém-nascidos apresentam um esvaziamento gastrico mais
prolongado e variavel. Ademais, alteraces no fluxo sanguineo esplancnico durante esta fase
podem mudar o gradiente de concentracdo através da mucosa intestinal, levando a taxas de
absorcéo alteradas (MAREK, 2014).

Ja na fase de distribuicdo do etanol no organismo de recém-nascidos a quantidade
de &gua total no corpo é de 75%, enquanto que apds 1 ano de idade o valor de agua total é de
60%. Isto interfere diretamente na dindmica de distribuicdo, ou seja, o etanol pode ter um
volume de distribuicdo maior e uma menor concentracdo sérica em recém-nascidos se
compararmos com os dados de individuos adultos. A quantidade total de agua atinge valores
de um adulto (50-60%) por volta dos 12-13 anos. Outras diferencas nesta fase podem ser
constatadas como a quantidade de gordura total e diferenca de fluxo sanguineo (MAREK,
2014; MURPHY, 2017).

Em geral o metabolismo enziméatico nesta fase é imaturo, por exemplo, em
criancas com até 5 anos a enzima alcool desidrogenase ndo alcanca 0s mesmos niveis de
atividade daquela de um adulto (<20%). Além disso, a capacidade metabodlica da enzima
alcool desidrogenase é limitada, uma vez que esta pode ser facilmente saturada, resultando em
uma cinética de ordem zero (VALEUR, 2018).

O tempo de meia-vida do etanol no neonato € de 16,9 horas, mais de trés vezes
maior que no adulto (5 horas), aumentando a probabilidade de intoxicacdo do neonato com
esse excipiente, como depressdo do SNC (BRASIL, 2010).

Porém, em um relato de uma crianca de 18 meses que sofreu intoxicacdo aguda
por ingestdo de bebida alcodlica, foi revelada uma depuracdo duas vezes mais rapida do que a
de um adulto. Foram realizadas medicGes onde constatou-se que um decréscimo no nivel
sérico de etanol numa taxa de 28,7mg/dL/h, que é cerca de duas vezes mais elevado que a
taxa de um adulto de 70 kg, por exemplo, que apresenta uma taxa de 15 mg/dL/h. Desta
forma, se deduz que o nivel de atividade enzimatica também pode variar dependendo da faixa
etaria em que a crianca esta incluida (RAGAN, 1979).

Esta variacdo pode ser reafirmada quando se observa em um outro relato de caso,

onde uma crianca de 5 semanas de vida com quadro de intoxicacdo por etanol, revelou uma



concentracdo sérica inicial de 270mg/dL de etanol e uma taxa de eliminagdo dentro de uma
faixa de 17,1 a 21,1mg/dL/h, o que pode significar que criangas bem pequenas nao eliminam
etanol tdo rapidamente quanto as criancas mais velhas (FORD, 2013).

Em exemplo especifico de intoxicagdo por etanol em medicamentos, foi
observado que em uma crianca de 18 meses ingeriu 200 mL de um elixir de paracetamol (com
10% de etanol), atingindo uma concentracdo sérica de etanol de 187 mg/dL, o que a conduziu
a um coma em grau 3 da escala de Glasgow (que vai até 15) e hipotensdo, com recuperagéo
em 24 horas, apés tratamento com acetilcisteina e solugdo intravenosa contendo potassio,
devido ao quadro de hipopotassemia (TOVEY, 1998).

Ainda sobre intoxicacdes medicamentosas, ha um relato de intoxicacdo aguda por
etanol de uma crianca de 4 anos. Esta atingiu um nivel sérico de 30 mg/dL ap0s ingestdo de
colutdrio bucal, sofreu convulsdes, teve hipoglicemia até chegar a 6bito (LEUNG, 1986).

Em um estudo envolvendo recém-nascidos tratados com repositores de ferro ou
furosemida, via oral contendo etanol, foi observado um aumento de acetaldeido no sangue
nestes recém-nascidos: concentracdo mediana de 16 mg/dL e 21 mg/dL de acetaldeido, tendo
a concentracdo de 1 mg/dL no grupo controle. Isto, por inferéncia, se deu devido a presenca
de etanol nestes medicamentos e devido a baixa capacidade de alguns em metaboliz4-lo
(PANDYA, 2016).

Em um estudo realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva Neonatal,
observou-se que 0s niveis séricos de etanol se mantiveram abaixo de 25 mg/dL (valor tido
como aceitdvel pela Academia Americana de Pediatria) apds tomarem medicamentos
contendo este excipiente. Porém, os autores deste estudo questionam porque hoje ainda
existem medicamentos pediatricos contendo etanol (JUTLEY, 2013).

Outro estudo em que foram administrados medicamentos liquidos orais como
fenobarbital (contendo 15% de etanol) ou dexametasona (contendo 30% de etanol) a recém-
nascidos (n=15), foi observado que os niveis séricos de etanol se mantiveram abaixo do
admitido como aceitavel pela Academia Americana de Pediatria, ou seja, o valor de 25
mg/dL, porém, em um ter¢o dos casos o valor estava acima do limite aceitavel definido pela
Agéncia Europeia de Medicamento, ou seja, acima de 1,0 mg/dL, apds administracdo de uma
dosagem do medicamento (MAREK, 2015).

As incertezas geradas quanto a seguranca do uso de etanol em medicamentos tém
sido discutidas ndo sO na literatura cientifica, como ja foi visto acima, mas também por
autoridades reguladoras em todo o mundo. Algumas das regulamentacdes ja foram firmadas

no Brasil e serdo descritas nos proximos paragrafos.



De acordo com norma que estabelece regras para bulas de medicamentos
(BRASIL, 2009), para as formas farmacéuticas liquidas, quando o solvente for alcodlico,
deve-se mencionar a graduacéo alcoolica do produto.

No Brasil 0 uso de etanol como excipiente em medicamentos é regulamentado
apenas para algumas classes de medicamentos. Por exemplo, o uso de etanol é expressamente
proibido em fortificantes, estimulantes de apetite e complementos de Ferro, (BRASIL, 2001).
Se 0 medicamento for um polivitaminico, por exemplo, os limites estabelecidos, se destinado
a criangas sdo: no méaximo 0,5% e se for de uso adulto no méaximo 2,0% (BRASIL, 2002).

Estes regulamentos foram elaborados com a perspectiva de eliminar a exposi¢ao
de criancas ao etanol, uma vez que sdo classes de medicamentos usualmente prescritas e
recomendadas para pacientes pediatricos, que devido as caracteristicas intrinsecas a um
organismo ainda em desenvolvimento devem ser observados os devidos cuidados quanto a
ingestdo de substancias potencialmente toxicas (SANTQOS, 2012).

Porém, como é regulamentacdo que se restringe a classes de polivitaminico,
estimulantes de apetite e complementos de ferro, conforme visto acima, e esta falta de
regulamentacdo que abranja outros tipos de medicamento pode comprometer a saude do
paciente pediatrico. Portanto, € de suma importancia que sejam estabelecidas orientacfes
claras para o registro de medicamentos que abranjam outros medicamentos como fitoterapicos
e sintéticos de maneira geral.

O etanol usado em formulagdes liquidas orais foge a defini¢do legal de excipiente
constante da norma que estabelece os requisitos de as boas praticas de fabricacdo de
excipientes farmacéuticos, onde traz a definicdo de excipiente farmacéutico como sendo
qualquer componente, que ndo seja substancia ativa, adicionado intencionalmente a
formulacdo de uma forma farmacéutica (BRASIL, 2015), por conseguinte, deve-se atentar aos
requisitos dispostos na lei que trata do registro de medicamentos onde se exige que o produto,
através de comprovacdo cientifica e de analise, seja reconhecido como seguro e eficaz para o
uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade
necessarias (BRASIL, 1976).

A necessidade desta regulamentacdo sobre o assunto no Brasil € expressa pela
prépria Anvisa, quando a Diretoria Colegiada em ocasido da reunido ordinaria ressalta a
recomendacédo para que a Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) estude a possibilidade
de criagdo de dispositivo legal que proiba a utilizacdo de etanol em medicamentos de uso
pediatrico (DICOL, 2012).



A apresentacdo de uma proposta de regulamentacdo no Brasil € possivel, desde
que sejam estabelecidas as fundamentacGes técnicas e cientificas necessarias e feita uma
avaliacdo adequada utilizando, por exemplo, por meio do modelo de analise de impacto
regulatério (AIR).

A AIR é o processo sisteméatico de andlise baseado em evidéncias que busca
avaliar, a partir da definicio de um problema regulatorio, os possiveis impactos das
alternativas de acdo disponiveis para o alcance dos objetivos pretendidos, tendo como
finalidade orientar e subsidiar a tomada de decisdo regulatéria de maneira robusta e
transparente (BRASIL, 2018).

A AIR busca promover o entendimento da natureza e da magnitude de um
problema regulatério, definir quais os objetivos pretendidos e analisar se algum tipo de
atuacdo regulatério é de fato necessaria. Apenas apds esta definicdo e analise, ou seja,
conclusdo da AIR, é que se d& prosseguimento as etapas subsequentes que levariam a melhor
opcao regulatoria possivel.

Antes da aplicacdo deste novo modelo regulatorio, a Anvisa, passou por muitos
reveses, uma vez que, eram editadas normas, sem uma definicdo clara do problema
regulatério, sem apresentacdo de evidéncias técnicas para elaboragdo de normas e com baixa
participacdo social, resultando, muitas vezes, em pronta revogacdo ou reedi¢cdo das normas
publicadas, o que gerava grande transtorno e retrabalho.

N&o havia padronizacdo para a elaboracdo de regulamentagdes pelas diferentes
areas, que eram desenvolvidas com pouco entendimento sobre os impactos (ALVES, 2011).
Destarte, AIR surge como um dos principais instrumentos voltados a melhoria da qualidade
regulatoria.

A avaliacdo e os estudos iniciais aqui apresentados sobre a regulacdo de
medicamentos orais de uso pediatrico contendo etanol servirdo para dar subsidios qualificados
para a tomada de deciséo da Diretoria Colegiada (Dicol) da Anvisa.

Dentre as etapas da AIR estd a possibilidade de realizagdo do mapeamento da
experiéncia internacional no tratamento do problema regulatério sob andlise, com vistas a
permitir uma comparacdo das alternativas de abordagem regulatoria e viabilizacdo de
solugbes normativas. De antemdo segue-se 0 levantamento na literatura dos tipos de
enfrentamento que diversas agéncias regulatérias do mundo propdem. Este dado €

fundamental para o AIR, devido a complexidade do tema.



2 LEVANTAMENTO DA EXPERIENCIA INTERNACIONAL

2.1  Organizacdo Mundial de Saude -OMS. World Health Organization - WHO

O guia referenciado no subtitulo acima, que trata de pontos a serem considerados
no desenvolvimento de formulagbes de medicamentos de uso pediatrico, traz algumas
orientagdes gerais sobre a escolha de excipientes a serem usados em medicamentos
pediatricos. Esta escolha deve levar em consideracdo ndo apenas sua funcionalidade, mas
também deve ser justificada através de uma avalia¢do de risco. Alguns fatores como o grupo
etario pediatrico, frequéncia de administracdo e duracdo do tratamento devem ser
considerados.

Neste guia ha a informacédo de que os excipientes podem levar a reacdes adversas
em criangas que talvez ndo ocorram em adultos ou ndo aparegam na mesma intensidade.
Considera relatos da literatura de problemas com excipientes em medicamentos pediatricos,
especialmente quando utilizado para tratar lactentes e recém-nascidos. Estes relatos incluem
problemas com medicamentos contendo etanol. De acordo com entendimento da OMS o
etanol ndo deve ser administrado a criangas e adolescentes com idade entre 0 e 17 anos, sem
que haja uma demonstragéo clara do beneficio em contrapartida ao risco.

Embora se reconheca que o etanol nem sempre pode ser eliminado do escopo de
opcdes para o desenvolvimento de formulagdes medicamentosas, e que as substituicdes
podem levantar outros problemas, adverte-se de que a menor quantidade possivel deve ser
usada. Quando o etanol for usado, devem ser estabelecidos dados de desenvolvimento
adequados que demonstrem que a menor concentracao possivel de etanol foi empregada.

Admite-se que as criangas, especialmente as que tenham menos de 6 anos, sao
mais vulneraveis aos efeitos do etanol. Os efeitos adversos no sistema nervoso central ja sdo
evidentes em concentracOes de etanol no sangue de 1 mg/dL em criangas. Maiores picos de
concentracOes séricas de etanol foram observados em criangas quando comparados com a
mesma quantidade ingerida por adultos. A exposicao cronica ao etanol (> 1 semana), mesmo
em pequenas doses, por meio de medicamentos é, em principio, contraindicada em criancas
menores de 6 anos e deve ser limitada a 2 semanas em criangas acima de 6 anos.

No entendimento da OMS, conforme dados de estudos ndo clinicos o etanol pode
ser prejudicial ao desenvolvimento cerebral de criancas (CARNEIRO, 2005). Além disso, a
exposicdo crénica ao alcool na infancia estaria associada a dependéncia do individuo quando
adolescente ou adulto (WHO, 2012).



2.2  Agéncia Europeia de Medicamentos. European Medicines Agency - EMA

Como estratégia regulatdria para enfrentamento do problema, a EMA propds um
documento estilo perguntas e respostas. O documento esta focado nas questBes relativas as
informagOes de segurangca do etanol presente na formulagdo do medicamento. Neste
documento, eles enfatizam que o efeito da exposicdo a longo prazo ao etanol em
medicamentos, mesmo que em baixos niveis, ndo foi avaliado sobre a saude e o
desenvolvimento das criangas.

No documento do EMA sdo citados alguns estudos sobre FAS (Sindrome do
Alcoolismo Fetal) e FAE (Efeitos do Alcool no Feto), os quais fornecem evidéncias
suficientes sobre os efeitos deletérios graves da exposicdo cronica ao etanol, por exemplo,
surgimento de doencas neuroldgicas e cognitivas e distirbios de desenvolvimento.

Alguns aspectos gerais sobre o uso de etanol em medicamentos sdo apresentados
como orienta¢des para fabricantes de medicamentos e profissionais de saude, por exemplo:

a) O etanol ndo deve ser incluido em medicamentos, a menos que justificado. O
uso do etanol pode ser aceito se os beneficios superarem os riscos, levando em consideracdo a
frequéncia e a duragédo do tratamento (agudo e cronico), a gravidade da condigéo tratada, a
disponibilidade de tratamentos alternativos adequados, a exposicéo ao etanol (BAC) e a idade.

b) Como parte da justificativa para o uso do etanol, deve-se discutir porque outros
excipientes ndo podem substituir o etanol e cumprir mesmas func¢des na formulagéo.

¢) Quando o uso de etanol for imprescindivel, devem ser discutidas medidas para
minimizar a0 maximo a exposi¢do ao etanol.

d) A concentracdo de alcool no sangue (BAC) tedrica, a partir de uma dose Unica,

deve ser estimada utilizando uma férmula padrao, conforme descrito a seguir.

BAC (g/L) = etanol no sangue (mg/dL) = etanol ingerido em uma dose Unica (g)/ (volume de

distribuicao [L/kg] x peso [kg])

E importante salientar que os calculos para os limites de etanol no sangue s&o
apenas estimativas utilizando um modelo matematico e para aplicacdo da formula acima tem-
se que: deve-se assumir a total e instantanea absorcdo do etanol ingerido oralmente; o volume
de distribuicdo (\Vd) assumido é de 0,6. Neonatos e criangas podem ter um volume de
distribuicdo maior do que adultos, portanto, assumir-se-ia um valor entre 0,7 e 09.

Na Tabela 2 sdo descritos alguns exemplos de aplicacao da formula citada.



Tabela 2 — A ingestdo de etanol e 0 aumento previsto da concentracdo sérica de etanol (BAC).

