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RESUMO

De acordo com a definicio de uso off label (ou seja,
quando um medicamento é indicado ao paciente de
maneira diferente daquela que foi autorizada pelo 6rgio
regulatério em um pais), o objetivo deste estudo foi
identificar a presenca desse tipo de prescricio, diferente
da recomendaciio aprovada pela FDA e ANVISA, para
criancas e adolescentes do nascimento até 18 anos. Para
isso, foram analisadas as solicitacées de medicamentos
feitas por ordem judicial ao CEMEPAR/ SESA-PR
(Centro de Medicamentos do Parana / Secretaria de
Saide do Parand) no ano de 2008. Foram impetradas
934 solicitacdes, sendo que, destas, 142 (15,20%)
tinham indicacio diferente da recomendada quando
comparadas com informacdes da FDA, além de outras
112 (12%) quando comparadas com informacdes da
ANVISA. Das prescri¢coes analisadas, 22,54% estavam
relacionadas a faixa etaria diferente da recomendada de
acordo com a FDA e 26,79% de acordo com a ANVISA.
Considerando-se a importincia do tema para a saude
publica, ressalta-se a necessidade da divulgacdo de
informacdes e regulamentacdes sobre o assunto no
Brasil.

Palavras-chave: ANVISA.Bula.Seguranga. Criangas.

INTRODUCAO

O uso off label é definido como a indicagdo de
medicamento de maneira distinta daquela autorizada pelo
orgao regulatorio de medicamentos em um pais e para as
quais, de acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), ndo existem bases cientificas
adequadas (Anvisa, 2005). O medicamento ¢ utilizado para
uma indicagdo terapéutica ndo descrita no rotulo ou bula,
podendo também estar relacionado ao uso em uma faixa
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etaria diferente da que consta nesta, além de outra via de
administragdo, dose ¢ frequéncia de uso (Wannmacher,
2007; Kairuz et al., 2007; Gazarian, 2007), sendo que a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) inclui também
contraindicagdes (Gazarian, 2007; WHO, 2007).

Alguns autores, como Stafford (2008), no seu
aspecto pratico, concluem que se trata de um uso ndo
avaliado formalmente, sem evidéncias cientificas, pois
aquelas obtidas para uma determinada situagdo clinica
podem ndo ser aplicadas a outras (Stafford, 2008). No
Brasil, a ANVISA esclarece que cada medicamento
registrado recebe aprovagdes de uso que sdo as respaldadas
pela Agéncia. Apesar disso, reconhece que, uma vez
comercializado o medicamento enquanto as novas
indica¢des nao sdo aprovadas, ¢ possivel que um médico
j& queira prescrevé-lo para uma condi¢ao patoldgica ainda
ndo aprovada. Nesse contexto, ndo se trata de um uso
incorreto, mas apenas ainda ndo aprovado (Anvisa, 2005).

Grande parte dos medicamentos comercializados
atualmente ndo foi testada em criancas, sendo apenas
aprovada para uso em adultos. A falta de interesse em
pesquisas nessa faixa etdria ocorre por varios fatores,
dentre eles o baixo retorno financeiro para a industria
farmacéutica, preocupagdes com a realizagdo de ensaios
clinicos nessa populagdo vulneravel e por questdes éticas
(Liberato et al., 2008; Duarte & Fonseca, 2008). Quando
o medicamento ¢ prescrito para uma faixa etaria diferente
da aprovada, o médico geralmente extrapola, indicando a
dose recomendada a pacientes adultos para os pediatricos
com base na proporcionalidade de peso. De acordo com
informagoes contidas no Formulario Terapéutico Nacional,
a simples extrapolagdo de doses, levando em conta
somente o peso corporal, ndo garante seguranca ¢ eficacia
do tratamento, podendo levar a graves consequéncias.
Existem diferencas na farmacocinética e as diferencas
farmacodinamicas entre criancas e adultos ainda ndo foram
exploradas de modo detalhado, sendo maiores quanto
menor a idade da crianga. Normalmente, os médicos
definem os tratamentos com base na sua experiéncia
clinica, decidindo, através disso, sobre indicacdes, doses
e formulagdes a serem prescritas aos pacientes (Liberato
et al., 2008; Duarte & Fonseca, 2008). Além disso, existe
a falta de formula¢do e concentragdo adequadas, pois
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muitas especialidades farmacéuticas so estdo disponiveis
em formas farmacéuticas sélidas, formuladas para adultos.
O uso de comprimidos ou capsulas para o preparo de
formulagdes liquidas, adequadas para a pediatria, ¢ um
risco na auséncia de informagdes sobre a estabilidade
fisico-quimica, microbioldgica ¢ biodisponibilidade, além
de poder originar erros de medicacdo, uma das principais
causas de eventos adversos e intoxicagdes (Da Costa,
2009).

