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Resumo

Um medicamento para ser utilizado é preciso um processo de aprovagao que procura confirmagdes da sua eficicia e seguranga por meio
da realizacdo de ensaios clinicos. A autorizacdo de introdugdo de um medicamento no mercado, traduz uma razao risco-beneficio de
modo que, quando o medicamento é empregado nas circunstancias aprovadas, os beneficios da sua utilizagdo superam os riscos asso-
ciados. O uso ou prescri¢ao off label de medicamentos consiste em se valer de farmacos de uma forma nao aprovada pela entidade re-
guladora competente. O presente trabalho teve como objetivo revisar o uso ou prescricao off label de medicamentos, ressaltando seu
conceito, os motivos que levam a sua existéncia, as areas da satide que mais utilizam esta prética, as respectivas implicagoes éticas, bem
como, os aspectos regulatérios. A pesquisa consistiu de uma revisao do tipo integrativa, realizada nas bases de dados: Scielo, Bireme,
PubMed e Portal CAPES. Para tanto, utilizou-se artigos publicados nos tltimos 10 anos (2010-2020). Foram encontrados 95 artigos, dos
quais foram utilizados um total de 69. Por defini¢do, o uso off label de um medicamento é aquele que ocorre em situagoes diferentes das
recomendagdes da bula. Diversos fatores induzem ao uso off label, como a impossibilidade de estudos clinicos em determinados sub-
grupos, doencas cronicas terminais e com fisiopatologias semelhantes. Dentre as areas que mais utilizam essa pratica, destacam-se a pe-
diatria, obstetricia e oncologia. Entre os aspectos éticos e regulatérios, ocorrem diferencas entre os paises. Contudo, o uso off label constitui
uma realidade incontornavel nos sistemas de satide modernos.

Descritores: Medicamentos sem prescricdo; Registro de produtos; Usos terapéuticos

Abstract

A drug to be used requires an approval process that seeks confirmation of its efficacy and safety through clinical trials. The authorization
to place a medicine on the market reflects a risk-benefit ratio so that when the medicine is used in the approved circumstances, the
benefits of its use outweigh the associated risks. The use or off-label prescription of medicines consists of using drugs in a way that has
not been approved by the competent regulatory authority. The present study aimed to review the use or off label prescription of medi-
cines, highlighting its concept, the reasons that lead to its existence, the areas of health that most use this practice, the respective
ethical implications, as well as the regulatory aspects. The research consisted of an integrative review, carried out in the databases:
Scielo, Bireme, PubMed and Portal CAPES. For this purpose, articles published in the last 10 years (2010-2020) were used. A total of
95 articles were found, of which a total of 69 were used. By definition, the off-label use of a medication is that which occurs in
situations other than the instructions on the package insert. Several factors induce off-label use, such as the impossibility of clinical
studies in certain subgroups, terminal chronic diseases and with similar pathophysiology. Among the areas that most use this practice,
pediatrics, obstetrics and oncology stand out. Between ethical and regulatory aspects, there are differences between countries. However,
off-label use is an unavoidable reality in modern health systems.

Descriptors: Medications without prescription; Product registration; Therapeutic uses

Introducao provadas a qualidade, eficacia e seguranca do medica-
mento, baseando-se em avaliacdes de estudos clinicos
gue comprovem, mais especificamente, os dois Gltimos
requisitos citados. Além do estudo clinico, a bula é ou-
tro documento obrigatério, pois consiste de um descritor
do medicamento, assim como, um produto da ciéncia

O método de aprovagdo de um medicamento, para
indicagoes especificas, traz consigo um grande risco
financeiro as empresas farmacéuticas, pois € um pro-
cesso que requer, em média, 12 a 15 anos, ensaios cli-
nicos e recursos financeiros substanciais. Desta forma,