Quantidade de etanol | Previsdo de aumento de BAC, Recomendacdes
ingerida em mg/Kg assumindo um Vd de 0,6 L/Kg

6 mg/Kg 1 mg/dL ou 0,01 g/L Limite sugerido em medicamentos para
criangas entre 2 e 6 anos
75 mg/Kg 12,5 mg/dL ou 0,125 g/L Limite sugerido em medicamentos para
criangas com mais de 6 anos
300 mg/Kg 50 mg/dL ou 0,5 g/L Limites para motoristas nos paises
europeus
600 mg/Kg 100 mg/dL ou 1 g/L Com este BAC de 100 mg/dL ja se tem

aumento na mortalidade de criancgas

1800 mg/Kg 300 mg/dL ou 3 g/L Risco de vida ja é apresentado com este
BAC de 300 mg/dL

e) Ha pouca informagédo sobre os efeitos de salude e desenvolvimento em criangas
apos exposicdo prolongada a niveis baixos de etanol em medicamentos. O uso repetido de
curto prazo pode induzir efeitos similares a um uso cronico. No entanto, parece razoavel
aceitar quantidades que aumentem o BAC em ndo mais que o BAC enddgeno (0,15 mg/dL ou
1,5 mg/L). Quando a exposicao ao etanol a partir de um medicamento € significativa, deve-se
considerar restringir o fornecimento ao paciente sob a supervisdo de um médico (prescricéo
apenas), a fim de controlar o uso repetido de curto prazo.

f) O volume total de etanol em qualquer medicamento deve ser adaptado de tal
forma que uma dose potencialmente letal de 1,8 g/kg (corresponde a um aumento previsto de
300 mg/dL de BAC) ndo possa ser atingida em caso de envenenamento acidental em criangas
envolvendo todo o contetdo do frasco.

Atualmente a EMA exige que as seguintes informacdes constantes na Tabela 3,
estejam constantes na bula de medicamentos pediatricos de acordo com a quantidade de

etanol a ser ingerida por dose.




Tabela 3 — Informacdes que devem estar na bula sobre a ingestao de etanol.

10

Limite de Frases que devem estar presentes na bula Comentarios
etanol
<100 Este medicamento contém pequenas quantidades | O objetivo do alerta acima seria o
mg/dose | de etanol (alcool), menos de 100 mg por <dose> | de informar sobre a seguranga no
uso do produto, ja que as baixas
concentracdes de etanol
supostamente ndo trariam qualquer
prejuizo a satde do paciente.
Entre Este medicamento contém...% (v/v) de etanol A equivaléncia expressa em volume
100mge | (alcool), isto é superior a ....mg por dose, de cerveja e vinho deve estar
3g/dose equivalente a ...mL de cerveja, ou ...mL de vinho | presente na rotulagem, os célculos
por dose. E prejudicial aqueles que sofrem de séo feitos assumindo que as bebidas
alcoolismo. Devera também constar o alerta de contém 5% (v/v) e 12% (v/v) de
gue o uso do Medicamento podera ser etanol, respectivamente.
prejudicial em casos de gravidez, amamentagao,
criangas e grupos de risco como pacientes com
doencas hepéticas ou epilepsia.
3g/dose Este medicamento contém...% (v/v) de etanol

(alcool), isto é superior a ... mg por dose,
equivalente a ...mL de cerveja, ou ...mL de vinho
por dose. E prejudicial aqueles que sofrem de
alcoolismo. A quantidade de alcool presente
neste medicamento pode alterar os efeitos de
outros medicamentos. A quantidade de alcool
presente neste medicamento pode prejudicar sua
habilidade de dirigir ou manobrar maquinas

Uma nova proposta de exigéncia de informac6es que devem constar na bula esta

em discussdo pela EMA. As alteracdes nas informacdes deverdo considerar o BAC e o limite

de ingestdo em mg/Kg/dia, conforme dados da Tabela 4.

Tabela 4 — Informac0des que estdo em discussao e deverdo estar presente na bula.

Limite de Informacdes que devem estar presentes na | Comentarios (para profissionais de salde)
etanol bula
1< dose <6 Este medicamento contém quantidades muito | Esta frase serve para tranquilizar os pais e
mg/Kg/dia pequenas de etanol, um componente criangas a respeito dos baixos niveis de
necessario para a acao correta do etanol no medicamento.
medicamento
A quantidade de etanol em cada A quantidade de etanol presente nesta faixa
<volume/unidade> é xx mg ndo produzirda uma concentracdo de etanol
sérico (BAC) maior do que a BAC enddgena
(1,5 mg/L)
Quando vocé tomar sua dose didria a pequena | Quantidades minimas de etanol na
guantidade de etanol presente neste composicao de outros excipientes tais como
medicamento ndo produzira nenhum efeito aromatizantes ou corantes ndo produzir
indesejado qualquer aumento detectavel na BAC
6< dose <75 | A quantidade de etanol em cada Esta declaragdo fornece um guia para a
mg/Kg/dia <volume/unidade> é xx mg quantidade de alcool consumido em termos

compreensiveis para adultos e evitaria 0 uso
off-label
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A(s) dose(s) recomendada(s) deste
medicamento <dose / faixa de dosagem>
aumente a concentragéo de alcool no seu
corpo em cerca de xx... mg /L. Isso é
semelhante a um adulto que bebe X... mL de
cerveja ou Y... mL de vinho

Avalie a BAC diaria durante todo o periodo
do tratamento

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes
de administrar este medicamento ao seu filho
se ele (a) tiver menos de 6 anos de idade.

Os niveis de BAC nédo devem exceder 1 mg
/100mL (ou 1

mg /dL ou 0,01 g/L ou uma dose de 6
mg/kg) em criangas com

com mais de 6 anos. Os dados disponiveis
sobre toxicidade aguda e crdnica do etanol
na populacdo pediatrica sdo limitados.

Os efeitos do alcool em criangas com menos
de 6 anos de idade podem incluir sonoléncia,
mudangas comportamentais, e prejudicada
capacidade de concentracdo e participacdo em
atividades escolares.

Cuidadores (por exemplo, professores da
escola) devem ter cuidado extra quando as
criangas realizam atividades como andar de
bicicleta ou outros esportes.

Em bebés (<2 anos de idade) e criangas de 2
a 5 anos de idade, o uso de etanol deve ser
especificamente justificado tendo em conta a
imaturidade enzimatica, a acumulagao
potencial de etanol e falta de informacéo
sobre potencial toxicidade. O beneficio do
uso do etanol deve superar 0s riscos
potenciais.

>75
mg/Kg/dia

A quantidade de etanol em cada
<volume/unidade> é xx mg

Avalie o BAC diariamente durante todo o
periodo de tratamento. Assegure que niveis
de BAC fornecidos ndo excedem 12,5

mg /100mL (75 mg / kg) em pacientes com
6 anos ou mais,

E improvavel que a quantidade de etanol
produza efeitos.

A(s) dose(s) recomendada(s) deste
medicamento <dose / faixa de dosagem>
aumente a concentragdo de alcool no seu
corpo em cerca de xx... mg /L. 1sso é
semelhante a um adulto que bebe X... mL de
cerveja ou Y... mL de vinho

Outros medicamentos também podem conter
alcool, e alcool pode ser consumidos em
alimentos e bebidas. Os efeitos combinados
podem levar ao aumento dos niveis de alcool
no sangue e aumentar os efeitos do alcool

Por causa de sua quantidade de alcool, este
medicamento ndo deve ser administrado em
criangcas com menos de 6 anos de idade.

Se o seu filho (6 a 11 anos) tomar este
medicamento, o contetido de alcool podera
afetar seu desempenho, por exemplo, na
escola.

A quantidade de &lcool neste medicamento
pode afetar sua capacidade de dirigir ou usar
maquinas e pode afetar seu discernimento e
tempo de reacdo.

Quando possivel, evite o0 uso cronico (mais
de 2 semanas).

Fale com o seu médico ou farmacéutico se
estiver gravida ou amamentando, se vocé tem
problemas de figado, se vocé sofre de
epilepsia ou se vocé sofre de alcoolismo.

Devem ser tomadas precaucdes especificas
em mulheres gravidas ou que estejam
amamentando e em grupos de alto risco,
como pessoas com doenca hepatica ou
epilepsia.

A quantidade de &lcool nesse medicamento
pode alterar os efeitos de outros
medicamentos

As interacBes medicamentosas devem estar
previstas
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Um guia geral sobre o desenvolvimento de medicamentos para uso pediatrico traz
a orientacdo de que nos casos em que a utilizacdo de excipientes com um risco identificado
ndo possa ser evitada na formulacdo de uma determinada forma farmacéutica, entdo o valor
acrescentado do excipiente deve ser bem avaliado considerando a possiblidade de desenvolver
uma outra forma farmacéutica formas e vias de administracdo distintas que ndo requeiram o
uso de tal excipiente. Deve ser apresentado um racional durante o desenvolvimento, levando
em consideracdo os riscos e beneficios relativos, bem como testes como possiveis alternativas
ao etanol (EMA, 2012; EMA 2014).

2.3 Agéncia reguladora dos EUA. Food and Drug Administration -FDA

Um comité representado pelo FDA e a associagdo de produtores de medicamentos
isentos de prescricdo (Nonprescription Drug Manufacturers Association) chegou ao
entendimento de que produtos destinados a crian¢as com até 6 anos ndo devem conter &lcool;
para criangas com idade entre 6 e 12 anos, uma quantidade de até 5% € permitida; e, para
criancas com mais de 12 anos, foi estabelecido um limite de até 10% de etanol
(COMMITTEE ON DRUGS, 1993).

Posteriormente, o FDA estabelece a norma 21 CFR Part. 328, que abre a
possibilidade de registros de produtos contendo até 0,5% de &lcool para criancas com até 6
anos. Para as demais faixas etarias foram mantidas as restricdes anteriores (FDA, 1995). Essa
regulamentacéo tinha como objetivo reduzir a exposicao desnecessaria ao alcool em pacientes
pediatricos, bem como a reducdo do uso indevido de medicamentos isentos de prescri¢ao para
seu teor alcodlico.

Estas decisdes foram baseadas nos estudos desenvolvidos pela Academia
Americana de Pediatria (AAP, 1984), que publicou um artigo destacando a importancia da
remocao do alcool de formulagdes pediatricas, e nos casos em que isso ndo fosse possivel 0s
fabricantes de medicamentos deveriam fornecer informagdes sobre os riscos daquele
medicamento. Foi estipulado que a concentracdo de &lcool no sangue de uma crianga ndo
deveria exceder 0,25 g/L ou 25 mg/dL, ap6s a administracdo de uma dose Unica. Embora
esses numeros fossem baseados em dados de adultos e, portanto, hipotéticos para criangas,
conseguiram persuadir muitos fabricantes a reduzir voluntariamente o teor de &lcool em seus
produtos.

O FDA (2011) tem se pronunciado com respeito a casos especificos envolvendo
medicamentos pediatricos contendo etanol. Neste sentido, por exemplo, foi emitido um alerta

para que se evitasse 0 uso da solucédo oral Kaletra (lopinavir / ritonavir) em bebés prematuros
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até 14 dias ou em bebés a termo com idade inferior a 14 dias, devido a varios casos pés-
comercializacdo de eventos com risco de vida. A solucéo oral de Kaletra contém 42,4% (v / v)
de etanol e 15,3% (p / v) de propilenoglicol, sendo ambos metabolizados pela enzima ADH
no figado. Assim, uma interacdo farmacocinética tedrica entre o etanol e o propilenoglicol
pode explicar a toxicidade do Kaletra em recém-nascidos que apresentam atividade reduzida
da ADH.

2.4 Agéncia reguladora da Africa do Sul. South African Health Products Regulatory
Agency -SAHPRA

O Guia elaborado pela Africa do Sul segue basicamente as orientacdes impostas
pelo FDA quanto as concentracBes de etanol permitidas em formulacGes. Para produtos em
que sejam necessarias concentragdes mais elevadas de alcool (por exemplo, extratos vegetais
ou quando a solubilidade ou conservacdo for um problema), a isencdo dos limites de
concentracdo de etanol sera considerada individualmente, desde que justificada e sejam
submetidas provas de que a dosagem ndo ira resultar em niveis de alcool no sangue iguais ou
superiores a 25 mg/dL

Em todos os casos, o teor alcodlico de uma mistura deve ser indicado de forma
proeminente no rétulo da embalagem primaria e secundaria, bem como na bula. Todos 0s
medicamentos, sejam eles novos ou ja registrados devem cumprir com as exigéncias deste
guia.

Esse guia traz ilustragdes de como seria o calculo da concentracdo de etanol a ser
atingida no sangue ap0s a ingestdo de determinada quantidade desta substancia. A formula
aplicada é a seguinte: [dose (mg) = concentracdo plasmatica (Cp) x volume de distribuicédo
(\Vd)], assumindo-se uma absorcdo completa (SAHPRA, 2003).

Utilizando a Tabela 5, tem-se um exemplo do calculo de um volume de 40 mL
para uma crianca de 6 anos de idade, ingerindo um produto contendo 10% de etanol. O
calculo seria feito da seguinte maneira:

Cp= 250 mg/L e Vd = 0,6/kg x 21 kg; assim, a dose = 250 mg/L x 0,6 I/kg x 21
kg) = 3,150 mg. Considerando a densidade do etanol absoluto 0,789, teriamos 1 g = 1,27 mL
e 31,5g = 40 mL; assim, para uma concentragdo de 10% de etanol o volume permitido seria
de 40 mL.

E uma maneira questionavel de se calcular a cinética de absorc&o do etanol, uma

vez que faltam bases cientificas para o uso deste tipo de extrapolacdo, considerando as
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diferentes rotas de metabolizacdo presentes no organismo de uma crianga, comparadas, por
exemplo, com as de um individuo adulto.

Tabela 5. Volume em mililitros de preparagdes contendo etanol previsto para produzir uma
concentracdo plasmatica de etanol de 25 mg/100 mL (SAHPRA.2003)

IDADE
(massa) | 2 anos 4 anos 6 anos 8anos | 19anos | 12 anos
(12Kg) | (16kg) | (21kg) | (27kg) | (B2kg) | (38 kg)
% etanol
VIV)
2,5% 91 mi 122ml | 160ml | 205ml | 243 ml | 289 ml
5,0 46 61 80 103 122 144
7,5 30 41 53 68 81 96
10,0 23 30 40 51 61 72
125 18 24 32 41 49 58
20,0 11 15 20 26 30 36
25,0 9 12 16 21 24 29

2.5  Agéncia Federal de Medicamentos e Produtos para a Saude da Bélgica. Federal
Agency for medicines and Health Products - FAMHP

Com relagdo a medicamentos contendo etanol e de uso peditrico, entre outras
medidas, a FAMHP determina que:

a) E proibido o uso em neonatos e criancas com idade abaixo de 2 anos.

b) O uso concomitante de varios medicamentos contendo etanol deve ser evitado
em qualquer faixa etaria.

c) A posologia de medicamentos que apresentem este solvente deve respeitar
periodo superior a 4 horas entre as administracdes, a fim de evitar o acumulo da substancia no
organismo; o tempo total de tratamento deve ser 0 mais curto possivel; para criangas com
menos de 6 anos o tratamento com mais de uma semana exige uma justificativa para o uso de
etanol na formulag&o.

d) Pode ocorrer comprometimento das funcGes psicomotoras quando a
concentracdo de etanol no sangue estiver acima de 12,5 mg/dL, por isso, este valor ndo pode

ser excedido ap6s a administra de uma dose Unica do medicamento contendo etanol.
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e) Recomenda-se um mecanismo de seguranca (childproof closure) para
embalagens de medicamentos de uso infantil que contenham etanol acima de 5%, a fim de se
evitar a ingestdo acidental de todo o conteudo.

f) As bulas dos produtos que contenham etanol explicitem claramente o teor de
etanol do medicamento.

g) Interagcbes medicamentosas na populagdo pediatrica devem ser levadas em
conta. O etanol pode aumentar a absorc¢do e o efeito farmacoldgico de algumas drogas, como
sedativos, e afetar a eliminacdo de outras induzindo ou inibindo as vias de eliminagéo
dependentes do citocromo P450. Além disso, o etanol na presenca de antimicrobianos, como
por exemplo metronidazol, pode causar reacéo tipo dissulfiram, caracterizada por desconforto
abdominal, rubor, vémitos e cefaleia. A administracdo de medicamentos contendo etanol em
criancas deve ser submetida a avaliagdo médica prévia, em particular para verificar a

possibilidade de contraindicacdes e interacbes (FAMHP, 2010).