Diante de todos os aspectos apontados, o uso do
medicamento em criancas de forma off label pode ser pouco
seguro quando nao existem evidéncias que deem suporte
a indicagdo. Por outro lado, os médicos sdo confrontados
com os dilemas de prescreverem medicamentos para
criancas sem informagdes sobre sua seguranca e eficacia
ou deixarem seus pacientes sem terapéutica, que ¢, muitas
vezes, imprescindivel (Duarte & Fonseca, 2008). A
liberdade de prescricdo médica, bem como a opgdo pelo
uso off label, pode conduzir a vantagens importantes,
como permitir inovagdo na pratica clinica (particularmente
quando o tratamento aprovado ndo foi eficaz), fornecer
aos pacientes e médicos acesso precoce a medicamentos
potencialmente valiosos e permitir aos médicos a adocao
de novas praticas baseadas em evidéncias emergentes e,
em alguns casos, pode ser a unica op¢do disponivel para
certas condigdes. Ao mesmo tempo, essa liberdade possui
algumas desvantagens, como a falta de avaliagdo completa
sobre seguranca e eficidcia para determinada condi¢do
clinica e os altos custos, além de nao incentivar a realizagao
de estudos mais rigorosos pelo fabricante (Stafford, 2008) e
expor o paciente aos riscos de eventos adversos.

No Parana (Brasil), a Secretaria de Estado da
Saude (SESA) ¢ um orgdo da administragdo direta do
Governo que gerencia o SUS. O Centro de Medicamentos
do Parana (CEMEPAR) ¢ uma unidade subordinada a
SESA/PR, responsavel pela implementagao da Politica de
Assisténcia Farmacéutica no Estado. Tem como fun¢do
garantir a populag@o o fornecimento de medicamentos dos
programas oferecidos pelo Ministério da Satde (MS) e pela
SESA/PR (SESA-PR, 2008). Todas as ac¢des judiciais para
fornecimento de medicamento direcionadas ao estado sdo
enviadas ao CEMEPAR para cumprimento das mesmas.

O objetivo do presente estudo foi identificar a
presenca de prescricdo para uma faixa etaria diferente da
recomendada, de acordo com aprovagdo do FDA (Food
and Drug Administration) e ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria), nas solicita¢cdes de medicamentos
realizadas por ordem judicial ao CEMEPAR no ano de
2008.

MATERIAL E METODOS

O estudo ¢é uma pesquisa documental, exploratoria,
com coleta retrospectiva de dados e analise das solicitagdes
de medicamentos realizadas por meio de agdes judiciais
impetradas por cidaddos contra a Secretaria de Saude do
Estado do Parana, que foram encaminhadas a dire¢ao geral
do CEMEPAR para fornecimento. O setor do CEMEPAR,
responsavel por cumprir essas ordens judiciais, ¢ a Divisao
de Assisténcia Farmacéutica na Alta Complexidade
(DVFACQ).
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Foram analisadas todas as solicitacbes de
medicamentos encaminhadas ao CEMEPAR no ano de
2008, a partir do arquivo digital e documental da DVFAC,
em busca de solicitacdes envolvendo o uso off label de
medicamentos quando prescritos para uma faixa etaria
diferente da recomendada. Para os efeitos deste artigo, os
termos crianc¢a e adolescente sdo sindbnimos de populagdo
pediatrica, compreendendo desde recém nascidos até jovens
de 18 anos. As variaveis pesquisadas foram: medicamento
prescrito, idade do paciente e doenga informada.