é pouco provavel que a indstria farmacéutica acres- etecnol(?gia, resultante da ativid.ade de glesenvolvirpento
cente uma indicagdo nova a um farmaco que ja esteja e pesquisa. Mesmo que sua leitura seja informativa, é
no mercado, somente ocorrera procura para aprovagao essencial ao acesso a informagdo sobre o medica-
de uma indicacao especifica, se houver, uma margem mento.?
de lucro razoavel.! Nesse contexto, a utilizacao off label distingue-se da
Para o registro de medicamentos no Brasil, ha neces- protecdo dada pelos instrumentos legais ao medica-
sidade de aprovacgao pela Agéncia Nacional de Vigi- mento. E o uso em situagdes divergentes das orientagoes
lancia Sanitaria (ANVISA), érgao regulamentador vin- devidamente preconizadas em documentos oficiais.>
culado ao Ministério da Sadde. O registro de Sendo assim, o uso off label de medicamentos é real
medicamentos é uma das suas funcdes indelegaveis, e, muitas vezes, apropriado do ponto de vista clinico,
visando o bem-estar fisico, mental e social da popula- desde que apoiado em dados cientificos fortes e ndo
¢do brasileira. Para tal, sdo necessarias que sejam com- havendo outras alternativas terapéuticas.*
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Diante do exposto, torna-se bastante relevante estudar
a temética proposta para se obter uma linha de racio-
cinio sobre o uso off label de medicamentos, possibili-
tando um maior conhecimento desse tema. Contudo,
o presente trabalho teve como objetivo revisar o uso
off label de medicamentos, ressaltando seu conceito,
0s motivos que levam a sua existéncia, as areas da
salde que mais utilizam esta pratica, as respectivas im-
plicacdes éticas, bem como, os aspectos regulatérios.
Esta pesquisa surge da necessidade de elaboracao de
trabalhos sobre a prescricdo de medicamentos off label,
de modo a sintetizar os trabalhos anteriormente publi-
cados, para que sirva como base para os proximos es-
tudos e que possa ser utilizado no planejamento de
acoes de controle.

Revisao da literatura

O presente estudo consiste em uma revisao integrativa
da literatura, desenvolvido com o intuito de reunir
achados de estudos, mediante diferentes metodologias,
a fim de contribuir para o aprofundamento do conhe-
cimento relativo ao uso off label de medicamentos. Por
meio de uma revisdo de literatura, ocorrem novas teo-
rias, sao reconhecidas lacunas e oportunidades para o
surgimento de pesquisas em um assunto especifico.
Uma revisdo é o primeiro passo para a construgdo do
conhecimento cientifico.?

Para a construcdao dessa revisdo integrativa foram
percorridas as seis etapas que caracterizam esse tipo
de trabalho: 1) identificacdo do tema e selecdo da hi-
potese ou questdo de pesquisa; 2) estabelecimento de
critérios para inclusdo e exclusdo de estudos/ amostra-
gem ou busca na literatura; 3) definicao das informagdes
a serem extraidas dos estudos selecionados/ categori-
zacdo dos estudos; 4) avaliacdo dos estudos incluidos;
5) interpretacdo dos resultados; e 6) apresentacao da
revisdo/ sintese do conhecimento.”

Neste trabalho procurou-se responder as seguintes
questdes: O que é o uso off label de medicamentos?
Por que utiliza-los? Em quais dreas essas prescricoes
sdo mais recorrentes? Quais sao os beneficios e os riscos
dessa pratica clinica?

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados:
Scielo, Bireme, PubMed e Portal CAPES. Como estraté-
gia de busca, utilizou-se os seguintes termos e suas
combinagdes, assim como suas tradugdes para as lin-
guas inglesa e espanhola: prescricao de medicamentos,
registro de medicamentos e off label.

Como critérios de inclusdo, buscou-se artigos origi-
nais escritos nas linguas do descritores utilizados, pu-
blicados entre 2010 e 2020, em periddicos confiaveis
que abordassem informagdes sobre o uso off label de
medicamentos. Foram excluidos artigos que ndo abor-
daram a ideia principal do trabalho ou que ndo se en-
quadraram nos critérios de incluséo.