2.6 Agéncia Nacional de Seguranca de Medicamentos e Produtos para a Saude da
Franca. Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé -ANSM

De acordo com a ANSM, a concentracdo tedrica de alcool no sangue pode ser
calculada utilizando a equacdo farmacocinética classica que relaciona a quantidade absorvida,
a concentracdo plasmatica e o volume de distribuicdo. Como o célculo é apenas uma
estimativa teorica, assume-se uma absorcdo total e instantanea do etanol. Normalmente, o

calculo da concentracao tedrica serd sempre maior do que o nivel real de alcool no sangue.

Valor tedrico de alcool no sangue (AT) = mL ingerido X graduagdo X densidade _ _mL ingerido X graduacdo X 0,8
Vd X 100X peso (kg) 0,7 X 100X peso (kg)
Obs.: Vd= volume de distribui¢do; graduagéo = titulo alcodlico em %; densidade = densidade do alcool

Enquanto alguns autores historicamente utilizaram volumes de distribuicdo em
torno de 0,5 L/kg em mulheres e 0,6 L/kg em homens, neste documento o volume de
distribuicdo em individuos ndo alcodlatras € de 0,64 L/kg em mulheres e 0,72 L/kg em
homens. Ha pouca informacao na literatura sobre o volume de distribuicdo em criancas, mas
h& um relato de intoxicacéo aguda por etanol em uma crianca de sete meses de idade, onde foi
assumido um volume de distribuicdo de 0,75 L/kg (CHIKWAVA, 2004).

O documento francés traz uma avaliacdo de risco baseada nos produtos destinados
ao publico infantil de venda livre, ou seja, medicamentos que podem ser vendidos sem

prescricdo (PRESCRIRE, 2008). Para estes produtos cuja concentracdo alcodlica pode chegar
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até a 5%, sdo apresentados calculos das quantidades em mililitros que resultam,
respectivamente, em uma concentracao alcoolica tedrica (AT) de 0,125; 0,25; 0,50e 1 g/L. A
quantidade ingerida é calculada utilizando a formula seguinte.

mL ingerido = AT X 0,7 X 100 X peso (kqg)
graduacgdo X 0,8

Tabela 6 — Calculos tedricos das quantidades ingeridas em mililitros de solugdes a 5% de etanol, que
resultam em uma concentracdo alcodlica tedrica (AT) de 0,125; 0,25; 0,50 e 1 g/L

Idade e peso|  Neonato < 6 meses <18 meses 4 anos 6 anos 8 anos
AT:
?;i")?id- 2,5 kg 5 kg 10 kg 15kg 20Kg 25Kg
massa’ etanol (g
12,5 mg/dL 10,9 mL 21,9 mL 32,8 mL 43,8 mL 54,7 mL
25 mg/dL 10,9 mL 21,9 mL 43,8 mL 65,6 mL 87,5 mL 109,4 mL
| | | 4,49
50 mg/dL 21,9 mL 43,8 mL 87,5 mL 131,3 mL 175,0 mL 218,8 mL
| | g
100 mg/dL 43,8 mL 87,5 mL 175,0 mL 262,5 mL 350,0 mL 437,5 mL

sy 7 9B 10,5 R L4 g BT 5 g

Os resultados acima indicam que:

a) Somente uma crianga de baixo peso (menos de 5 kg) provavelmente atingira
um nivel sérico de alcool de 12,5 mg/dL, para uma pequena quantidade ingerida (menos de 10
mL).

b) Menos de 30 mL podem induzir a um nivel sérico de alcool de 25 mg/dL em
criangas com menos de 7 kg e 50 mg/dL em criangas com menos de 3,5 kg.

c) Se por um erro terapéutico fosse administrado 30 mL ao invés da dosagem de
10 mL de um xarope com 5% de etanol, por exemplo, isto faria com que fosse atingida uma
concentracdo teorica de alcool no sangue de 34,2 mg/dL para uma crianca de 5 kg
(concentracdo teorica de alcool no sangue <12,5 mg/dL).

d) Somente a ingestdo acidental de uma quantidade maior que 50 mL
provavelmente resultaria em uma concentracdo de alcool no sangue maior que 50 mg/dL em
criancas acima de 6 kg, e quantidades proximas a 50 mL seriam necessarias para atingir 100
mg/dL em um recém-nascido de baixo peso. A ingestdo acidental que ndo seja erro
terapéutico é pouco provavel nas idades usualmente correspondentes a esses pesos.

O documento da ANSM traz diversas outras simula¢fes de célculos ligados a
cinética do etanol que levam a conclusdo de que o etanol ndo deve ser incluido em

medicamentos destinados a criangas, a menos que seja estritamente necessario. Se usado o
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etanol for usado em medicamentos pediatricos, a quantidade ndao deve ser superior a 5% nem
levar a uma concentracdo sérica de etanol superior a 12,5 mg/dL. Além disso, o volume total
de etanol no medicamento deve ser ajustado de acordo a dose potencialmente letal, que é de 3
g/kg. Ou seja, se o conteudo total do frasco for acidentalmente ingerido, este limite ndo pode
ser atingido.

Alguns cuidados na administracdo sdo recomendados, como por exemplo, a
prescricdo com avaliacdo médica, intervalo de pelo menos 4 horas na posologia, periodo de
tratamento limitado a 5 dias. Informacdes claras sobre administragdo concomitante com
outros medicamentos que contenham etanol, contraindicagbes e interacbes devem estar
presentes na bula do medicamento. Um mecanismo de seguranca na embalagem é obrigatério

em medicamentos com concentracGes superiores a 5 % de etanol (ANSM, 2006).

2.7 Considerag0es sobre o levantamento da experiéncia internacional

Em geral as agéncias reguladoras ao redor do mundo se preocupam com 0 USO
indiscriminado de etanol como excipiente em formulagdes pediatricas, mostrando que elas
tém em conta o risco na aplicacdo desta substancia em medicamentos para criangcas. Também
recomendam fortemente sua substituicdo por outro excipiente, a ndo ser que haja uma boa
justificativa por tras para seu uso na formulagdo. Tal justificativa somente € possivel por meio
de dados concretos obtidos durante o desenvolvimento do produto.

Os limites aceitos variam de pais para pais, mas, dentre os guias consultados, o0s
valores teoricos de alcool a serem atingidos no sangue de quem utiliza tais medicamentos
contendo etanol, estdo entre 1 mg/dL e 25 mg/dL, dependendo do pais. Apesar destes valores
serem estipulados com base em modelos matematicos tedricos, ndo se pode dizer que sdo
precisos na garantia da seguranca do paciente pediatrico, principalmente para aqueles com
idade inferior a 6 anos.

A qualidade da informacdo no rotulo e bula do medicamento a respeito da
quantidade de etanol presente na formulacéo e do risco associado a este excipiente, também é
um fator preponderante na maior parte dos documentos produzidos pelas agéncias reguladoras
internacionais. Ha uma preocupacdo em orientar os consumidores e profissionais de saude
com o intuito de se evitar a ingestdo de quantidades que possam produzir algum tipo de efeito
toxico no organismo.

Se faz necessaria uma discussdo voltada para a possivel aplicagdo de alguns dos

entendimentos acima aos medicamentos registrados no Brasil, por exemplo, a melhoria da
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informagdo constante no material de rotulagem e bula, bem como o estabelecimento de
limites claros de etanol que poderiam ser admitidos no momento do registro de medicamentos
liquidos orais de uso pediatrico. Isto faz parte do relatorio parcial de analise de impacto

regulatdrio.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Oferecer bases técnicas e cientificas de forma a subsidiar a elabora¢do de norma
gue regulamente os limites para o uso de etanol para o registro de medicamentos no Brasil, na

forma liquida e de uso pediatrico.

3.2 Objetivos especificos

Tracar um perfil quali e quantitativo dos medicamentos registrados até dezembro
de 2018 na Anvisa que contenham etanol em suas formulacgdes liquidas.

Apresentar, por meio de um relatério parcial, os passos iniciais de Analise de
Impacto Regulatério (AIR), a fim de se corroborar para a elaboracdo de norma que
regulamente o registro de medicamentos liquidos de uso pediatrico que contenham etanol em

suas formulagdes.
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4 MATERIAIS E METODOS

Para o desenvolvimento deste trabalho efetuou-se uma revisao bibliografica das
discussbes provenientes de artigos cientificos publicados em revistas indexadas ou néo,
apresentacdes em congresso, guias e regulamentos internacionais acerca da seguranga no
emprego de etanol como excipiente em medicamentos liquidos de uso pediatrico. Foram feitas
buscas nas bases de dados Google Académico, PubMed, Scielo e no Portal de Periddicos da

Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).

4.1 Levantamento na literatura

Para o levantamento da literatura cientifica foram utilizadas algumas combinacdes
de palavras chave como: ethanol, excipient, alcohol, pediatric, children, formulation,
preparation, medicines, toxicity, EMA, FDA, WHO, oral, liquid, e correspondentes em
portugués. A busca por dados de seguranca do etanol em formulagcGes pediatricas se deu no
periodo de janeiro de 2013 a maio de 2019.

Os sites das principais agéncias reguladoras internacionais também foram
consultados, as quais sdo: Agéncia Europeia de Medicamentos, European Medicines Agency —
EMA; Agéncia Reguladora Norte Americana, Food and Drug Administration (FDA);
Organizagdo Mundial de Saude (OMS); Agéncia Nacional de Seguranca de Medicamentos e
Produtos para a Saude da Franca, Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM); Agéncia Federal de Medicamentos e Produtos para a Saude da Bélgica.
Federal Agency for Medicines and Health Products (FAMHP) e Agéncia reguladora da
Africa do Sul, South African Health Products Regulatory Agency (SAHPRA). O acesso aos
guias e documentos destas agéncias foi facilitado mediante o acesso via ferramenta de

pesquisa do Google.

4.2 Levantamento de registros de medicamentos

Foi feito um levantamento de todos os medicamentos na forma liquida,
registrados e publicados em Diario Oficial da Unido, tendo como base a lista de registro de
medicamentos de referéncia de uso oral na forma de elixir, solucéo, xarope e suspensao oral,
presentes no Portal da Anvisa http://portal.anvisa.gov.br, na ferramenta de busca de
medicamentos regularizados: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos. Foram também
utilizados os respectivos registros de medicamentos genéricos e similares publicados em

Diario Oficial da Unido.
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Para os medicamentos fitoterapicos foram utilizados os termos tintura, xarope,
elixir e solucdo oral a fim de representar as possibilidades de formas farmacéuticas
registradas. Em alguns casos, além do etanol estar presente na forma de excipiente este
poderia ser encontrado com a funcdo de agente extrator, quando nao foi possivel encontrar a
quantidade de etanol presente no principio ativo, ou seja, no tipo de extrato, foi realizado um
calculo estimado da quantidade de etanol, considerando o tipo de extrato, se fluido, a
quantidade de etanol e agua (1:1) seria a de 50%; mole, seria 30% e seco, 5 %, conforme
definicdo farmacotécnica (BRASIL, 2010b).

Verificou-se quais destes produtos de forma liquida possuem etanol em sua
formulacdo e por meio da avaliacdo das informac@es da bula do medicamento. Quando a bula
apresentar apenas dados qualitativos e ndo for possivel saber a quantidade de etanol na
formulacdo, entdo recorreremos ao Sistema de Produtos e Servicos sob Vigilancia Sanitéria,
para avaliagdo quantitativa da presenca deste excipiente nas formulagdes registradas.

Foi realizado um levantamento das bulas que atendiam ou ndo a disposicao legal
de se explicitar a quantidade de alcool presente na formulacdo para medicamentos que
possuem etanol como solvente. As bulas dos medicamentos foram consultadas na ferramenta
publica de busca de medicamentos regularizados:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos e no bulario eletrénico localizado no

endereco: http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp.

4.3 Andlise de Impacto Regulatério (AIR)

A reunido dos dados acima verificados foi organizada de forma a atender a etapa
inicial de Analise do Impacto Regulatério (AIR), que estd incluida na atual sistematica
adotada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria como diretriz para melhoria da
qualidade regulatoria.

O relatério de AIR resultante deste trabalho foi um relatério parcial, uma vez que
0 processo de AIR completo envolve vérias etapas, diversos atores e participacdo social
ampla, com o recebimento de criticas, sugestdes e contribuicbes de agentes diretamente
interessados e do publico em geral (ANVISA, 2019).

Segue-se um fluxo regulatério com abertura de um processo administrativo
iniciado no Sistema Eletrénico de Informacgdes (SEI). Este tipo de interacdo com agentes
externos a Anvisa deverd ser objeto de acdo futura desta agéncia no enfrentamento do
problema regulatorio identificado por meio de uma AIR completa (FIGURA 2) mais 0
restante do ciclo regulatorio (FIGURA 3).
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Figura 2- Processo de analise de impacto regulatério
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Fonte: BRASIL (2018)

Figura 3- Ciclo Regulatério
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Neste contexto, a fim de reduzir as chances de adocao de uma solucédo regulatoria
equivocada sera realizado um relatério parcial de AIR contemplando a defini¢do do problema
regulatério, identificagdo dos atores afetados pelo problema, identificacdo da base legal para
atuacdo do 6rgdo, definicdo dos objetivos desejados e mapeamento das alternativas de agédo
com experiéncias internacionais para o tratamento do problema regulatorio.

A identificacdo do problema deve ser precedida pela contextualizacdo do

problema regulatério, ou seja, se dard com a discussdo da situacdo-problema e seu contexto
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histérico. Depois que o problema principal for definido, serdo descritas as principais
consequéncias relativas ao problema, por exemplo a morbidade ligada a ingestdo de etanol em
medicamentos pediatricos.

Na identificacdo da causa raiz se dara pelo método dos porqués (BEHR,2008),
que consiste em responder as seguintes questdes: Qual o problema? Quais sdo 0s agentes
envolvidos com o problema? Quando ocorre o problema, com qual frequéncia? Onde ocorre 0
problema? Por que ocorre o problema? Como ocorre o problema? Qual a Magnitude do
problema?

Portanto, conforme orientacdo da Anvisa (BRASIL, 2018b), o relatério de AIR
parcial sera composto por: a) sumario executivo objetivo, conciso, utilizando linguagem
simples e acessivel ao publico em geral; b) identificacdo do problema regulatério que se
pretende solucionar, apresentando suas causas, consequéncias e extenséo; c) identificagdo dos
agentes ou grupos afetados pelo problema regulatério; d) identificacdo da base legal que
ampara a acdo no tema tratado; e) definicdo dos objetivos que se pretende alcancar; f)

mapeamento da experiéncia internacional no tratamento do problema regulatorio sob analise.

4.4  Aspectos éticos
Vale salientar que submissdo a comissdo de ética ndo se aplica a esse tipo de

pesquisa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Levantamento de registro de medicamentos

O levantamento feito para identificacdo de medicamentos pediéatricos liquidos,
contendo etanol em sua formulacdo abrange os de referéncias, genéricos, similares e
fitoterapicos. Para fins deste trabalho chamaremos de medicamentos sintéticos 0s
medicamentos de referéncia e suas respectivas copias (genéricos e similares).

Os medicamentos de referéncia sdo aqueles produtos inovadores, registrados e
comercializados no Pais, cuja eficacia, seguranca e qualidade foram comprovadas
cientificamente junto a Anvisa, por ocasido do registro. O status de referéncia € conferido a
um produto que ingressa na Lista de Medicamentos de Referéncia e se torna parametro de
eficicia terapéutica, seguranca e qualidade para o registro de genéricos e similares
(BRASIL,1999), ou seja, para servirem como comparadores e gerarem as coépias destes
medicamentos.