As solicitagdes foram submetidas a analise de
contetdo, verificando-se o medicamento prescrito ¢ a
idade do paciente a partir das informagdes constantes no
processo. Estas foram confrontadas com informagdes sobre
a faixa etaria recomendada e aprovada pelo FDA através
de consulta ao Drugdex System (Hutchison & Shahan,
2009) e a ANVISA por consulta as bulas dos medicamentos
registrados no Brasil, obtidas nos enderegos eletronicos dos
fabricantes na internet. A pesquisa no Drugdex foi realizada
por consulta direta 8 monografia do farmaco envolvido. O
acesso a essa base ndo ¢ livre pela internet e foi realizado
através do portal da pesquisa (www.portaldapesquisa.com.
br), sendo o acesso realizado por meio de usudrio e senha
fornecidos pela biblioteca da Universidade Federal do
Parana. O fabricante do medicamento, registrado no Brasil,
foi identificado através de consulta ao Banco de Dados
de Medicamentos registrados na ANVISA no seguinte
endereco eletronico: http://www.anvisa.gov.br/servicos/
index1.htm. A partir dessa informag¢ao, uma busca foi feita
no “Google” (http://www.google.com.br/), usando como
termo de busca o nome do laboratorio fabricante, para
localizar seu site na internet €, entdo, consultar a bula do
medicamento.

As informagdes constantes nas solicitagdes de
medicamentos, tais como idade do paciente, medicamento e
doenca informada, foram confrontadas com as informacdes
que constam no Drugdex e na bula dos medicamentos
pesquisados. Foram considerados off label aqueles cuja
faixa etaria prescrita ndo constava da aprovagdo do FDA
e nem apresentava indicac¢do de uso pediatrico descrito nas
bulas dos medicamentos registrados no Brasil. O objetivo
da comparagdo das informagdes do FDA ¢ ANVISA foi
identificar se as aprovagdes realizadas por esses Orgaos
estdo harmonizadas ou ndo.

A consulta ao Drugdex e as Bulas dos medicamentos
foi realizada nos meses de dezembro de 2008 a janeiro
de 2009. Os resultados obtidos foram avaliados por
analise percentual. A revisdo bibliografica realizada, neste
trabalho, envolveu a utiliza¢do de revistas indexadas na
base Medline do PubMed, publicadas no periodo de janeiro
de 1995 a setembro de 2009, usando as palavras-chave uso
off label e medicamentos.

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado
pelos Comités de Ftica em Pesquisa da Universidade
Federal do Parand (UFPR), com o Registro CEP/SD:
602.139.08.08 e da Secretaria de Saude do Parana (SESA-
PR), sob o niimero 072/09.

RESULTADOS

No ano de 2008, o CEMEPAR recebeu 934
solicitagdes de medicamentos realizadas por ordem
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judicial, oriundas apenas de 660 destes pacientes (ndo
foram computados nestes numeros pacientes que entraram
com ag¢des nos anos anteriores e que estavam recebendo
o medicamento de forma ininterrupta durante o ano
pesquisado).

Em relagdo ao periodo em que os processos foram
analisados (janeiro a dezembro de 2008), 142 (15,20%)
solicitagdes de medicamentos estavam relacionadas a
indicacdo diferente da recomendada ou ao off label quando
comparados com informagdes do FDA e 112 (12%)
quando comparados com informagdes da ANVISA. Essas
indicac¢des diferentes das recomendadas envolvem faixa
etaria, doenga, posologia e frequéncia de uso. Destas, foram
analisadas somente aquelas que estavam relacionadas
ao uso do medicamento em uma faixa etaria diferente da
recomendada. Essas prescrigdes estiveram presentes em
22,53% (n=32) das prescrigoes realizadas de forma off label
de acordo com informagdes do FDA ¢ 26,79% (n=30) de
acordo com informagdes da ANVISA. O Grafico 1 fornece
informagdes sobre os dados obtidos:

De acordo com informagdes do FDA, o nimero
de prescrigdes off label para faixa etaria encontradas no
CEMEPAR, envolvendo criangas de 0 a 5 anos de idade,
representa 37,5% (n=12) do total. A faixa etaria de 6 a 10
anos representa 31,25% (n=10) das prescrigoes off label,
seguida pela faixa etaria de 11 a 15 anos, em que 28,13%
(n=9) foram prescritos de forma diferente da aprovada.
Somente 3,13% (n=1) dos pacientes estavam enquadrados
na faixa etaria de 16 a 18 anos.
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Grafico 1. Numero de solicitagdes off label e numero total
de solicitagcdes off label envolvendo faixa etaria diferente da
recomendada, levando em conta as informagdes do FDA e
ANVISA.

Nas prescrigdes para faixa etaria diferente da
recomendada sdo encontrados 18 medicamentos distintos,
como apresentados na Tabela 1.

Os cinco medicamentos mais prescritos e as doengas
informadas na solicitagdo sdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 1. Medicamentos prescritos para faixa etaria diferente da
recomendada de acordo com FDA e ANVISA.