Dessa forma, ap6s a busca nas bases de dados e se-
lecdo conforme os critérios estabelecidos, foram en-
contrados 95 trabalhos, dos quais 69 foram utilizados
para a produgdo deste trabalho.
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Definigcdo de uso off label

O uso off label de medicamentos define-se pelo uso
de um produto em situacées diferentes da orientada
pela agéncia reguladora do pais, sendo a prescrigao
feita fora das indicacoes terapéuticas, divergindo quanto
as recomendacoes contidas na bula.®

O termo off label inclui diversas situagdes da prética
diaria em saude, englobando administracao de formu-
lagoes extemporaneas ou de doses elaboradas a partir
de especialidades farmacéuticas registradas, uso de me-
dicamentos importados e substancias quimicas sem
grau farmacéutico, administragdo do medicamento por
via diferente da preconizada, administragdo em faixas
etarias para as quais o medicamento nao foi testado;
administragdo para o tratamento de doencas que nao
foram estudadas e indicagdo terapéutica diferente da
aprovada para o medicamento.”

Todavia, existem muitos fatores clinicos, éticos e de
seguranca que deveriam ser considerados e ndo existem
orientacdes para auxiliar a prescrigdo off label. A indi-
cacdo clinica, as opgdes terapéuticas e a analise de
risco-beneficio vao auxiliar a decisdo sobre esse tipo
de prescri¢do. Para evitar a exposicdo a riscos desne-
cessarios é indicado que se tenha o consentimento do
paciente para essa pratica clinica.®

Ambito da utilizacéo off label

Existem diversas razdes para se recorrer ao uso off
label de medicamentos. Em primeiro lugar, a auséncia
de aprovacao do farmaco para uma populagdo especi-
fica (gravidas, criangas, obesos, idoso, etc.) é um dos
fatores que ocasionam o uso off label. Em segundo, a
existéncia de uma doenca cronica terminal que leve
ao uso de qualquer terapéutica medicamentosa, l6gica
e disponivel. Em terceiro, quando um farmaco de uma
determinada classe é aprovado para uma determinada
indicacao, tende-se a utilizar outros da mesma classe
ndo aprovados, para essa mesma situagdo. Além do
mais, quando duas enfermidades tém fisiopatologias
parecidas, se o farmaco estiver aprovado para o trata-
mento de uma delas, existe a tendéncia de arriscar o
seu uso para o tratamento da outra.’

A sua vantagem estd no acesso precoce a medica-
mentos com potencial valor terapéutico, dando aos
profissionais de salide, novas préticas clinicas com evi-
déncias recentes e contribuindo para o progresso cien-
tifico. No entanto, existem muitas questoes e limitagdes
no uso off label. Em muitos casos, envolve riscos signi-
ficativos, considerando que o perfil de eficacia e segu-
ranca podera ndo estar devidamente estudado. Um
exemplo é a maior incidéncia de eventos adversos,
bem como muitas das prescri¢cdes precisam de evidén-
cia cientifica condensando os problemas resultantes
desta pratica. A falta de regulacdo contribui para con-
flitos de interesses e atribuicdo de responsabilidades
entre reguladores, industria farmacéutica, profissionais
de satde e pacientes.*

A maioria dos prescritores, provavelmente, concorda
que o uso off label é uma opcdo aceitavel quando ha
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evidéncias cientificas que o apoiam e quando o medi-
camento tem baixa probabilidade de efeitos indeseja-
veis e probabilidade de beneficio moderada a alta. Por
exemplo, o Unico bloqueador beta adrenérgico apro-
vado para a profilaxia da enxaqueca é o propranolol,
mas o metoprolol foi considerado igualmente eficaz e
é comumente utilizado. Esse tipo de uso off label, é
geralmente considerado consistente com a pratica cli-
nica.10 Por outro lado, o uso off label é inaceitavel
quando héa pouca evidéncia cientifica, especialmente
se existe uma probabilidade moderada ou alta de efei-
tos indesejaveis e apenas uma baixa probabilidade de
beneficio. Um estudo com inibidores da anidrase car-
bonica para a profilaxia da enxaqueca, ndo encontrou
eficacia aumentada em relagdo ao placebo e foi inter-
rompido precocemente devido aos efeitos indesejaveis.
Sendo assim, a prescricao desses farmacos para a en-
xaqueca pode ser considerada inapropriada.'!