O fitoterapico é o produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto
substancias isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento
fitoterapico e produto tradicional fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo é
proveniente de uma Unica espécie vegetal medicinal, ou composto, quando o ativo é
proveniente de mais de uma espécie vegetal (BRASIL, 2014).

Considerando as categorias acima mencionadas, ou seja, medicamentos de
referéncia, genéricos e similares, ou medicamentos sintéticos, como também podem ser
denominados, foram observados um total 498 registros de medicamentos na forma liquida
oral de uso pediatrico. Deste total, 127 (26%) apresentavam etanol em alguma concentracéo,
conforme ilustra a Gréfico 1. Entre os medicamentos contendo etanol, 114 eram classificados
como similares e genéricos, e outros 13, medicamentos de referéncia.

Gréfico 1. Medicamentos sintéticos de uso pediatrico registrados

w1 Sem
etanol

=2 com
etanol

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/ e bula dos medicamentos
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A maior concentragdo de etanol encontrada foi em um medicamento genérico a

base de levomepromazina, com uma concentracdo de 60% do alcool (GRAFICO 2). A

apresentacdo comercial deste produto é de 20 mL e sua administragcdo é em gotas.

Gréfico 2. Os 20 registros de medicamentos sintéticos liquidos orais pediatricos com maiores
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Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/ e bula dos medicamentos

A maior parte dos registros (62%) apresenta concentracOes relativamente baixas,

0s seja, possuem menos de 2% de etanol (GRAFICO 3).

Gréfico 3. Contelido de etanol nos 127 registros de medicamentos liquidos de uso pediatrico

faixa de concentracao
de etanol
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=5 >10%

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/ e bula dos medicamentos



26

5.1.1 Medicamentos de referéncia

A Tabela 7 traz os 13 medicamentos de referéncia que contém etanol em sua
formulacdo e o nimero de cdpias envolvidas que foram desenvolvidas com e sem 0 emprego
do etanol.

Tabela 7 — Medicamentos de referéncia no Brasil, na forma liquida, orais, pediatricos, contendo etanol
e dados sobre respectivas copias (genérico ou similar)

Insumo Farmacéutico Classe terapéutica Etanol Etanol (%) Copias Copias Vol.
Ativo (%) na em copias com sem frasco
referéncia etanol etanol (mL)
1. Betametasona Glicocorticoide 0,4 3; 10 2 - 120
2. Ciclosporina Imunossupressor 9,5 10 1 - 50
3. Clorpromazina 9,7 - 0 1 20
(Cloridrato)
4. Dexametasona Glicocorticoide 5,7 0,1; 3,64; 12 1 120
4%, 4,75; 5*
7
5. Dexclorfeniramina Antialérgico 5 1,4;5 3 4 120
(Maleato)
6. Digoxina Glicosideo cardiaco 10 20 1 - 60
7. Fenobarbital Anticonvulsivante 24,5 11,4; 25; 4 - 20
30°
8. Levomepromazina Antipsicotico 9,4 60 1 - 20
(Cloridrato)
9. Nistatina Antimicético 0,6 0,62; 0,75; 8 1 50
1%, 3,3
10. Oxibutinina Antiespasmddico 0,4 - 0 1 120
(Cloridrato) urinario
11. Periciazina Antipsicético 9,7 - 0 - 20
12. Ritonavir Antirretroviral 43,2 - 0 - 240
13. Sulfametoxazol Antibacteriano 0,29 1,5 1 - 100
+ Trimetoprima
80+16 mg/mL
Total 33

*5 registros com esta concentracao; #3 registros com esta concentragio; *2 registros com esta concentragio
Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/, bula dos medicamentos e Sistema de Produtos e Servicos
sob Vigilancia §anitéria

E reconhecido que o medicamento de referéncia acaba sendo parametro para o
desenvolvimento de formulacBes e que, portanto, devem ser empregadas técnicas que
garantam as melhores condi¢Ges sensoriais e de estabilidade, porém, o cuidado com o
emprego do etanol deve ser observado, principalmente quando o medicamento é de uso
pediatrico. A possibilidade de substituicdo deste excipiente fica evidente quando se compara
as formulacges destes medicamentos de referéncia com outras que ndo possuem etanol.

Os medicamentos inovadores, normalmente, sdo os de registros mais antigos, ou
seja, 0s primeiros a serem aprovados e comercializados no pais, por conta disso, em alguns
casos, com 0s avangos tecnoldgicos na area de desenvolvimento de formulacdes, os registros
de medicamentos genéricos e similares, acabam gerando copias destes medicamentos

substituindo o etanol por outros excipientes de mesma fungéo na formulagéo.
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Por outro lado, ha situagcBes em que as cOpias ndo sé apresentam etanol em suas
formulacdes, semelhantemente ao medicamento de referéncia, como as concentracdes de
etanol encontradas sdo superiores as das encontradas no medicamento de referéncia. Isto ndo
significa dizer que a substituicdo ou diminuicdo da quantidade de etanol ndo seja possivel,
pode ser que apenas ndo foram procuradas alternativas ao etanol ou que simplesmente o
desenvolvedor buscou manter a formulacdo da copia o mais proximo possivel do
medicamento de referéncia.

O medicamento de referéncia que chama bastante a atencdo nesta tabela 7 é o
ritonavir, pela alta concentracdo de etanol presente na formulagéo, com 43,2% de etanol em
um frasco de 240 mL. Conforme ja foi discutido anteriormente no item 4.1.3, um produto
semelhante também foi registrado nos EUA e ja foi alvo de uma alerta do FDA, com fortes
recomendacdes aplicadas a administracdo em criancas. A bula deste medicamento aprovada
nos Estados Unidos, bem como no Brasil, traz alerta com respeito ao uso em criangas,
ressaltando que € contraindicado para recém-nascidos devido aos riscos potenciais a salde do
neonato (FDA 2011).

A toxicidade em recém-nascidos prematuros é informada na bula do medicamento
(ABBVIE, 2018). H& informacdo de que uma dose segura e eficaz de ritonavir solucdo oral
na populagdo de recém-nascidos prematuros ndo foi estabelecida; que este medicamento
contém o excipiente alcool (43,2% v/v) e propilenoglicol (26,57% p/v; que ndo deve ser
utilizado por recém-nascidos prematuros no periodo imediato ao poés-natal devido a
possibilidade de toxicidade; que o alcool inibe competitivamente o metabolismo do
propilenoglicol podendo levar a concentracbes elevadas de propilenoglicol quando
administrado concomitantemente; que deve-se levar em consideracdo a quantidade total de
alcool, que sdo administrados em criancas, a fim de evitar a toxicidade com estes excipientes.

Estes medicamentos registrados no Brasil podem, em alguns casos, serem
produzidos no exterior, mas o fato € que vérias preparacOes liquidas comercializadas no
exterior também apresentam etanol em suas formulacdes. A tabela 8 pode demonstrar isso,
trazendo alguns exemplos.

O terceiro medicamento com maior concentracdo de etanol na formulacéo € o
fenobarbital, neste caso o medicamento de referéncia, as copias e 0s medicamentos
registrados no exterior apresentam altas concentracbes de etanol, que variam entre 11,4 a
30%. Apesar de ndo haver registro deste tipo de medicamento sem etanol, ha na literatura
cientifica corrente, um exemplo de formulacdo desenvolvida sem este excipiente: uma

solucdo oral de fenobarbital totalmente isenta de etanol. Isto foi possivel utilizando-se uma
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combinacdo de trés cossolventes (glicerina, propilenoglicol e dgua), além disso, também foi
utilizado um sistema tampédo capaz de manter o pH entre 3,3-3,8. Para confirmar o sucesso
deste experimento, estudos de estabilidade acelerados demonstraram que as formulacdes
poderiam fixar prazos de validade maiores que dois anos (JELVEGHARI, 2008).

Em alguns casos o uso cronico de medicamentos contendo etanol pode ser
comprometedor quando administrado a criangas, por exemplo, temos um medicamento usado
na prevencdo da rejeicdo de transplantes, a ciclosporina, em cuja bula hd um alerta de que o
contelldo de &lcool etilico deve ser levado em consideracdo quando a ciclosporina for
administrada a criangas (GERMED, 2014).

Tabela 8. Exemplos de solucGes orais encontradas fora do Brasil contendo etanol

Insumo Farmacéutico Ativo Classe terapéutica Quantidade de etanol (%0)
1. Ritonavir + lopinavir Antirretroviral 42 .4
2. Fenobarbital Anticonvulsivante 20; 23
3. Teofilina Broncodilatador 20,0
4. Dexametasona Glicocorticoide 12,5
5. Ciclosporina A Imunossupressor 11,9;125
6. Furosemida Diurético 11,5
7. Diazepam Ansiolitico 10
8. Digoxina Glicosideo cardiaco 10
9. Maleato de Antialérgico 7,0
clorfeniramina
10. Sirolimus Imunossupressor 15-25

Fonte: PIFFERI, 1999; WEATHERMON, 1999; SCHLATTER, 2000; STRICKLEY, 2004; JONES, 2008;
FDA, 2011,

Os riscos de reacBes adversas devido a interacdo do insumo farmacéutico ativo
(IFA) com o etanol devem também ser considerados. Dos medicamentos de referéncia
listados na tabela 7, alguns apesar de terem sofrido toda uma avaliagdo de estudos de
seguranca, inclusive clinicos, as formulagdes contendo etanol sdo carentes de racionalidade se
considerados os potenciais danos a saude devido a interagdo com o etanol, descritos na
propria bula do medicamento e na literatura cientifica. Por exemplo, citamos 0s seguintes
casos:

a) Betametasona: os efeitos combinados de anti-inflamatérios ndo hormonais ou
alcool com glicocorticoides podem resultar em maior ocorréncia ou aumento da gravidade da
ulceracdo gastrintestinal. (COSMED, 2015).

b) Clorpromazina: neste caso 0 uso concomitante com alcool € contraindicado,
pois os efeitos sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo alcool. A alteragdo da

vigilancia pode se tornar perigosa na conducdo de veiculos e operacdo de maquinas. Evitar o
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uso de bebidas alcoodlicas e de medicamentos contendo alcool em sua composigdo (SANOFI,
2018b).

c) Dexametasona: irritacdo do trato gastrointestinal s@o possiveis de acontecer
quando o medicamento € ingerido de forma concomitante com etanol (CONSILIENT, 2017).

d) Dexclorfeniramina: o0 uso de anti-histaminicos com alcool e medicamentos
para depressdo, podem potencializar os efeitos sedativos (COSMED, 2018b).

e) Fenobarbital: - O consumo de bebidas alcodlicas é fortemente desaconselhado
durante o tratamento com fenobarbital (devido a potencializacdo reciproca dos efeitos de
ambos sobre 0 SNC). Deve-se evitar a ingestdo de qualquer quantidade de alcool (SANOFI,
2018c).

f) Levomepromazina: o uso concomitante com alcool é contraindicado. Os efeitos
sedativos dos neurolépticos sdo acentuados pelo alcool. A alteragdo da vigilancia pode se
tornar perigosa na condugdo de veiculos e operacdo de maquinas (SANOFI, 2013).

g) Oxibutinina: a administracdo de sedativos e de bebidas alcoodlicas pode
aumentar a sonoléncia causada pelo produto (ASPEN, 2013).

h) Periciazina: a ingestdo concomitante com etanol & contraindicada, devido ao
aumento dos efeitos sedativos dos neurolépticos. A alteragdo da vigilancia pode se tornar
perigosa na conducdo de veiculos e operacdo de maquinas. Deve-se evitar 0 uso de bebidas
alcoolicas e de medicamentos contendo alcool em sua composicdo. As altas doses causam
depressdo do sistema nervoso central, apresentando como letargia, disartria, ataxia, estupor,
reducdo da consciéncia em coma, convulsdes; midriase; sintomas cardiovasculares
(relacionados ao risco de prolongamento do intervalo QT), como hipotensdo, taquicardia
ventricular e arritmia; depressao respiratdria; hipotermia. Estes efeitos podem ser potenciados
por outros medicamentos ou pelo alcool (SANOFI, 2018d).

i) Cloridrato de Clobutinol associado com Succinato de Doxilamina:
desconhecem-se interac@es especificas do clobutinol; contudo, substancias que também agem
no sistema nervoso central, como, por exemplo, o alcool pode apresentar interacdo. O uso
concomitante de alcool, assim como tranquilizantes e depressores do sistema nervoso central,

pode aumentar o efeito sedativo da doxilamina (UNIAO, 2014).

5.1.2 Medicamentos genéricos e similares

Além dos medicamentos genéricos e similares citados na tabela 7, ha aqueles que
contém etanol em suas formulacgdes apesar do medicamento de referéncia ndo o conter. Estes

estdo discriminados na tabela 9 e certamente serdo alvo de discusséo neste trabalho, pois
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invariavelmente estdo acrescentando um fator de risco ou menos de incerteza quanto aos

efeitos deletérios potenciais em pacientes pediatricos, por conta do etanol.

Tabela 9 — Medicamentos genéricos e similares no Brasil, na forma liquida, orais, pediatricos,
contendo etanol, cujos medicamentos de referéncia ndo apresentam etanol em suas formulacdes

Insumo Farmacéutico Classe terapéutica NUmero de Concentracdes de Volume
Ativo (IFA) registros de etanol (%) frasco®
com etanol encontradas (mL)
1. Acebrofilina Expectorante 2 1% 120
2. Acetilcisteina Expectorante 3 1% 3 120
3. Albendazol Anti-helminticos, 3 1; 5 10
antiparasitarios
4, Ambroxol @ Expectorante 8 1;0,08; 0,4% 0,8; 5; 1; 120
1,2
5. Bromexina ® Expectorante 2 1,5; 30 120
6. Bromoprida Antiemético 1;0,8°% 20
7. Carbocisteina 20 Expectorante 12 0,7%,0,75% 0,8% 0,87%; 100
mg/mL e 50 mg/mL e )15
8. Cetoprofeno Anti-inflamatério 2 1;11,8 150
9. Cetotifeno @ Antiasmatico 2 1,6° 120
10. Dipirona Sddica Analgésico, antipirético 4 0,2; 0,25; 0,7; 1,25; 100
Monohidratada
11. Dropropizina Antitussigeno 2 2;1,6 120
12. Escopolamina Analgésico, 2 1;2 20
(Butilbrometo) antiespasmaodico
13. Guaifenesina Expectorante 10 150
14. Haloperidol Neuroléptico 0,4 30
15. Lamivudina Antirretroviral 0,68 240
16. Loratadina Anti-histaminico 2 0,4; 1,2 100
17. Mebendazol Antiparasitario 7 0,5% 0,66; 1%; 2%, 30
18. Nimesulida Anti-inflamatorio 5 0,45; 0,6; 1,6% 3 15
19. Paracetamol Analgésico, antipirético 3 0,8;2,2; 15 15
20. Salbutamol (Sulfato) Broncodilatador 1 0,1 120
21. Terbutalina (sulfato) Broncodilatador 1 1 100
22. Dexclorfeniramina @ Antialérgico 3 0,02; 0,65; 5 120
+ Betametasona
23. Dexclorfeniramina @ Antialérgico 2 8;0,4 120
+ pseudoefedrina ®)
+ guaifenesina
24. Dimenidrinato + Antiemético, antivertiginoso 1 4,1 30
Piridoxina ®
25. Loratadina + Sulfato Antialérgico 2 0,5% 60
de Pseudoefedrina
26. Sulfametoxazol + Antibacteriano 6 0,4%05;1;1,2;15 100
Trimetoprima 40 + 8
mg/mL
total 81

*5 registros com esta concentragdo; *3 registros com esta concentragdo; $2 registros com esta concentragio
£ frasco do medicamento de referéncia.