Numero de prescrigdes off label em que a faixa Total

Medicamento etaria prescrita foi diferente da recomendada

0-5anos 6-10anos 11-15anos  16-18 anos

Sildenafila 02 02 03 00 07
Acido ursodesoxicdlico 02 02 00 00 04
Rituximabe 00 01 01 00 02
Laronidase 02 00 00 00 02
Olanzapina 00 00 02 00 02
Bevacizumabe 00 01 00 00 01
Budesonida (enema) 00 00 01 00 01
Captopril 01 00 00 00 01
Dasatinibe 00 00 00 01 01
Carvedilol 01 00 00 00 01
Foscarnet 01 00 00 00 01
Idursulfase 01 00 00 00 01
Paclitaxel 00 01 00 00 01
Raltegravir 00 00 01 00 01
Salmeterol, xinafoato /4 00 00 00 01
Risperidona 00 01 00 00 01

03 FDA
Temozolomida 01 01(FDA)  01(FDA) 00 e 01

ANVISA
Vvoriconazol 00 01 00 00 01
Total re solicitagdes 12 10 09 01 32, roA

ANVISA

Foram consultados o Drugdex® e as Bulas dos seguintes laboratorios: Produtos Roche Quimicos
e Farmacéuticos S.A; Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S/A; Glaxosmithkline Brasil Ltda;
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda; Schering-Plough Produtos Farmacéuticos Ltda; Laboratorios
Pfizer Ltda; Eli Lilly do Brasil Ltda; Astrazeneca do Brasil Ltda; Merck Sharp ¢ Dohme
Farmaceutica Ltda; Genzyme do Brasil Ltda; Apsen Farmacéutica S/A; Zambon Laboratorios
Farmacéuticos Ltda; Shire Human Genetic Therapies Farmacéutica.

Tabela 2. Os medicamentos mais prescritos ¢ as doengas
informadas nas solicitagoes.

Medicamentos Doenga do paciente

Sildenafila Hipertenséo arterial pulmonar

Acido Hepatite autoimune, leucemia linfoide aguda, atresia das vias
ursodesoxicolico biliares

Lupus eritematoso sistémico grave, linfoma nao Hodgkin difuso

Rituximabe de grandes células

Dasatinibe Leucemia mieloide cronica

Olanzapina Esquizofrenia paranoide, hipotiroidismo congénito e doenga
celiaca

DISCUSSAO

Este estudo confirma a presenga de prescri¢do para
faixa etaria diferente da recomendada (off label), levando
em conta aprovacao do FDA e da ANVISA nas solicitagdes
para fornecimento de medicamentos por ordem judicial
encaminhadas ao CEMEPAR no ano de 2008.

O primeiro registro de solicitagdo feita por
ordem judicial a esse 6rgdo data do ano de 1999, quando
somente um paciente usou a justica para obtenc¢do de um
medicamento. Esse nimero cresceu com o passar dos anos
e, em 2008, o CEMEPAR recebeu 934 solicitagcdes de
medicamento realizadas por ordem judicial.
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De acordo com os resultados obtidos neste
estudo, observa-se que os pacientes de menor idade estio
envolvidos em um maior niimero de prescri¢des off label.
Esse resultado confirma a afirmacdo de Roberts et al.,
(2003) de que o grupo etario mais jovem, como 0s recém-
nascidos, ¢ o mais afetado pela falta de informagdes sobre
seguranca e eficacia e que, diante desses aspectos, as
prescricdes normalmente sdo feitas na forma de tentativa
e erro. Isso ¢ preocupante e cada caso deve ser analisado
individualmente com relagdo aos riscos e beneficios. De
acordo com os ultimos dados divulgados pelo SINITOX
(Sistema Nacional de Informag¢des Toxico Farmacoldgicas),
os medicamentos, no ano de 2007, foram responsaveis por
um total de 30,56% dos casos de intoxica¢do humana,
sendo que criangas de até 14 anos se envolveram em
13.750 (40,40%) casos (Ministério da Saude, 2007). As
causas das intoxicacdes sdo variadas, no entanto, quando
ndo sdo realizados estudos definindo doses adequadas para
determinada populag@o, existe possibilidade da ocorréncia
de eventos adversos ou toxicidade.