Alguns dos fatores que motivam a prescri¢ao dos off
label sdo a inexisténcia de aprovagdo para uma sub-
populacao especifica de doentes, a falta de alternativas
terapéuticas ou o custo mais vantajoso de determinado
farmaco. Outra explicacdo para o amplo uso off label
tem intensdo com os constrangimentos inerentes aos
pedidos de aprovagdo para uma nova indicagao por
parte da inddstria farmacéutica, ja que esses processos
podem acarretar tempo e custos consideraveis. Ainda
que constitua uma pratica transversal as diversas es-
pecialidades médicas, é mais comum em areas em
que os doentes apresentam uma menor probabilidade
de serem incluidos em ensaios clinicos, como por
exemplo: pediatria, obstetricia, geriatria e psiquiatria.
Essa utilizacao do uso off label pode, inclusive, enrai-
zar-se na realidade clinica ao ponto de se tornar o tra-
tamento padrdo de algumas enfermidades.?

A indicacdo e prescricdo do medicamento off label
sdo de total responsabilidade do prescritor, ou seja, o
mesmo assume 0s possiveis riscos que possam ocorrer
ao se adotar tal conduta. No entanto, o paciente deve
ser informado e receber todo o esclarecimento neces-
sario sobre o procedimento, levando em consideragao
o0s pros e contras e, com isso, deve dar o seu consenti-
mento livre e esclarecido. Vale salientar que essa pra-
tica é comum com medicamentos introduzidos recen-
temente no mercado, pois as novas indicagdes podem
ser estudadas. Caso sejam aprovadas e submetidas a
Anvisa, podem passar a constar na bula.!?

A consciéncia do prescritor deve funcionar como
uma balanca, onde em um prato é colocado o risco e
no outro o beneficio da terapéutica que ira utilizar.
Tera de se verificar uma pratica proporcional e o inte-
resse do doente devera levar o prescritor a abster-se
de lhe proporcionar um risco infundado e um conse-
quente dano injustificado. A prescri¢ao off label é uma
realidade complexa que merece atengdo e precaugao
na qual nos deparamos diariamente. 13 Baseia-se no
conceito de que as agéncias oficiais ndo regulam a
pratica da medicina e os prescritores tém liberdade de
decisao em relagao ao que acham melhor para os seus
doentes.!
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A explicagdo ética para a prescricdo off label tem
como base, precisamente, a necessidade de permitir o
uso da melhor terapéutica possivel para aquele doente
concreto. O que diverge, claramente, com a justificagdo
ética sobre a qual se justificam os ensaios clinicos e
que passa, naturalmente, pelo desenvolvimento de no-
vas terapias para futuros pacientes.'? Existem, na pra-
tica, dois tipos de prescricdo off label: 1°) A utilizagdo
de um farmaco com indicagdo para uma patologia es-
pecifica em uma outra patologia completamente dife-
rente. Um exemplo é a utilizagdo de um antiepilético
no tratamento da dor neuropatica; 22) O uso do medi-
camento na indicagdo, mas fora das especificagoes
aprovadas, por exemplo, o caso do sildenafil, aprovado
para a disfuncgdo erétil, mas utilizado por pacientes sem
este problema para aumento do desempenho sexual.'

Gongalves e Heineck (2016)'* fizeram um estudo
em um municipio do Sul do Brasil para indicar a fre-
quéncia de prescricdbes de medicamentos off label e
verificaram que os principais tipos de prescri¢ao, foram:
dose (38,8%), idade (31,5%) e frequéncia de adminis-
tracao (29,3%). Ademais, os medicamentos mais pres-
critos foram os anti-histaminicos de uso sistémico (far-
macos utilizados nas doengas respiratorias obstrutivas)
e os antimicrobianos também de uso sistémico.

Em outro estudo feito em um Programa de Quimio-
terapia do Instituto de Tumores em Utan nos Estados
Unidos da América, foram revisadas 266 prescricdes
de quimioterapia, o uso com as indicacoes da bula
atingiu 71% e o uso off label totalizou 29%.'>