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/, bula dos medicamentos e Sistema de Produtos e

Servicos sob Vigilancia Sanitaria
(1) Cloridrato; (2) Fumarato; (3) Maleato; (4) Sulfato
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A partir do momento em que o medicamento de referéncia ndo contém etanol em
sua formulacéo, abre-se um leque de discussao para responder se realmente o uso de etanol é
necessario, se € seguro e se ndo poderia ser substituido por outro excipiente de mesma funcao.
As concentragfes encontradas séo relativamente baixas na maior parte dos casos, ou seja,
inferiores a 2%, porém verificou-se, por exemplo, um xarope de guaifenesina com 10%, dois
registros de paracetamol gotas contendo 15% de etanol, uma solucdo de dropropizina
contendo 25% e um xarope de cloridrato de bromexina com a concentracdo de 30% de alcool.

O emprego destas concentracdes altas de etanol é dificil de ser justificada, devido
ao fato de que o préprio medicamento de referéncia ndo contém etanol na formulagdo e por
serem, normalmente, substancias soliveis em agua, o que nos leva a crer que o etanol ndo esta
sendo empregado com a funcdo de solubilizante, mas sim como conservante. Na maior parte
dos casos, existe a possibilidade de substituir o etanol por outros excipientes menos toxicos e
com a mesma funcéo.

O sorbitol € um exemplo de veiculo empregado em formulagGes liquidas orais que
pode substituir o etanol na ajuda da solubilizacao de substancia com solubilidade limitada em
agua. Porém, se a dose for maior que 140mg/kg/dia podem aparecer alguns sintomas como
desconforto abdominal e diarreia (EMA, 2016). Outros agentes solubilizantes, como glicerina
e polietilenoglicol, também podem ser empregados na solubilizagdo de insumos farmacéuticos
ativos (MALDONADO, 2011).

5.1.3 Reacdes adversas devido a interacdo entre o etanol e o insumo farmacéutico ativo

Os riscos de reacdes adversas devido a interacdo com o etanol devem também ser
considerados. Dos medicamentos genéricos listados na tabela 9, grande parte esta relacionada
com potenciais danos a saude devido a interagdo com o etanol, conforme informacdes
descritas abaixo.

a) Bromoprida: pode haver potencializacdo dos efeitos sedativos quando se
administra bromoprida junto com alcool. Portanto, evite ingerir bebidas alcoolicas durante o
tratamento com DIGESAN (SANOFI, 2014).

b) Cetoprofeno: risco de efeitos adversos gastrintestinais, incluindo ulceracéo ou
hemorragia; pode aumentar o risco de toxicidade hepéatica (SANOFI, 2016).

c) Cetotifeno: pode potencializar os efeitos de depressores do Sistema Nervoso
Central (SNC), anti-histaminicos e alcool (VAELANT, 2014).

d) Dipirona sédica: deve-se ter precaucdo com pacientes que apresentam risco

especial para possiveis reacOes anafilaticas graves relacionadas a dipirona, como por exemplo,



32

pacientes com intolerancia ao alcool, por exemplo, pacientes que reagem até mesmo a
pequenas quantidades de bebidas alcoodlicas, apresentando sintomas como espirros,
lacrimejamento e rubor pronunciado da face. A intolerancia ao alcool pode ser indicativa da
sindrome de asma analgésica prévia ndo diagnosticada (SANOFI, 2018).

e) Dropropizina: alcool e depressores do SNC podem potencializar efeitos
colaterais como hipotenséo ortostatica e sonoléncia (ABBOTT, 2015).

f) Haloperidol: pode aumentar a depressdo do Sistema Nervoso Central quando
associado com etanol (JANSSEN, 2018b).

g) Nimesulida: a administragdo concomitante com drogas hepatotdxicas
conhecidas e abuso de alcool, devem ser evitados durante o tratamento com nimesulida, uma
vez que podem aumentar o risco de reagdes hepéticas (ACHE, 2016).

h) Oxcarbazepina: Deve-se ter cuidado ao se fazer uso de alcool em combinagéo
ao tratamento com Trileptal®, pois pode ocasionar um efeito sedativo aditivo (NOVARTIS,
2017).

i) Paracetamol: Usuarios crénicos de bebidas alcodlicas podem apresentar um
risco aumentado de doencas hepaticas caso seja ingerida uma dose maior que a dose
recomendada (superdose) de TYLENOL® Gotas embora relatos deste evento sejam raros. Os
relatos geralmente envolvem casos de alcoolistas crénicos graves e as doses de paracetamol
mais frequentemente foram maiores do que as doses recomendadas, envolvendo superdose
substancial. Os profissionais de saude devem alertar todos os seus pacientes, inclusive aqueles
que regularmente consomem grandes quantidades de &lcool a ndo excederem as doses
recomendadas de paracetamol. O alcool (etanol) tanto induz quanto inibe competitivamente a
CYP2EL, resultando em inducdo e inibicdo simultdnea quando o &lcool estd presente.
Atividade catalitica mais elevada apenas é observada uma vez que o etanol é eliminado do
organismo, de modo que a ativacdo do paracetamol em seu intermediario toxico geralmente é
limitada pelo &lcool (JANSSEN, 2018).

J) Maleato de Dexclorfeniramina + Betametasona: Os efeitos combinados de
farmacos anti-inflamatérios nao esteroidais ou alcool com glicocorticoides podem resultar em
aumento da ocorréncia ou da gravidade de ulceracdo gastrintestinal. O uso concomitante de
anti-histaminicos e alcool, antidepressivos triciclicos, barbitaricos e outros depressores do
Sistema Nervoso Central pode potencializar o efeito sedativo da dexclorfeniramina
(COSMED, 2018).
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k) Dimenidrinato + Cloridrato de Piridoxina: Recomenda-se néo utilizar o
produto quando da ingestdo de alcool, sedativos e tranquilizantes, pois o dimenidrinato pode
potencializar os efeitos neuroldgicos dessas substancias (TAKEDA, 2016).

I) Sulfametoxazol + Trimetoprima: capaz de interagir com o alcool e produzir
reacbes semelhantes ao dissulfiram, esta interagdo também é conhecida como efeito
dissulfiram ou reacdo antabuse, ou seja, interfere no metabolismo do alcool por meio da
inibicdo irreversivel da enzima acetaldeido desidrogenase, levando ao aumento do metabdlito
acetaldeido no organismo, o que leva ao aparecimento de sintomas como rubefacdo, cefaleia,
nauseas, vomitos e taquicardia (DONARELLI,2004).

5.1.4 Consideracdes sobre registro de cdpias contendo etanol

Conforme a soma de registros da 3% coluna da tabela 9, ha 81 registros de
medicamentos de copias na condicdo acima, ou seja, 0s medicamentos de referéncia nédo
contém etanol, porém as suas copias possuem etanol em suas formulagdes. Os registros destas
copias deveriam ser revistos, uma vez que nao se justifica, mesmo que em baixas dosagens a
aplicacdo de etanol, devido aos riscos de toxicidade em pacientes pediatricos.

Nos casos em que altas concentragdes estdo sendo empregadas, de uso crénico e
quando houver risco de interaces entre 0 medicamento e o etanol com aumento de danos a
salde, deveria ser realizada a suspensdo imediata de comercializagdo até que mais dados de
seguranca sejam apresentados pelos fabricantes ou a alteracdo na formula com a retirada ou

substituicdo do etanol.

5.1.5 Distribuicdo dos registros de sintéticos contendo etanol de acordo com a faixa etéria

A distribuicdo dos registros de medicamentos sintéticos liquidos orais pediatricos
contendo etanol pode ser visualizada de acordo com a faixa etaria na Grafico 4.

A maior parte dos registros de medicamentos sintéticos (89%) contendo etanol é
direcionada a pacientes pediatricos com menos de 6 anos de idade, 0 que é preocupante, pois
nesta faixa etaria as condicbes de desenvolvimento ainda ndo sdo adequadas para

metabolizacdo do etanol.
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Grafico 4 — Distribuigdo dos registros de medicamentos sintéticos liquidos orais pediatricos contendo
etanol de acordo com a faixa etaria
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Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/ e bula dos medicamentos

5.1.6 Fitoterapicos

A quantidade total de fitoterapicos liquidos registrados em 2018, incluindo os de
uso adulto exclusivo foi de 58, o que representa uma reducdo de quase a metade da
quantidade registrada em 2008, que era de aproximadamente 110, conforme levantamento
disponivel na literatura cientifica (CARVALHO, 2008).

Do arsenal terapéutico de fitoterdpicos liquidos orais de uso pediatrico foram
encontrados 36 registros. Foi observado apenas um registro de Passiflora incarnata na forma
de solugdo oral em que ndo se apresentou etanol na formulacdo. Nos demais 35 registros, o
etanol estava presente, mesmo que em pequenas quantidades, devido ao tipo de extrato
utilizado ou da incluséo direta do etanol como excipiente. Os tipos de extratos encontrados
foram: tintura, extrato fluido, extrato mole, extrato seco, extrato aquoso e hidroalcodlicos
(sem indicac&o da proporc¢éo etanol: agua).

Uma boa parte dos fitoterpicos registrados, ou seja, 36%, apresentam
concentracOes de etanol relativamente baixas em suas formulacGes, ou seja, menos e 0,3%
(GRAFICO 5). Mas, cerca de 22% de registros sio de produtos com concentragdo superior a
10%, o que significa dizer que ha um percentual importante de registros com concentraces
relativamente elevadas desta substancia. Isto faz requerer uma atencdo especial para esta
categoria de medicamentos no que se diz respeito a seguranca de uso em pacientes

pediatricos.
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Grafico 5- Distribuic&o de registros fitoterapicos liquidos orais pediatricos conforme a concentragdo
de etanol encontrada nas formulacgdes
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Fonte: http://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/ e Sistema de Produtos e Servigos sob Vigilancia Sanitaria
e bula dos medicamentos

A maior concentracdo de etanol foi encontrada, por exemplo, em uma tintura de
Melissa officinalis, que contém 52% de etanol. Este produto é acondicionado em um frasco de
100 mL, neste caso, uma ingestdo acidental do conteldo total poderia levar a exposicdo da
crianca a até 50 mL de etanol em uma Unica vez.

H& um fitoterdpico composto a base de Cinchona calisaya Wedd. + Jateorhiza
palmata Miers + Matricaria recutita L. + Baccharis trimera (Less.) DC. + Centaurium
erythraea Rafn. + Cinnamomum cassia Ness., que apresenta 15% de etanol em frasco de 500
ml, a ingestdo acidental do conteudo total levaria a exposicao de até 75 mL de etanol de uma
vez (GRAFICO 6).

Gréfico 6 — Os 15 registros fitoterdpicos liquidos orais pediatricos com maior concentracdo de etanol
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Os 35 registros de fitoterapicos liquidos orais pediatricos estdo listados na tabela

9. Considerando o registro por espécie vegetal ou diferentes associacfes entre estas, foram

computados 14 registros diferentes.

Tabela 9 — Registros de fitoterapicos na forma liquida, orais, pediatricos, contendo etanol

Espécie vegetal Classe Forma Numerode Concentragdes Frasco
terapéutica  Farma- registros de etanol (%) volume
céutica  com etanol encontradas (mL)
1. Hedera helix L. Expectorante  Solugdo 8 0,0175 200;100;
xarope 120
2. Melissa officinalis L. Ansiolitico Solucgéo 2 0.9; 52 100
simples,
antiespasmodi
co
3. Mentha crispa L. Antiparasitario  Xarope 1 10 60
4. Mentha crispa L. Antiparasitario  Solucéo 1 50 10
5. Mikania glomerata Spreng. Expectorante  Solugdo 6 1,65; 1,75; 6,26;  150; 200
(Guaco) xarope 6,4;0,9; 1,5
6. Mikania glomerata Spreng. + Expectorante 1 5,88 120
Mikania laevigata
7.Passiflora incarnata L. Ansiolitico Solugéo 5 0,2;0,1;0,9; 150;
simples 3,6; 17 30;100
8. Pelargonium sidoides DC. Outros Solucéo 3 12,6;12,6; 4 50
produtos para
o0 aparelho
respiratorio
9. Pelargonium sidoides DC. Outros Xarope 1 0,3 150
produtos para
o0 aparelho
respiratdrio
10. Peumus boldus Molina  Antiespasmddic Solucéo 3 25; 35; 1; 150; 20;
(Boldo) 0, colagogos e 100;
coleréticos
11. Polygala senega L. Outros 1 2,6 150
produtos para
o0 aparelho
respiratdrio
12. Mikania glomerata Spreng.  Antitussigeno  Xarope 1 3 150
+ Nasturtium officinale R.BR. e expectorante
+ Polygala senega L. +
Myroxylon balsamum Harms
+ Cephaelis ipecacuanha +
Aconium napellus
13. Passiflora incarnata L. + Ansiolitico, Soluc¢éo 1 0,1 100
Crataegus rhipidophylla hipnético
Gand. + Salix alba L.
14. Cinchona calisaya Wedd. +  Fitoterdpico  Solucédo 1 15 500

Jateorhiza palmata Miers +
Matricaria recutita L. +
Baccharis trimera (Less.) DC.
+ Centaurium erythraea Rafn.
+ Cinnamomum cassia Ness.

composto
(estimulante
de apetite)

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/, bula dos medicamentos e Sistema de Produtos e
Servigos sob Vigilancia Sanitaria

A espécie vegetal com maior numero de registros € a Hedera helix L., com um

total de 8 produtos na forma de xarope ou solucdo oral. Estes medicamentos sao
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desenvolvidos utilizando-se 0 extrato seco da droga vegetal, o que possibilita uma
concentracdo bem baixa de etanol, ou seja, cerca de 0,0175%.

O segundo produto com maior nimero de registro da mesma espécie é o xarope
de Guaco (Mikania glomerata Spreng.), com 6 registros. As concentracGes de etanol variaram
entre 0,9 a 6,26%. O xarope de Guaco ¢ indicado para pacientes pediatricos acima de 2 anos,
0 que nos faz refletir sobre o risco de um produto com esta concentracdo de 6,26%, por
exemplo, para esta faixa etaria.

A distribuicdo dos registros de fitoterapicos liquidos orais pediatricos contendo
etanol pode ser visualizada de acordo com a faixa etéaria na Gréfico 7.

Gréfico 7 — Distribuicao dos registros de fitoterapicos liquidos orais pediatricos contendo etanol de

acordo com a faixa etaria
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Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/ e bula dos medicamentos
A maior parte dos registros de fitoterapicos contendo etanol, ou seja, 25 registros

(equivalente a 70% dos registros) é direcionada a pacientes pediatricos com menos de 6 anos
de idade. Para pacientes com até 1 ano de idade, quase a metade dos registros, os seja, 5 de 11
registros, apresentam concentracdes superiores a 12,5% de etanol. De acordo com estes
dados, aparentemente, ndo houve preocupacdo do formulador em buscar a menor

concentracdo de etanol possivel no desenvolvimento das formulacdes destinadas a bebés.

5.1.7 Consideracdes gerais sobre o levantamento de registro de medicamentos com etanol

Os medicamentos pediatricos devem ser formulados sem etanol e a maioria dos
registros de formulagdes liquidas de medicamentos sintéticos eram isentas deste alcool (74%).
Em contrapartida, a realidade dos fitoterapicos é diferente, pois a grande maioria das
formulacdes liquidas contém etanol. Pelo menos dois tercos dos registros apresentam
concentracBes inferiores a 2%, para sintéticos e 3.6% para fitoterapicos. Sdo concentracoes

baixas, porém, podem ser danosas a criancas, principalmente aquelas com menos de 6 anos,
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quando a metabolizacdo do etanol ainda ndo € efetiva. O grande desafio é achar um balanco
favoravel entre os riscos e 0s beneficios que este excipiente pode oferecer. Quanto a isto, na
Anélise de Impacto Regulatério (AIR), havera uma discusséo sobre limites aceitaveis de

etanol em formulag@es pediatricas.