A populagao pediatrica apresenta varias diferencas
fisiologicas quando comparadas ao adulto e, de acordo com
alguns autores, ndo devem ser tratadas como “homens e
mulheres em miniatura” ou “pequenos adultos” (Gazarian,
2007; Giglio & Malozowski, 2004). As mudangas na
proporg¢ao de gordura, proteinas e teor de agua corporal, além
de alteragdes especificas no desenvolvimento dos 6rgaos,
acompanham o crescimento, influenciando diretamente
a eficacia, a toxicidade e as doses utilizadas (WHO,
2007). Em resumo, encontram-se importantes diferencas
farmacocinéticas e  farmacodinidmicas  associadas,
principalmente, com o crescimento, desenvolvimento
e processos metabdlicos. Além disso, alguns efeitos so
poderdo ser observados na populacdo pediatrica devido aos
aspectos exclusivos da infancia ou por causa das diferentes
patologias que possam afetar apenas esta populacdo
(Gazarian, 2007; Sturkenboom et al., 2008).

Do total de 18 medicamentos envolvidos nas
prescrigdes para faixa etaria diferente da recomendada
(Tabela 1), observa-se divergéncia relacionada somente
a prescricdo de temozolomida, que ndo ¢ recomendada
pela FDA para pacientes pediatricos, mas que a ANVISA
autorizou seu uso em paciente acima de trés anos de
idade. A literatura reporta que um medicamento pode ter
status de off label em um pais e ndo ter em outro (Anvisa,
2005). Esse fato esta relacionado a analise que ¢ realizada
pelos profissionais dos o¢rgdos regulamentadores nas
documentacdes relacionadas aos estudos clinicos que sdo
apresentadas pelo fabricante no momento da solicitagdo do
registro. Cada 6rgdo tem autonomia em seu pais de avaliar
os estudos e aprovar ou ndo determinado medicamento, o
que ocorre com a temozolomida.

Na Europa, calcula-se que uma média acima de 50%
dos medicamentos utilizados em criangas nunca foi avaliada
nessa populagdo (Duarte, 2006). Nimeros como esse
incentivaram a Unido Europeia a exigir, a partir de 2007, a
realizagdo de estudos em criangas para que medicamentos
novos sejam comercializados (Dunne, 2007; Auby, 2008;
EMEA, 2009; Miihlbauer et al., 2009). No Brasil, pelo
fato de o tema ainda ser pouco discutido, ndo existe uma
visdo geral sobre o uso off label. Sdo poucos os trabalhos
publicados e, desses, a maior parte envolve somente o uso
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no ambito hospitalar. Recentemente, um estudo de analise
de prescricdes de pacientes pediatricos hospitalizados
no sul do Brasil constatou que aproximadamente 39%
tiveram, pelo menos, um medicamento de uso off label
(Santos, 2009). Uma analise das demandas judiciais para
o fornecimento de medicamentos pela Secretaria de Estado
de Saude de Santa Catarina, realizada nos anos de 2003 e
2004, revelou que o uso off label esteve presente em 42
processos (Pereira, 2009).

Muitos medicamentos trazem a recomendacao
em bula de que “Ndo é indicado para uso em criangas”,
“Seguranca e eficacia ndo foram estabelecidas em pacientes
pediatricos”, “Este medicamento é contraindicado para
paciente pediatrico” ou “O medicamento é destinado ao
uso em paciente adulto”. Apesar dessas informagoes claras,
muitos prescritores desconsideram tais adverténcias,
geralmente pela falta de opgdo terapéutica. Criangas,
especialmente as de menor idade - como demonstrado
neste estudo -, receberam medicamentos nido aprovados em
maior quantidade do que as de maior idade. O atual uso
generalizado de produtos fora dessas condigdes pode ser
desvantajoso, com resultados imprevisiveis, ou pode ser
vantajoso, com o alcance do objetivo terapéutico.

Casos graves, com risco de morte em pacientes
hospitalizados (Carvalho et al., 2003) e pacientes nao
responsivos a terapia padrdo ou sem alternativas de
tratamento, podem ser justificativa viavel para esse tipo de
prescri¢ao (Tabarrok, 2009). Alguns autores reportam que,
no caso de doengas raras sem opgdes terapéuticas, o uso ¢
justificavel caso esteja inserido no contexto de uma pesquisa
clinica, com assinatura de termo de consentimento livre e
esclarecido (Wannmacher, 2007). Dentre os documentos
constantes nas solicitagdes analisadas no presente estudo,
nao foi localizado esse tipo de documento. Esta pesquisa
limita-se ao fato de que, muitas vezes, se esses documentos
existem, ndao sdo encaminhados ao CEMEPAR.