Principais areas da satde com prescricao off label

A prescricdo off label pode ocorrer em qualquer area
da salde, é particularmente comum na pediatria, on-
cologia e obstetricia por maioria de razao, em doengas
raras e consideradas “6rfas” de terapéutica, nas quais

estas prescri¢des tém todo o sentido e pertinéncia.'3

Pediatria

A escolha da farmacoterapia adequada, dose, admi-
nistracdo e duracao de tratamento apropriado, inexis-
téncia de contraindicagdes e minima probabilidade de
reacdes adversas, bem como, seguranca e eficacia es-
tabelecidas, sdo aspectos no uso racional de medica-
mentos, principalmente em criancas. Em pediatria, a
prescricdo de medicamentos segue critérios iguais aos
adotados para adultos, embora haja mais particulari-
dades e, muitas vezes, evidéncias insuficientes para ga-
rantir beneficios e excluir riscos.!®

Levando em consideracdo a caréncia de medicamen-
tos para uso em criangas, na rotina hospitalar e ambu-
latorial, tornou-se uma pratica comum a prescrigao de
medicamentos off label. Os estudos e ensaios clinicos
realizados em adultos justificam o emprego dos medi-
camentos na pediatria, devido a eficécia e seguranca.'”
Tal pratica, apesar de ndo ser ilegal, gera inseguranca
em relacdo aos possiveis efeitos adversos em uma po-
pulacdo com caracteristicas peculiares como a pedia-
trica.'4
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Verificou-se, de acordo com os vérios estudos publi-
cados, que os recém-nascidos e lactentes recebem a
maior fracdo de farmacos ndo aprovados, em regime
off label e solugdes extemporaneas, principalmente em
nivel hospitalar. Tendo em vista que os recém-nascidos
e lactentes sao particularmente vulneraveis, as dificul-
dades préticas que se encontram quando se pretende
administrar a dose de farmaco e a sua incapacidade de
reportar quaisquer reacdes adversas, é necessario e ur-
gente assegurar a eficacia e seguranca de muitos far-
macos atualmente prescritos nestes regimes, para estes
grupos etarios.'8

Um estudo realizado por Diel e colaboradores
(2020)°, mostrou uma maior prevaléncia do uso de me-
dicamentos em criancas menores de dois anos, com
histérico de doenca crénica. Dentre os medicamentos
classificados como off label, a amoxicilina, a nimesulida
e a associacdo de bronfeniramina com fenilefrina foram
os mais utilizados.

Em um estudo feito no Brasil sobre prescrices de
medicamentos off label para a pediatria, houve uma
prevaléncia de 31,5% desse tipo de prescricao para o
tratamento de doengas respiratorias. A loratadina, um
anti-histaminico de uso sistémico, foi a mais prescrita
de forma off label, representando 85,3% dos casos.
Ainda merecem destaque, o salbutamol na forma de
aerossol e o fenoterol como solugdo para nebuliza-
¢d0."* Considerando o grande nimero de internacdes
e os riscos do ndo tratamento de uma crise asmatica, a
adaptacdo da dose adulta para criangas é uma prética
recorrente baseada no conhecimento clinico, mas com
pouca documentacdo pelos prescritores brasileiros, em-
bora o beneficio clinico desses medicamentos no tra-
tamento da asma aguda seja bem documentado. Con-
siderando-se que essa indicagdao ndo é confirmada nas
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia para o0 manejo da asma, fica evidente a ne-
cessidade de educacgdo continuada dos profissionais e
padronizagdo de doses com base em estudos de ensaios
clinicos e, na falta desses, de estudos observacionais.!?

A prescricao off label ndo é ilegal, ndo é absoluta-
mente incorreta e esta presente em varios protocolos
pediatricos. Porém, ndo existem orientagdes para auxi-
liar a prescri¢do off label em que ha varios fatores cli-
nicos, de seguranca e eficacia que deveriam ser consi-
derados. Adicionalmente, é necessario o consentimento
do responséavel, com o cuidado de evitar a exposicdo
de criangas a riscos supérfluos.?