5.2 Informagcéo das bulas sobre a quantidade de etanol na formulagéo

O regulamento que estabelece regras para elaboracdo, harmonizacéo, atualizacéo,
publicacdo e disponibilizacdo de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de
salde, determina que todas bulas de formas farmacéuticas liquidas que contenham alcool
como solvente, devem trazer a informacdo explicita sobre a graduacéo alcodlica do produto.

Porém, foi constatado que diversas bulas apresentavam irregularidade em seu
contetdo, justamente por ndo relatarem o conteddo de etanol presente na formulagdo,
conforme deveria ser indicado item “composi¢do” da bula, contrariando, assim, o Art. 6° do
referido regulamento, que diz: “Quanto ao conteudo, as bulas devem contemplar as
informacdes preconizadas no Anexo | desta resolucdo, seguindo a ordem das partes e itens
estabelecida” (BRASIL, 2009).

5.2.1 Informacéo nas bulas de medicamentos sintéticos registrados

A despeito dessa informacdo estar prevista em norma, poucas empresas colocam o
teor alcoodlico em bula. Esta é uma informagdo muito importante, considerando possiveis
interacdes medicamentosas, pacientes alcodlicos, criangas e outras situagcdes, como o direito a
informacdo. Das 115 bulas de medicamentos sintéticos avaliadas, apenas 9 continham a frase
trazendo o conteudo de etanol presente na formulagéo. Isto representa um percentual de 92%
de bulas irregulares (GRAFICO 8).

Gréfico 8 — Informacéo sobre graduacéo alcodlica na bula de medicamentos liquidos sintéticos

92%

m com graduagdo sem graduagdo

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/, bula dos medicamentos
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5.2.2 Informacdo nas bulas e folhetos informativos de fitoterapicos registrados

A categoria de fitoterapicos segue a mesma regulamentacdo de bula existente para
medicamentos sintéticos. Ha, outrossim, os chamados produtos tradicionais fitoterapicos, que
possuem um folheto informativo ao invés de bula. A exigéncia de disponibilizacdo da
informacdo sobre a graduacéo alcoodlica no folheto informativo é a mesma da existente para a
bula (BRASIL, 2014).

Foram avaliados 23 documentos, entre bulas e folhetos informativos, dos quais 8
apresentavam a informacao sobre graduacdo alcodlica. Conforme esta representado no gréafico
9, as bulas ou folhetos informativos de fitoterapicos sem a informacdo sobre a graduacao

alcoolica representam 65% destes documentos.

Grafico 9 — Informacéo sobre graduagdo alcoodlica na bula ou folheto informativo de fitoterapicos ou
produtos tradicionais fitoterapicos na forma liquida

m com graduacdo  ® sem graduacdo
Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/, bula e folhetos informativos

5.2.3 Consideracdes sobre a informacao da graduacdo alcodlica nas bulas

Apesar da informacdo ser legalmente exigida, deve-se procurar entender o motivo
pelo qual este dispositivo legal ndo esta sendo aplicado pelos fabricantes de medicamentos. A
situacdo da linguagem, ou seja, a maneira pela qual a informacdo é exigida pode ndo estar
clara e, portanto, o texto normativo deve também ser revisto. Os detentores de registro
precisam ser alertados quanto a necessidade o requisito legal, reavaliando o texto de suas
bulas no item composi¢do do medicamento.

Portanto, a discussdo sobre a auséncia de informacdo sobre graduacdo alcoodlica

nas bulas dos medicamentos também constara no relatério de AIR.
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5.3 Analise do Impacto Regulatério (AIR): relatério parcial

5.3.1 Sumario executivo

O debate sobre o desenvolvimento de formulacBes pediétricas, mas
especificamente sobre 0 uso de etanol tem atingido propor¢des globais e o Brasil ndo ficou
fora destas discussdes, assumindo, por meio de acles regulatdrias conduzidas pela Anvisa,
posicdo reativa contra os efeitos danosos que medicamentos contendo etanol poderiam ter
sobre criangas.

Ainda assim, esta reacdo da Anvisa é considerada insuficiente, pois ha a gama
significativa de categoria de medicamentos que ndo estdo englobados em qualquer tipo de
medida regulatéria no sentido de se dirimir os riscos associados a ingestdo de etanol por
pacientes pediatricos.

Os elementos reunidos da literatura cientifica sobre a toxicidade do etanol em
criancas, permitiram identificar que o principal problema regulatério é a possibilidade que
este excipiente tem em causar danos e agravos a salde pacientes pediatricos decorrente da
ingestdo de etanol em medicamentos liquidos orais.

Alguns fatores que contribuem para este problema foram identificados: (a) os
responsaveis pelas criancas administram estes medicamentos a elas; (b) os profissionais de
saude prescrevem e dispensam estes medicamentos; (c) medicamentos de uso pediatrico sdo
desenvolvidos com etanol em suas formulagdes.

Nesse sentido, foram diagnosticadas diversas causas raizes regulatérias que
explicam esse cendrio e que se encontram dentro das competéncias legais da Anvisa. Também
foram identificadas outras causas raizes de carater ndo regulatério que, requerem o
envolvimento de outros atores e sdo essenciais para a resolucdo efetiva do problema
regulatorio.

O problema regulatério traz consequéncias negativas que se extendem para o
futuro destes pacientes, quando se adimite que ha relacdo com deste consumo com 0O
alcoolismo no futuro. Os efeitos adversos no sistema nervoso central em criancas ja s@o
evidentes em baixas concentragdes de etanol no sangue e ainda o etanol pode ser prejudicial
ao desenvolvimento cerebral de criancas.

Assim, o0 objetivo da intervencdo regulatéria é garantir o registro de
medicamentos liquidos de uso pediatricos seguros. Para alcancar esse fim, foram tracados 3
objetivos especificos: (a) Definir os limites seguros para o conteudo de etanol em formulagdes

liquidas pediatricas, bem como tempo de uso; (b) Facilitar a compreenséo do consumidor com



41

respeito aos riscos do etanol presente no medicamento; (c) Ampliar a abrangéncia das
informacdes sobre o contetdo de etanol em medicamentos liquidos orais pediatricos.

Em relagcdo ao cenério regulatdrio internacional, foi verificado que, nos altimos
anos, muitos paises tém adotado a¢des para diminuir o risco associada a ingestdo de etanol em
medicamentos de uso pediatrico. Estas acfes englobam, dentre outras iniciativas, estabelecer
limites de aceitacdo para a quantidade de etanol presente me formulag6es, periodo maximo de
uso do medicamento e informac¢des minimas que devem constar na rotulagem e bula, bem

como cuidados especiais com a embalagem.

5.3.2 Contextualizacdo sobre a regulamentacdo do uso de etanol em medicamentos no Brasil

A primeira medida regulatéria no Brasil para prevencdo dos danos do uso
indiscriminado do etanol em formulacGes pediatricas se deu em 2001 (BRASIL, 2001),
influenciada pelo movimento global de prevencdo a exposicdo de criangas ao etanol,
movimento este encabecado pela Organizacdo Mundial de Saude, que considera a exposicdo
crbnica ao alcool na infancia esta associada a diversos agravos a saude e que medidas para
prevencdo de problemas relacionados ao consumo desta substancia, por exemplo a adicéo a
alcool, devem ser adotadas (WHO, 1999).

A proibicdo do uso de etanol em fortificantes, estimulantes de apetite e
complementos de Ferro foi uma norma obviamente voltada para atingir um dos produtos mais
antigos na historia da industria farmacéutica no Brasil, o denominado Biotonico Fontoura.
Sua férmula foi criada em 1910 e por muitos anos foi administrado em criangas como
medicamento.

Figura 4 - Propaganda antiga do Bioténico Fontoura.

0 MAIS COMPLETO
FORTIFICANTE

Fonte: https://vejasp.abril.com.br/blog/memoria/dez-curiosidades-sobre-o-biotonico-fontoura/
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Este era um produto cujo teor alcodlico era de 9,5%, ou seja, continha mais alcool
do que cerveja e quantidade comparavel a do vinho. Dependendo do quanto era ingerido, este
poderia causar embriagues. Ha relatos de que o Biotbnico Fontoura teria sido usado
frequentemente por alcoolatras como um sucedaneo (socialmente aceito por ser considerado
como um medicamento) das bebidas alcoolicas tradicionais (PAUMGARTTEN, 1995).

O clamor pela intervengdo da Anvisa na regulamentacéo deste tipo de produto foi
resultado de um movimento da sociedade, envolvendo desde profissionais de saude até
parlamentares que entendiam que o uso por crian¢as deste medicamento contendo etanol
poderiam ser prejudicial a salde e estaria contribuindo para formacdo de uma geracdo de
dependentes de alcool (REDEGNI, 2005; SALES, 2003).

N&o satisfeito com a intervencdo na formulagdo do Biotdnico Fontoura o
movimento fez com que ano seguinte a intervencdo da Anvisa se estendesse aos chamados
polivitaminicos (BRASIL, 2002). Nestes casos a concentracdo de etanol ficou restrita a no
méaximo 0,5% para criancas, além disso uma frase de alerta deveria ser incluida no rétulo e
bula do medicamento: "Contém 0,5% de etanol™.

Depois de 7 anos, a regra a para inclusdo da graduacao alcoodlica do produto nas
bulas de medicamentos nas formas farmacéuticas liquidas (BRASIL, 2009), foi um passo
importante para atender o direito basico do consumidor de obter a informacdo adequada e
clara sobre a composic¢ao do produto e os riscos que apresenta (BRASIL, 1990).

Passados mais alguns anos a regulamentacdo do uso de etanol em formulacdes
pediatricas permanece com um vazio relacionado as demais categorias de medicamentos. Isto
prejudica o trabalho da Anvisa e causa transtornos para o setor produtivo, uma vez que a falta
de regulamentacdo acaba gerando demandas técnicas durante as analises de registro que sdo
dificeis de serem solucionadas, considerando que os produtos ja foram desenvolvidos com
etanol e alteracdo da formulacdo exigira um tempo regulamentar que seria inviavel do ponto
de vista regulamentar.

E preciso estabelecer um racional técnico para 0 uso deste excipiente no
desenvolvimento das formulagGes, em detrimento do uso de outras substancias que ndo seriam
capazes de ocasionar agravos a salde do paciente como o etanol o é. Cientes do potencial
toxico do etanol para criancas, durante a avaliacao de pedidos de registro de medicamentos, 0
corpo técnico da Anvisa frequentemente tem questionado aos fabricantes sobre a seguranca

do uso do etanol em medicamentos destinados ao uso pediatrico.
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Porém, este esforco poderia ser evitado, dando mais agilidade ao processo de
registro de medicamentos liquidos orais contendo etanol, se houvesse uma regulamentacédo
clara sobre os requisitos legais necessarios para 0 uso Seguro deste excipiente em
formulagdes.

Os constantes questionamentos sobre o etanol em formulagbes nos processos de
registro de medicamentos levaram a Diretoria Colegiada da Anvisa, em ocasido de reuniao
ordinaria, a recomendar que a Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos
(GGMED) estude a possibilidade de criacdo de dispositivo legal que proiba a utilizacdo de
etanol em medicamentos de uso pediatrico (DICOL, 2012).

5.3.3 Identificacdo do problema regulatério

A primeira etapa da analise de impacto regulatorio consiste na identificacdo e
analise do problema regulatério, de forma a permitir uma melhor compreensdo das suas
causas e consequéncias e guiar a avaliacdo das alternativas disponiveis.

Nesse sentido, o problema regulatério foi diagnosticado a partir dos subsidios
reunidos de diferentes fontes, a fim de garantir seu amparo em evidéncias cientificas e nas
experiéncias regulatorias internacionais.

Os elementos reunidos permitiram identificar que o principal problema regulatério
é a possibilidade de danos e agravos a salde de pacientes pediatricos em decorréncia da
ingestéo de etanol em medicamentos.

As vaérias causas mapeadas foram organizadas numa arvore de problema, para
auxiliar na identificacdo das causas raizes e na classificacdo daquelas que possuem origem
regulatoria e sdo passiveis de intervencdo regulatéria da Anvisa, e daquelas de cunho nédo
regulatorio que podem ser alvo de atuacdo, mas ndo estdo apenas na governabilidade da
Agéncia.

Conforme ilustra a Figura 5, cada uma das causas raizes regulatérias identificadas
sdo fruto de lacunas e inconsisténcias nas regras para apresentacdo de dossiés de registro de

medicamentos liquidos orais de uso pediatrico, que contenham etanol em suas formulacgdes.
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Figura 5 — Arvore do problema regulatério identificado
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Dentre estas causas raizes identificadas esta a falta da informacgdo no material de
rotulagem, que inclui o rétulo e a bula. A informacédo sobre o percentual de etanol pode até
estar presente na bula, mas em termos préaticos isto pode significar pouca coisa para 0
consumidor, por se tratar de um dado técnico e ndo revelar claramente o risco associado ao
consumo de etanol, naquela concentracdo, para crian¢a, ndo contribuindo, assim, para a
tomada de decisdo de administrar ou ndo aquele medicamento.

Apesar da informacdo sobre o percentual de etanol presente na formulacdo ser
obrigatoria para a bula, a falta desta informac&o no rétulo pode cercear o poder de decisdo no
momento da aquisicdo do medicamento, principalmente nos casos de medicamento de venda
sem necessidade de prescricdo médica, onde a escolha do produto, muitas vezes, esta nas
méos do balconista ou do farmacéutico do estabelecimento comercial.

Essa situacdo também lesa o direito basico dos consumidores a informagdes claras
e adequadas sobre as caracteristicas de composicdo dos medicamentos. Dessa maneira, 0
problema regulatério também tem relacdo com os objetivos de politicas de saude publica e a
garantia dos direitos basicos dos consumidores.

A causa raiz mais evidente do ponto de vista regulatorio estd na limitacdo das
normas existente se restringirem a fortificantes estimulantes de apetite, complementos de
ferro e polivitaminicos. Ndo que as normas ja existentes sejam consideradas perfeitas e que,
portanto, poderiam ser aplicadas prontamente a todas as demais categorias de medicamentos,
mas sim, poderiam ser aperfeigoadas e, entdo, seriam incluidos os medicamentos sintéticos e
fitoterapicos nesta regulamentacao.

Além das causas regulatérias, também foi identificado que uma parcela dos
consumidores brasileiros ndo possui um nivel de educacdo que permita a compreensdo sobre
0s riscos associados a exposicdo de criancas ao etanol (BERVANGER, 2018; RIGOTTO,
2016; SEOANE, 2014), estima-se que um terco das pessoas ndo leem a bula por algum tipo
de dificuldade (GOSCH, 2015).

A deficiéncia sobre a informacdo de toxicidade e problemas relacionados a
interacbes medicamentosas com etanol também pode estar presente na formacgdo dos
profissionais de satde em geral ou simplesmente a falta de atencao pode levar o profissional a
prescrever ou dispensar 0 medicamento com potencial tdxico devido a presenca deste
componente (WANNMACHER, 2007).

O etanol aparece como um excipiente que oferece algumas vantagens para
utilizacdo na industria farmacéutica, por exemplo, pela dupla funcdo solvente e conservante

(SENA, 2014), salvo a questdo de risco ocupacional que envolve a necessidade de
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equipamentos com protecdo para explosdo e os cuidados necessarios no manuseio de um
produto inflaméavel (BRASIL, 1994).

Com o passar do tempo os proprios fabricantes foram entendendo que a
substituicéo do etanol por outros excipientes com a mesma funcéo seria a melhor decisdo para
seguranca do paciente e que também contribuiria para um ambiente de trabalho mais seguro,
sem risco de incéndio ou explosao.

Apesar disso, para alguns registros de medicamentos mais antigos, aparentemente,
hé& uma resisténcia de reformular o produto de modo a se extinguir o etanol do medicamento.
Isto para se evitar custos com o desenvolvimento, que implicaria em realizagdo de novos
estudos de estabilidade e desenvolvimento de novas validacdes de metodologia analitica.

A questdo € que a estas causas raizes relacionadas a preferéncia dos fabricantes
pelo uso de etanol vao de encontro a real necessidade do etanol. Na maioria dos casos seu uso
poderia ser dispensado ou este substituido por outro excipiente.