Oncologia

No geral, o Ministério da Salde e as Secretarias de
Salde nao fornecem diretamente medicamentos para
o tratamento de cancer, exceto em alguns casos espe-
cificos.20 Os antineoplasicos adequados sdo fornecidos
por protocolos de tratamento adotados no estabeleci-
mento de salde para aquele tipo e subtipo de cancer,
em seus diferentes estagios, considerando-se a finali-
dade terapéutica e as condigoes fisicas e psicoldgicas
do paciente, prescrito por médico capacitado para tal.?!
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Na pratica, ndo se tém a aprovagdo para todas as in-
dicagdes, nas quais sdo eficazmente utilizadas muitas
terapéuticas antineoplasicas comuns, pois, geralmente,
assim que a patente termina, nenhuma empresa farma-
céutica tem qualquer interesse em criar uma extensao
as indicagdes aprovadas. Além disso, sao tipicamente
negligenciados os tipos de neoplasias mais raras. Com
isso, sdo atribuidos beneficios as empresas farmacéuti-
cas que procurem obter aprovacdo de novos farmacos
para doengas raras, os chamados “medicamentos 6r-
faos”. Desta forma, muitos agentes antineoplasicos estao
obtendo aprovacdo com este rotulo.??

Nesse caso, ha as demandas judiciais, especifica-
mente com relagdo aos medicamentos para uso off la-
bel. E possivel que muitas dessas possam ser justificadas
pela gravidade do caso, falta de resposta a terapia con-
vencional e falta de opgao terapéutica. Assim, o uso
da via judicial para a aquisicdo de medicamentos pode
também favorecer a introducao e utilizacdo de novas
tecnologias de forma acritica, cabendo destacar que
parte dos medicamentos “novos” ndo representa real
ganho em eficacia terapéutica, mas pode, inclusive,
adicionar eventos adversos. Dessa forma, o uso de me-
dicamentos sem registro sanitario ou fora das indicagdes
para as quais foram registrados (uso off label) pode tam-
bém significar riscos a satde.?3

Portanto, de acordo com a maioria dos autores o im-
pacto do uso off label na terapia antineoplasica é be-
néfico para os doentes, dado que lhes permite o acesso
a novos medicamentos, acarretando, contudo, elevados
custos financeiros.

Obstetricia

A gravidez constitui uma situagao Unica relativamente
ao uso de medicamentos. O tratamento da mae e do
feto pode ser feito individualmente, embora, na pratica,
esta dissociacdo ndo seja de todo igual.!

Os obstetras prescrevem frequentemente farmacos
durante a gravidez, para indicagdes que ndo estao pre-
sentes na bula. Isto ocorre por miltiplas razdes, in-
cluindo prevencao de abortos repetidos, inibicdo de
trabalho de parto prematuro, redugdo de infeccao fetal
ou neonatal, reducdo do risco de pré-eclampsia e res-
pectivas complicacdes.?*

Outros usos

O uso off label abrange ainda uma série de outros ti-
pos de prescricdes em diversas areas da satide, menos
recorrentes, porém que devem ser pontuadas devido a
sua importancia e para fins de conhecimento.

O excesso de peso é um assunto relevante no Brasil.
Um levantamento realizado pelo Ministério da Satde
em 2015, revelou que 52,5% dos brasileiros estao
acima do peso. A preocupagdo do governo é devido
ao crescimento considerdvel do nimero de pessoas
com excesso de peso e obesidade, fatores de risco para
doencas crbnicas ndo transmissiveis, as quais repre-
sentaram adversidade global de satide com representa-
tividade em 74% dos 6bitos no Brasil, em 2012.2°
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Para tratar o excesso de peso, tem-se utilizado a pres-
cricao off label. Alguns medicamentos sao prescritos
de maneira, incluem a fluoxetina, indicada para trata-
mento da depressdo, atua especificamente por inter-
médio do bloqueio na recaptacdo da serotonina, que
se acredita agir na capacidade de reduzir a ingestao de
alimentos, por isso sua utilizacdo em dietas de ema-
grecimento. Outro exemplo é a metformina, cuja indi-
cagdo é para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2,
age na diminuicdo da producao hepatica de glicose e
aumento da absorcdo periférica, por elevar o nimero
de receptores da insulina. Nao se conhece a acio da
metformina na diminui¢do de peso, mas acredita-se
que a reducgdo da resisténcia a insulina, promove algu-
mas mudancas no equilibrio de energia, reduzindo a
necessidade calérica diaria e, consequentemente, cau-
sando um menor consumo de alimentos.?®