No levantamento de registros de formulacdes pediatricas realizado no banco de
dados da Anvisa foi observado que atualmente ha 498 registros validos de medicamentos
sintéticos na forma liquida oral de uso pediatrico, deste total, 127 registros apresentam etanol
em suas formulagdes. Destes 127, apenas 8 nao apresentam alguma cépia registrada com o
mesmo insumo farmacéutico ativo, porém sem etanol. O que quer dizer que, teoricamente, em
apenas 1,6% dos registros validos o uso de etanol na formulacdo seria indispensavel ou nao
substituivel.

Quanto a causa raiz relacionada a escassez de dados toxicoldgicos de etanol em
criangas, tal fato é compreensivel, uma vez que, por uma questao ética, ndo se € permitido a
realizacdo de estudos clinicos em criangas.

Os danos e agravos a saude de pacientes pediatricos em decorréncia da ingestao
de etanol em medicamentos liquidos orais trazem consequéncias negativas que se extendem
para o futuro destes pacientes, quando se adimite que ha relagdo com deste consumo com o
alcoolismo no futuro.

Os efeitos adversos no sistema nervoso central em criancas ja sdo evidentes em
baixas concentracdes de etanol no sangue (1 mg/dL). Conforme dados de estudos néo clinicos
o0 etanol pode ser prejudicial ao desenvolvimento cerebral de criangas.

Além disso, muitos consumidores e profissionais de salde sdo induzidos ao erro
de expor a crianca ao etanol em quantidades que oferegam risco, quando estas informacdes
sobre a quantidade e as consequéncias danosas deste excipiente ndo estdo claramente

presentes no rotulo e bula do medicamento.



47

Muitas vezes quando estdo presentes, estdo descritas de maneira ndo muito clara.
Essa situacdo prejudica a capacidade do consumidor fazer escolhas bem informadas e de
compreender a importancia de evitar a exposicao de criangas ao etanol.

No levantamento de registros de formulagGes pediatricas realizado no banco de
dados da Anvisa foi observado que atualmente ha 498 registros validos de medicamentos na
forma liquida oral de uso pediatrico, deste total, 127 registros apresentam etanol em suas
formulacdes. Destes 127, apenas 8 ndo apresentam alguma coOpia registrada com o0 mesmo
insumo farmacéutico ativo, porém sem etanol. O que quer dizer que, teoricamente, apenas
1,6% dos registros véalidos realmente necessitam de etanol para a formulagdo do

medicamento.

5.3.4 Identificacdo dos agentes ou grupos afetados pelo problema regulatério

O tema etanol em formulacGes pediatricas é de grande relevancia na sociedade e
como demonstram os resultados dos processos de construgdo da regulamentacdo de etanol em
fortificantes, complementos de ferro e polivitaminicos (BRASIL, 2001; BRASIL, 2002).

Reconhecendo a importancia da participacéo social para a qualidade da regulacao,
a Anvisa deve envolver os principais setores da sociedade que tém relacdo com o tema. A
parte interessada € o publico estratégico do projeto de regulamentagdo, seja individuos ou
grupos. Esta tem potencial de contribuir ou prejudicar, significativamento a intervencao
regulatoria (BRASIL, 2018).

A seqguir sdo apresentados os principais grupos afetados pelo problema regulatério
e como estes atores poderiam contribuir para o processo regulatorio e ajudar a resolver o

problema identificado.

5.3.4.1 Consumidores

Os consumidores constituem o principal grupo afetado pelo problema regulatorio.
Como visto na discussdo do problema regulatorio e suas causas, estes devem informados
sobre as revisdes conduzidas sobre o tema, mesmo em sua complexidade, estes podem propor
idéias de como a informacao sobre etanol deve ser direcionada de maneira clara.

A maioria dos consumidores normalmente leem bulas de medicamentos. Os que
ndo leem apresentaram 0s seguintes motivos como principais: a bula cansativa, extensa,
complicada, pouco objetiva e com muitas informacdes técnicas. Um ponto importante é o fato
de que a maioria das pessoas que leem a bula, I& apenas a parte da bula que Ihes interessam, e

ndo a bula inteira (GOSCH, 2015). Portanto, pode ser que a informacao sobre percentual de
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etanol na bula, passe desapercebida, uma vez que, na pratica ndo diz muita coisa ao
consumidor.

Deve-se buscar alternativas sobre simplificacdo da informacgéo sobre o contetdo
de etanol na formulacdo de maneira que tais informagdes sejam mais Uteis Uteis a uma parcela

maior dos individuos.

5.3.4.2 Setor produtivo de medicamentos

Este grupo é constituido por empresas de varios portes e tipos que atuam nas
diversas etapas da cadeia produtiva. As praticas atualmente adotadas por uma parcela
significativa deste setor contribuem para o agravamento do problema regulatorio, pois o
material de bula ndo traz as informacdes sobre o percentual de etanol presente na formulagéo,
conforme preconiza a legislagéo.

O setor produtivo pode oferecer solugdes tecnoldgicas, baseadas no conhecimento
técnico de producdo e desenvolvimento de medicamentos, a fim de atender o clamor
relacionado ao problema de exposicdo de criangas ao etanol. Este segmento pode contribuir
para a discussdo do tema, relacionando as possibilidades de excipientes atualmente presentes
no mercado, que possam substituir o etanol nas formulages liquidas.

Ademas, consoante as alternativas regulatorias com o intuito de enfrentar o
problema, a particiacdo deste setor & fundamental, uma vez que sera diretamente afetado,
principalmente no que se diz respeito aos medicamentos que ja se encontram no mercado e

precisariam de um prazo para adequagédo as novas medidas a serem adotadas.

5.3.4.3 Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS)

O SNVS representa outro grupo diretamente relacionado ao problema regulatério
na medida que os orgdos Estaduais e Municipais de Vigilancia Sanitaria e a rede de
Laboratdrios de Saude Publica sdo os entes responsaveis por executar as agdes de fiscalizacao
da rotulagem de medicamentos, ou seja, tem o0 papel de assegurar que as regras adotadas

sejam respeitadas.

5.3.4.4 Orgéo da Administracéo Publica

Membros da Comissdo Técnica e Multidisciplinar de Atualizagdo da Relagdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (Comare) e integrantes de Centros de Informacéo de
Medicamentos (CIM) foram convidados a compor uma subcomissdo da Comare, responsavel

pela elaboracdo do Formulario Terapéutico Nacional (FTN).
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Neste documento ficou comprovada a importancia do tema aqui relacionado,
quando de forma categorica a sudcomissdo desaconselha o uso de etanol em formulacGes de
uso pediatrico. Com efeito, em seu entedimento ha que se considerar que etanol ndo é apenas
um solvente, mas e um substrato farmacologicamente ativo, e, por isso, pode levar a efeitos
indesejaveis, por exemplo, com ingestdo de uma dose excessiva e sua toxicidade estd também
associada ao uso continuo (BRASIL, 2010).

5.3.4.5 Organizagdes da Sociedade Civil

E fundamental que organizacbes da sociedade civil participem ativamente das
discussodes regulatorias sobre medicamentos pediatricos contendo etanol.

O Instituto de Defesa do Consumidor foi participante efetivo na divulgacdo da
decisdo, em 2001, da Anvisa em proibir fortificantes e estimulantes de apetite contendo etanol
(IDEC, 2017). Sua luta na area da salde, pela oferta adequada de medicamentos e na defesa
do direito a saude é de grande importancia na proposicdo de solucbes para o problema do
etanol em medicamentos pediétricos.

Os conselhos profissionais, como o Conselho Federal de Farmacia, com uso de
sua atruibuicdo de zelar pela satde publica, promovendo a assisténcia farmacéutica, podem
contribuir de maneira a ndo s6 na normativa sobre o tema, mas a propor medidas que
implicam em mudancga de comportamento, tanto por profissionais, gestores e consumidores,
quanto ao uso apropriado de medicamentos (BERMUDEZ, 2018).

O Conselho Federal de Medicina também participou na divulgacdo da normativa
relativa ao controle de etanol em produtos polivitaminicos (CFM, 2004). Se papel em zelar
pelo desempenho ético do profissional médico é de suma relevancia, uma vez que este
profissional esta incluso na arvore de identificacdo das causas raizes.

A Sociedade Brasileira de Pediatria pode participar do enfrentamento do
problema, contribuindo para difusdo do conhecimento sobre o a seguranga no uso de
medicamentos durante este periodo importante da vida humana que é a infancia. Esta
organizacdo ja tem trabalhado efetivamento com temas correlatos, por exemplo, informando
aos profissionais e mées sobre o uso de medicamentos durante a amamentagéo e o efeito do

alcool na reducéo de até 23% da producdo de leite durante a amamentacdo (SBP, 2017).
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5.3.4.6 Academia

A Academia tem um papel fundamental para o aperfeicoamento da
regulamentacdo etanol em medicamentos pediatricos, pois o0s resultados das pesquisas
cientificas sobre o tema auxiliam na identificacdo de problemas e alternativas regulatorias.

Nesse contexto, a Anvisa devera entrar identificar pesquisadores que estejam
envolvidos no tema etanol em medicamentos pediatricos (CASTRO, 2018) e entrar em
contato com as diversas universidades ao longo do processo regulatério, em especial, as que
tém trabalhado em parceria com outros atores na proposicdo de alternativa para o problema

regulatorio.

5.3.5 Identificacdo da base legal que ampara a agdo no tema tratado

A atuacdo Agéncia em relacdo ao tema etanol em formulagcGes de uso pediatrico
tem por base a pela Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que define o0 SNVS e cria a Anvisa
(BRASIL, 1999b). O inciso | do § 1 do art. 8° da Lei n® 9.782, de 1999, estabelece que
compete a Agéncia, regulamentar os medicamentos de uso humano. Conforme especifica o
caput do artigo 8°, é fundamental que a atuacdo regulatoria esteja pautada no controle do
risco que estes produtos possam causar a saude publica.

A publicacdo das resolugdes que disciplinaram a proibicdo do uso etanol em
complementos de ferro, fortificantes e estimulantes de apetite, bem como a limitacdo da
concentracdo de etanol em polivitaminicos, com inclusdo de frases de alerta na bula e
rotulagem destes produtos, sdo exemplos da atuacdo da Anvisa no sentido de dirimir riscos
associados a exposicdo de criancas ao etanol (BRASIL, 2001; BRASIL 2002).

5.3.6 Definicdo dos objetivos que se pretende alcancar

Os objetivos da intervengdo foram definidos considerando: (a) o problema
regulatorio e as causas raizes identificados que se encontram dentro da competéncia legal de
atuacdo da Agéncia; (b) a missédo institucional da Anvisa na protecdo e promocao da salde da
populacdo e de seu papel como agéncia reguladora; (c) a necessidade de buscar o
aperfeicoamento das intervencGes regulatdrias ja adotadas para garantir sua efetividade e
proporcionalidade; e (d) a importancia do registro de medicamentos de uso pediatricos
seguros.

Assim, 0 objetivo da intervencdo é garantir o registro de medicamentos liquidos

de uso pedidtricos seguros. Para alcancar esse fim, foram tracados objetivos especificos
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destinados a enfrentar os principais grupos de causas do problema regulatério, conforme

mostrado na Figura 6.

Figura 6 — Objetivos geral e especificos da intervencgdo regulatoria

Garantir o registro de
medicamentos
liquidos de uso

pediatricos seguros

Definir os limites
seguros para o contetdo
de etanol em
formulagdes liquidas
pediatricas, bem como
tempo de uso

Fonte: autoria prérpia

Facilitar a compreenséao
do consumidor com
respeito aos riscos do
etanol presente no
medicamento

Ampliar a abrangéncia
das informacdes sobre 0
conteudo de etanol em
medicamentos liquidos
orais pediatricos

O alcance desses objetivos: (a) agiliza o processo de registro, deixando claro ao

setor produtivo o entedimento do 6rgao regulador quanto ao desenvolvimento de formulacdes

pediatricas seguras contendo etanol; (b) empodera o consumidor, pois permite escolhas das

opcOes terapéuticas comercializadas, bem informadas, respeitando sua liberdade de escolha,

conforme seus interesses individuais; (c) facilita a atuacdo dos profissionais de saude no

momento da prescrigdo e dispensacdo, com fins ao uso apropriado de medicamentos.

Nessa Otica, a qualificacdo da rotulagem podera beneficiar, tanto os consumidores

gue ja usam esta ferramenta para guiar suas escolhas, quanto aqueles que ndo se interessam ou

ndo sao capazes de utilizar atualmente tal informacdo, bem como os profissionais de saude

prescritores e dispensadores de medicamentos no uso de suas atribuigcdes de zelo pela saude

do individuo na ponta da cadeia farmacéutica.
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Mapeamento da experiéncia internacional no tratamento do problema regulatério

O conhecimento das experiéncias internacionais sobre etanol em formulagdes

pediatricas fornece subsidios importantes para o processo regulatério, auxiliando na

identificacdo de possiveis alternativas para enfrentar o problema mapeado e seus impactos.

O levantamento da atuacdo das principais agéncias regulatérios internacionais ja

foi apresentado no item 2 deste trabalho e estdo resumidas no Gréafico 10.

Gréfico 10. Mapeamento da regulamentacdo mundial sobre uso de etanol em formulacGes pediatricas

\ 4

\ 4

Brasil: Graduacéo alcodlica deve ser explicitada na bula. Proibido em fortificantes, estimulantes de apetite e
complementos de ferro. Concentragdo controlada em polivitaminicos e informagéo obrigatdria em bula e rotulagem.

Bélgica: Proibe 0 uso em crianga com menos de 2 anos. Uso concomitante de medicamentos com etanol deve ser
evitado. A administracdo deve ser feita com intervalo minimo de 4 horas. Uso por mais de uma semana deve ser
justificado. Estabelece limites de concentracdo de acordo com faixa etéria. Estipula um limite de concentragdo de
etanol a ser atingida no sangue ap6s uma Unica dose.

EUA: Estabelece limites de concentracdo de acordo com faixa etaria. Estipula um limite de concentragéo de etanol a
ser atingida no sangue apds uma Unica dose.

Franca: Estabelece limites de concentracédo de acordo com faixa etaria. Estipula um limite de concentracéo de etanol
a ser atingida no sangue ap6s uma Unica dose. Estabelece que o volume total do medicamento nao deve levar a dose
letal etanol. A administragdo deve ser feita com intervalo minimo de 4 horas. Uso por mais de 5 dias nao deve ser
feito. OrientagBes sobre uso concomitante de medicamentos com etanol e interagdes devem ser explicitadas na bula.
Obrigatorio uso de mecanismo de seguranca na embalagem de medicamentos com concentragdes superiores a 5%.

Africa do Sul: Estabelece limites de concentracfo de acordo com faixa etaria. Estipula um limite de concentragéo de
etanol a ser atingida no sangue ap6s uma Unica dose. Graduagao alcodlica deve estar explicitada na embalagem
primaria e secundaria, bem como na bula.

OMS: Exposicéo aguda evitada. Uso cronico contraindicado. Apresenta limite maximo antes do surgimento de
efeitos adversos.

Europa: Exposigao evitada. Estabelece limite para concentracéo de etanol a ser atingida no sangue ap6s
administracdo de uma Unica dose. Estabelece frases de alerta que devem estar presentes na bula.
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Foram consultadas as seguintes agéncias reguladoras internacionais: (a) Agéncia
Europeia de Medicamentos— EMA; (b) Agéncia Reguladora Norte Americana (FDA); (c)
Organizacdo Mundial de Saude (OMS); (d) Agéncia Nacional de Seguranca de Medicamentos
e Produtos para a Salde da Franca, (ANSM); (e) Agéncia Federal de Medicamentos e
Produtos para a Saude da Bélgica. (FAMHP); (f) Agéncia reguladora da Africa do Sul
(SAHPRA).

Para melhor visualizarmos quais praticas de outros paises ajudariam a atender o0s
objetivos da intervencdo regulatoria, as acdes das agéncias internacionais quanto aos limites
de etanol aceitaveis, tempo de tratamento recomendado e instrucGes para bula, rotulagem e
material de embalagem estdo descritos nos itens subsequentes e resumidos na Tabela 10.

Tabela 10 — Ac¢des regulatdrias internacionais sobre o uso de etanol em formulag6es

pediatricas
Agéncia Limites para etanol Periodo de uso Informacéo de rotulagem e
reguladora cuidados com embalagem
OMS 1 mg/dL (nivel sérico Até 1 semana para _
atingido) todas as faixas idade<6 anos; até 2
etarias semanas para idade
>6 anos
EMA 1 mg/dL (nivel sérico Uso cronico Frases na bula: quantidade de
atingido) para idade entre 2-6  permitido quando etanol e correspondéncia com
anos; 12,5 mg/dL (nivel nivel sérico certa quantidade de bebida
sérico atingido) para idade >  atingido for <0,15  alcodlica; volume total ndo deve
6 anos mg/dL atingir dose letal
FDA 25 mg/dL (nivel sérico _ _
atingido)
Concentragdo na formula:
<0,5% - idade <6 anos; <5%
- idade 6-12 anos;<10% -
idade >10 anos
ANSM 12,5 mg/dL (nivel sérico Até 5 dias Volume total ndo deve atingir
(Franca) atingido) dose letal; mecanismo de
Concentracgdo na formula: seguranca na embalagem; Bula:
<5% informac6es sobre administracao
concomitante com produtos
contendo etanol,
contraindicagtes e interacdes.
FAMHP Zero até 2 anos Minimo de 4 horas Mecanismo de seguranca na
(Bélgica) 12,5 mg/dL (nivel sérico de intervalos entre  embalagem; Teor de etanol deve
atingido) doses; até 1 semana estar descrito na bula

para idade < 6anos
SAHPRA 25 mg/dL (nivel sérico _ Quantidade de etanol presente
(Africa do atingido) deve constar na bula e rotulagem

sul)
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5.3.7.1 Limites de etanol

Com relagdo aos limites de etanol considerados seguros, um dos primeiros trazer
alguma regulamentacéo foi o FDA, em seu entendimento a concentracdo de alcool no sangue
de uma crianga nao deveria exceder 25 mg/dL, ap0s a administracdo de uma dose Unica, este
mesmo entendimento foi seguido agéncia sul africana.

Além disso, foi delimitado pelo FDA, que é permitida uma quantidade de até
0,5% de etanol para criancas com até 6 anos; para criangcas com idade entre 6 e 12 anos, uma
quantidade de até 5% € permitida; e, para criancas com mais de 12 anos, foi estabelecido um
limite de até 10% de etanol.

No entendimento das agéncias belgas e francesas, o limite aceitdvel para a
concentracdo de alcool no sangue de uma crianca ap6s a administracdo de uma dose Unica é
inferior ao do aceito pelos EUA, ou seja, ndo deve exceder 12,5 mg/dL,

Os belgas entendem que a tolerancia é zero de etanol para criancas com até 2 anos
e para as faixas etarias seguintes segue-se o limite de 12,5 mg/dL, descrito anteriormente. Ja
para os franceses, além do limite de concentracdo sérica de etanol de 12,5 mg/dL, tem-se que
nenhum medicamento de uso pediatrico deve conter mais que 5% de etanol.

A agéncia europeia apresenta um limite ainda mais restritivo, com a toleréncia de
1 mg/dL de concentracdo sérica a ser atingida com uma dosagem para criangas com idade
entre 2 e 6 anos, ja tolerancia para criangas com mais de 6 anos é de 12,5 mg/dL.

Em outras palavras, os limites acima podem ser descritos como: se a quantidade
de etanol ingerida for inferior a 6 mg/Kg/dia, 0 medicamento pode ser administrado para
pacientes com idade entre 2 e 6 anos. Se for inferior a 75 mg/Kg/dia, entdo, o medicamento
pode ser administrado para pacientes com idade superior a 6 anos.

O limite de 1 mg/dL se apresenta como o0 mais conservador de todos, que também
é adotado pela OMS, s6 que neste caso seria aplicado para todas as idades.

No Brasil, o limite estabelecido existente € de 0,5% de etanol em formulagdes
pediatricas de polivitaminicos. Para fortificantes, estimulantes de apetite e complementos de
ferro a tolerancia é zero.

No que tange a aplicabilidade dos limites em que a concentracdo de etanol no
sangue pode ser atingida com a ingestdo de uma dose Unica, a fim de se evitar os efeitos
deletérios do etanol no organismo da crianga, ha que se destacar que estes sdo valores tedricos

pautados em dados obtidos em estudos realizados com adultos.
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Portanto, levando em consideracdo o fato de que criangas com até 5 anos de idade
apresentam imaturidade enzimatica, é de bom tom que a acdo regulatoria no sentido de se
estabelecer os limites seguros para o conteudo de etanol em formulagdes liquidas pediatricas
no Brasil vise eliminar por completo a exposi¢do ao etanol de criancas nesta faixa etaria.

Para criangas com mais de 6 anos, parece razodvel aceitar o limite de 1 mg/dL de
etanol sérico, a partir do qual sdo percebidos os efeitos do etanol no organismo da crianca.
Isto denotaria uma maior precaucdo do que o estabelecido pela agéncia europeia. Neste caso o
limite aceito para ingestdo seria o de 6 mg/Kg/dia para pacientes com idade superior a 6 anos.

A discussdo sobre estes limites deve ir além do quanto se pode conter, mas sim
deve-se sempre questionar se realmente é necessaria a inclusdo de etanol na formulacdo do
medicamento pediatrico. Ao que tudo indica, na pratica, o etanol pode muito bem ser
substituido por outro excipiente mais seguro.

Conforme o levantamento realizado sobre os registros de formulagdes pediatricas
realizado no banco de dados da Anvisa foi observado que atualmente ha 498 registros validos
de medicamentos na forma liquida oral de uso pediatrico, deste total, 127 registros apresentam
etanol em suas formulacOes. Destes 127, apenas 8 ndo apresentam alguma copia registrada
com 0 mesmo insumo farmacéutico ativo, porém sem etanol.

Estes valores representam que, teoricamente, apenas 1,6% dos registros validos
realmente necessitam de etanol para a formulacdo do medicamento. Na tabela 11 pode-se
verificar quais séo estes 8 registros de medicamentos no Brasil em que s6 sdo comercializadas
formulacgdes contendo etanol, ou seja, ndo ha opc¢do de outras formulagdes, por exemplo, em
genéricos ou similares, isentas de etanol.

Tabela 11 — Registros de medicamentos liquidos orais pediatricos no Brasil sem coOpias isentas

de etanol
Insumo Classe terapéutica Etanol (%) Etanol Cépias Copias  Vol.
Farmacéutico Ativo no referén- (%) em com sem frasco
cia copias  etanol etanol  (mL)
1. Betametasona Glicocorticoide 0,4 3; 10 2 - 120
2. Ciclosporina Imunossupressor 9,5 10 1 - 50
3.Digoxina Glicosideo cardiaco 10 20 1 - 60
4. Fenobarbital Anticonvulsivante 24,5 11,4; 4 - 20
25; 30%
5. Levomepromazina Antipsicotico 9,4 60 1 - 20
(Cloridrato)
6. Periciazina Antipsicético 9,7 - 0 - 20
7. Ritonavir Antirretroviral 43,2 - 0 - 240
8. Sulfametoxazol Antibacteriano 0,29 15 1 - 100

+ Trimetoprima
80+16 mg/mL

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/
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O fato destes medicamentos existirem no Brasil apenas com formulagdes
contendo etanol ndo significa que seja impossivel de se obter formulac@es liquidas orais sem
etanol.

Por exemplo, sabe-se que o registro do fenobarbital é muito antigo, desde 1920
apresenta a formulagdo contendo etanol, porém, h& na literatura cientifica corrente, um
experimento em que foi desenvolvida uma formulacdo sem este excipiente.

Isto foi possivel utilizando-se uma combinacdo de trés cossolventes: glicerina,
propilenoglicol e agua, além de ter sido utilizado um sistema tamp&o capaz de manter o pH
entre 3,3-3,8, 0 que melhor a solubilidade do fenobarbital em solugdo. (JELVEGHARI,
2008).

Ou seja, antes de se observar o limite legal para inclusdo de etanol na formulagéo,
deve verificar durante o desenvolvimento do produto, se realmente é imprescindivel o uso
deste excipiente. Ao que parece Sd0 raros 0s casos em que o0 etanol seja indispensavel no
registro de formulacdes de medicamentos genéricos na forma liquida.

Ainda que haja problemas de estabilidade, solubilidade ou conservacdo que
podem ser resolvidos com maior facilidade com o emprego de etanol na formulacéo, ndo é
possivel afirmar que este ndo pode ser substituido por outro excipiente ou recurso tecnoldgico

sem a devida comprovagdo durante o desenvolvimento do produto.

5.3.7.2 Periodo de uso

A OMS contraindica para criangas menores de 6 anos 0 uso cronico (> 1 semana)
de medicamentos contendo etanol, mesmo em pequenas doses. J& para criangas com mais de 6
anos o uso deve ser limitado a 2 semanas.

Na Europa é aceitavel o uso cronico quando as quantidades ingeridas de etanol
ndo aumentem a concentracdo sérica em ndo mais que a presente de forma endogena (0,15
mg/dL).

Na Bélgica deve respeitar periodo superior a 4 horas entre a administragdo das
doses a fim de evitar o acimulo da substancia no organismo. Se o tempo do tratamento para
criancas com menos de 6 anos for mais de uma semana, exige-se justificativa para o uso de
etanol na formulag&o.

Na Franca o periodo de tratamento de criangas com medicamentos contendo
etanol é limitado a 5 dias.

Se no Brasil a acdo regulatéria for no sentido de se proibir a exposi¢do do etanol

em criangas de até 5 anos, um periodo de uso maximo também deve ser estabelecido para
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criangas com 6 anos ou mais. Um limite de até 2 semanas estaria em consonancia com 0
entendimento da OMS e este parametro associado a uma baixa dosagem (ingestdo de 6

mg/Kg/dia) garantiria, portanto, a seguranga do paciente.

5.3.7.3 Informag®es de rotulagem e cuidados com embalagem

A agéncia europeia propde frases para serem incluidas na bula, a respeito da
quantidade de etanol presente no medicamento. Estas frases trazem informac@es que variam
entre a quantidade de etanol presente em cada dosagem e a correlagcdo desta dosagem com
certa quantidade de bebida alcodlica ingerida, como por exemplo, cerveja e vinho.

O EMA ainda recomenda que o volume total de etanol em qualquer medicamento
deve ser adaptado de tal forma que uma dose potencialmente letal ndo possa ser atingida em
caso de envenenamento acidental em criangas envolvendo todo o contetdo do frasco.

A agéncia sul africana determina que o teor alcodlico deve ser indicado de forma
proeminente, na bula e no rétulo da embalagem primaria e secundaria.

Na Bélgica recomenda-se um mecanismo de seguranca (childproof closure) para
embalagens de medicamentos de uso infantil que contenham etanol acima de 5%, a fim de se
evitar a ingestdo acidental de todo o conteddo. As bulas dos produtos que contenham etanol
devem trazer o teor de etanol do medicamento.

Na Franca o volume total de etanol no medicamento deve ser ajustado de acordo a
dose potencialmente letal, ou seja, se o contetdo total do frasco for acidentalmente ingerido,
este limite ndo pode ser atingido. A bula deve trazer informacdes sobre a administracao
concomitante com outros medicamentos que contenham etanol, contraindicacdes e interagfes
devem estar presentes na bula do medicamento. Um mecanismo de seguranga na embalagem
é obrigatdério em medicamentos com concentracfes superiores a 5 % de etanol.

Para o registro no Brasil, também deveria ser tomada a acdo regulatéria, no
sentido de que a quantidade de etanol presente em todo o contetdo do frasco, jamais alcance a
dose letal.

Com relacdo a necessidade de se ampliar a abrangéncia das informacdes sobre o
conteddo de etanol em medicamentos liquidos orais pediatricos, deveria ser obrigatoria a
inclusdo da informacgdo sobre a quantidade de etanol presente na formulacdo ndo s6 na bula
como também na rotulagem. Desta maneira, o consumidor poderia verificar a informacéo no
ponto de venda, antes mesmo de adquirir o produto e, assim, ter o direito de opcdo pela

compra ou nao.
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Apesar de hoje ser legalmente exigido que as bulas de medicamentos registrados
informem teor de etanol presente na formulacdo, constatou-se que apenas 12% das bulas de
medicamentos sintéticos e fitoterapicos pediatricos contendo etanol presentes no mercado,
realmente atendem a este requisito. A baixa adesdo ao requisito legal, impde a necessidade de
uma maior fiscalizacdo, ainda mais quando se entende que esta informacdo também deve
fazer parte da rotulagem a partir de um novo marco legal.

Com o intuito de facilitar a compreensdo do consumidor com respeito aos riscos
do etanol presente no medicamento, por exemplo, para tranquilizar os pais, poderia ser
incluida na bula uma frase explicativa, nos moldes do documento europeu, informando, que o
etanol estaria presente em quantidades muito pequenas e que, portanto, ndo produziria
nenhum efeito indesejado (isto se assumida a acdo regulatdria de se delimitar a ingestdo de

etanol para criangas com mais de 6 anos e em quantidade de até 6 mg/Kg/dia).
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6 CONCLUSAO

A Anvisa deve regulamentar o uso de etanol em formulagdes pediatricas, a fim de
evitar a exposicdo desnecessaria de pacientes pediatricos ao etanol em formulagdes de
medicamentos, principalmente no caso de criangas com menos de 6 anos, quando a
metabolizacdo desta substancia é prejudicada pela imaturidade na atuacdo da enzima alcool
desidrogenase. O conjunto de incertezas gerado pela auséncia de informacfes consistentes
sobre a seguranca no consumo de alcool por criancas em medicamentos pediatricos orais
liquidos e, consequentemente, o potencial risco torna urgente a a¢do do 6rgdo regulatério,
neste sentido.

O presente trabalho permitiu uma visao geral sobre o cenario dos produtos que ja
estdo registrados no Brasil e podem oferecer risco a populacdo. No levantamento de registros
de formulagbes pediatricas realizado foi observado que até dezembro de 2018 foram
registrados 498 medicamentos na forma liquida oral de uso pediatrico, deste total, 127
registros apresentaram etanol em suas formulacgdes. Foi demonstrado que na maior parte dos
casos falta racionalidade técnica no uso de etanol nos medicamentos pediatricos liquidos
orais, considerando que apenas 1,6% dos medicamentos sintéticos, por exemplo, realmente
necessitariam de etanol em suas formulagdes.

Nos passos iniciais da AIR foi identificado como problema regulatério a
possibilidade de danos e agravos a saude de pacientes pediatricos em decorréncia da ingestdo
de etanol em medicamentos liquidos orais. Por meio da identificacdo das causas raizes
regulatdrias foram propostas soluc@es no sentido de que o uso etanol deveria ser proibido para
criancas com até 5 anos e a partir de 6 anos, um limite maximo de 6 mg/Kg/dia de etanol seria
razoavel. Um periodo de uso de até 2 semanas seria aceitavel. Também foi identificada a
necessidade de se ampliar as informacdes sobre a quantidade de etanol e o risco associado ao
seu consumo no material de bula e rotulagem dos medicamentos pediatricos liquidos orais

contendo etanol.
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7 PERSPECTIVAS

Em uma visdo futura sugere-se que sejam seguidos 0s proximos passos da AIR, e
deste modo, seriam envolvidos os diversos atores e com participacdo social ampla, por meio
do recebimento de criticas, sugestdes e contribuicdes de agentes diretamente interessados e do
publico em geral. Pode-se chegar a uma AIR completa, e, entdo, dar prosseguimento ao

restante do ciclo regulatorio.
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