Os medicamentos para distdrbios psiquiatricos tam-
bém sao frequentemente utilizados para indicacoes off
label. Pacientes com transtornos psiquiatricos sdo fre-
quentemente excluidos de ensaios clinicos, e estes dis-
tarbios sao inerentemente dificeis de se estudar. Além
disso, muitas vezes ndo se consegue distinguir a sinto-
matologia dos transtornos entre os pacientes, levando
os prescritores a utilizar medicamentos aprovados para
uma condicdo psiquiatrica, em indicagdes adicionais
ndo aprovadas. Por exemplo, inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina foram utilizados de forma off
label para doencas raras ou dificeis de estudar, tais
como: transtorno de personalidade (borderline), ga-
gueira, jogo patolégico e alcoolismo. Adicionalmente,
os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (pa-
roxetina, sertralina e fluoxetina) sao considerados tra-
tamento de primeira linha para a ejaculagao precoce,
assim sendo, mais um uso off label.?

A prescricdo off label também ocorre nos cuidados
paliativos. A paliagdo ndo é um mercado atraente para
medicamentos, visto que a maioria dos ensaios clinicos
de farmacos foca no tratamento da cura de doencas,
ao invés dos sintomas. A dificuldade de realizacao ética
de ensaios clinicos em uma populagao fragil com um
estado clinico instavel, cria outra barreira a investiga-
¢do, obtendo assim, menos ensaios clinicos. Apesar
desses desafios, os profissionais dos cuidados paliativos
devem se basear em evidéncias e em pesquisas de alta
qualidade. Uma melhor compreensdo dos padroes de
uso off label de medicamentos na configuracdo de cui-
dados paliativos, pode ajudar a identificar areas de pes-
quisa para o desenvolvimento de medicamentos nessa
area. Examinar o uso de medicamentos com indicacdes
que ndo tem na bula e as evidéncias de apoio, podem
facilitar a expansdo das indicagoes aprovadas comu-
mente utilizadas para o tratamento de sintomas.?”

Comparado a outros campos da satde, os cuidados
paliativos sdo relativamente Gnicos, pois os pacientes
se encontram em angustia aguda, necessitando de me-
dicamentos, mesmo com evidéncia de uso limitada. E
dificil conduzir ensaios randomizados nessa fragil po-
pulacdo. Este processo pode explicar a alta prevaléncia
de uso off label. Na realidade, mesmo que os ensaios
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de alta qualidade pudessem confirmar os beneficios
do uso de medicamentos off label existentes, pode
haver uma falta de incentivo financeiro para que sejam
submetidos ao arduo processo de aprovagdo. Como
resultado, o uso de medicamentos off label em cuidados
paliativos provavelmente permanecera alto.?8

Um estudo realizado por Rosa e Almeida (2019),%°
demonstrou que a internet atua como facilitadora do
uso off label de medicamentos. Diversos sites fazem
propagandas de farmacos que podem ser utilizados
sem indicagdes comprovadas, como por exemplo para
fins estéticos ou melhorar a capacidade cognitiva. Os
resultados do estudo citaram alguns dos medicamentos
indicados para uso sem comprovacdo: a fluoxetina e
os diuréticos, como auxiliares no emagrecimento; mo-
dafilina e metilfenidato, indicados para “melhorar a in-
teligéncia”.

Discursao
Regulacao da pratica off label

De acordo com o Conselho Federal de Medicina,
quando se trata de uso off label, a prescricao pode
variar de acordo com o pafs. O medicamento de uso
off label no Brasil, pode ja ser aprovado em outro pafs,
assim como, futuramente, pode ser aprovado em terri-
torio brasileiro, ja que os critérios de aprovagao estao
cada vez mais harmonizados internacionalmente. No
Brasil, existem iniciativas isoladas de estabelecimentos
de satide que, ao padronizar medicamentos, criam co-
missoes de farmacologia e outras medidas, para avaliar
o uso de medicamentos off label. No ambito federal,
existem procedimentos e requisitos preestabelecidos
para a elaboragdo de ensaios clinicos com medica-
mentos pos-comercializa¢do.3?

A prescricdo off label é feita buscando uma alternativa
para o tratamento de um paciente, visando a solucionar
ou amenizar um problema de satde. Desta forma, o
prescritor decide o que é mais adequado, tendo em
vista as circunstancias que permeiam a escolha da te-
rapéutica. Com isso, o uso off label ndo se considera
ilegal, cuja a finalidade clinica é uma melhor qualidade
de vida para o paciente, sendo necessario sempre a
fundamentacao em evidéncias cientificas.!2

Entretanto, a legalidade da prescricdo off label e a
incompeténcia para controle direto sobre esse tipo de
prescricdo, ndo retira da autoridade sanitaria meios de
intervencao. No Brasil, o controle pode ser feito no
processo de registro de produtos, na vigilancia pés-co-
mercializagdo, na aprovagao para concessdo de paten-
tes, e no controle da propaganda direcionada, principal-
mente, aos prescritores, elos da cadeia produgdo-consumo,
onde a vigilancia sanitaria atua legalmente. Como com-
paracdo, pode-se ver a experiéncia norte-americana
que delega a responsabilidade pela concessdo de pa-
tentes a um 6rgdo especifico, sem a consultoria da au-
toridade sanitaria.?

E possivel afirmar que a prescricio de medicamentos
off label, por mais que ndo seja uma pratica legalizada
em muitos paises, se tornou muito frequente, e em
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alguns casos € a Unica alternativa. Porém, é evidente a
caréncia de estudos sobre o tema, dificultando assim a
prescricdo do medicamento, pois em muitas circuns-
tancias sdo nesses estudos que o prescritor se baseia
para o tratamento. Nota-se também o desconhecimento
da populagdo a respeito do tema. Entdo, é de suma im-
portancia o consentimento informado que obriga os
prescritores a comunicar de forma perceptivel essa
questdo aos seus pacientes. Esse consentimento deve
detalhar toda a informacao relevante sobre o tratamento
proposto, incluindo riscos e beneficios, progndsticos e
alternativas.

Portanto, torna-se evidente a necessidade de criar
formas de monitorizagdo, controle e racionalizacdo do
uso off label de medicamentos, procurando equilibrar
a necessidade de medicamentos seguros e eficazes, a
privacidade da relagdo prescritor/paciente e a atuagao
da entidade reguladora, ndo esquecendo os custos que
acarreta para um pais.

Conclusao

Com uma investigacdo sobre o uso de medicamentos
off label enfatizando sua definicdo, ambito de utiliza-
¢do, prescrigdes, regulagdo, riscos e beneficios, pode-
se tracar um panorama atual para melhor avaliagdo
dessa prética clinica. O estudo realizado sobre a utili-
zagdo de medicamentos registrados e com usos nao
autorizados, contribui para a disseminacdo da infor-
magao sobre como e quando pode-se fazer uso de sua
prética, a fim de minimizar os riscos que podem advir
da administracdo terapéutica de substancias para usos
diferentes dos comprovadamente indicados.

De acordo com os resultados, o uso do medicamento
fora das especificacdes da bula e, consequentemente,
que diverge do aprovado pelos érgdos regulamentado-
res, é considerado uso off label. Os motivos que levam
a utilizagdo off label de medicamentos, incluem: pro-
porcionar o melhor tratamento disponivel para um de-
terminado paciente, promover avancos nos conheci-
mentos sobre medicamento, tratar pacientes ndo
responsivo a terapia padrdo ou sem alternativas de tra-
tamento e permitir a descoberta de novas indicacoes
importantes com a flexibilizagdo do uso dos medica-
mentos.

De uma forma geral, as principais areas da satde
que utilizam medicamentos de forma off label sdo: pe-
diatria, oncologia e obstetricia. Com relacao a regulagdo
do uso off label, essa prética é permitida pela maioria
dos 6rgaos regulamentadores em varios paises. Entre-
tanto, existem protocolos a serem seguidos, assim
como, a pratica s6 deve ser desenvolvida quando se
tém fortes justificativas. Adicionalmente, o uso deve
ocorrer no contexto de uma proposta formal de inves-
tigacdo, apos avaliagdo e aprovacao por uma comissao
institucional de ética em pesquisa, sempre com o con-
sentimento de todas as partes envolvidas e com a pre-
missa de que os beneficios devem inegavelmente su-
perar os riscos.
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