Conforme demonstrado na Tabela 2, pode-se
observar que os medicamentos foram prescritos para
doengas graves ndo comuns na populagdo. Esse fato, de
acordo com o que ja foi exposto, pode justificar o uso de
forma off label, tendo em vista que o médico avalia o risco
beneficio da terapia. No entanto, ndo deve ser o tinico critério
a ser analisado. A preferéncia por opg¢des de tratamento ja
consagradas ndo deve ser substituida por tratamentos ndo
aprovados se ndo estiverem no contexto de uma pesquisa
clinica. Outra justificativa para o uso ¢ quando o paciente
nao esta respondendo a terapia convencional e o uso off
label, na auséncia de outras opgdes, ¢ uma alternativa.

A falta de forma farmacéutica adequada pode ser
problema no momento da administragdo, quando se opta
pelo uso de um medicamento que ndo tem aprovagao para
a pediatria. De acordo com a Tabela 1, a sildenafila é o
medicamento encontrado em maior nimero de solicitagdes
prescritas para faixa etaria ndo recomendada (23,33%).
No Brasil, a ANVISA aprovou o uso do medicamento
para tratamento da disfungdo erétil e hipertensdo arterial
pulmonar em pacientes adultos. O fabricante disponibiliza
no mercado comprimidos de 20, 25, 50 e 100 mg de citrato
de sildenafila. Apesar de ndo aprovado para menores de
18 anos, eles sdo amplamente utilizados em criangas com
Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) pelo fato de ser
situagdo clinica de elevada gravidade, que pode levar o
paciente ao obito (Lapa et al., 2006).
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Para criangas ¢ adultos com dificuldade de
degluti¢do, que ndo possuem apresentagdo farmacéutica
adequada (liquida) para administragdo, ¢ comum
praticas que incluem o fracionamento ou trituragdo do
comprimido e abertura das cdpsulas para a administracao
oral. Um estudo analisou prepara¢des em pé realizadas
por farmacias que prepararam o medicamento que seria
utilizado em hospitais no Rio de Janeiro e concluiu que
a maioria dos pacientes que necessitam de tratamento ¢é
passivel de ndo receber a dose correta, sendo dificil prever
as consequéncias dessa pratica (Souza et al., 2009). O fato
¢ que ndo existe padronizacdo de preparo ¢ a manipulagdo
de uma forma liquida a partir da solida pode ser feita de
diversas formas. Desse modo, o farmaco ¢ incorporado
em bases padrdo sem qualquer estudo que comprove que
0 mesmo sera absorvido adequadamente ou que permaneca
estavel durante o periodo de tratamento, além de ndo ser
conhecido se esta presente na quantidade adequada. Nesse
contexto, conclui-se que a imprecisdo da dose pode levar
a diminui¢do da eficacia, ocorréncia de eventos adversos,
reagOes idiossincraticas, toxicidade e, até mesmo, mortes.

Uma dose padronizada para a idade geralmente
nao € encontrada na literatura, tendo em vista ser um uso
ndo aprovado. Em algumas fontes, como a base de dados
Drugdex da Micromedex editora (Hutchison & Shahan,
2009), pode ser localizada informacdo sobre alguns usos
off label, como dose ou indicacdo obtidas a partir de
ensaios clinicos. Porém, o acesso a certas fontes € restrito a
assinantes, como € o caso da referida base de dados.

O calculo da dose do medicamento que o médico
faz normalmente ¢ baseado no peso do paciente e a opgao
por esta terapia estd relacionada ao risco beneficio para
determinada condigdo clinica. Muitos artigos de relatos de
casos sdo publicados nas revistas cientificas, mostrando
resultados positivos de determinada terapia, e, com base
nessas informagdes, ou seja, na Medicina Baseada em
Evidéncias (MBE), ¢ que o médico encontra respaldo para
a prescri¢do de uma indicagdo ndo aprovada pela agéncia
regulatoria de medicamentos de um pais. A MBE ¢ definida
como o elo entre a boa pesquisa cientifica e a pratica clinica,
utilizando provas cientificas existentes e disponiveis no
momento sobre sua efetividade (El Dib, 2007).

Baseados no artigo n° 196 da Constitui¢do da
Republica Federativa do Brasil (“a saude é direito de todos
e dever do Estado...”) (Brasil, 1988), pacientes recorrem
a justi¢a para garantir o fornecimento de medicamentos
que nio sio ofertados pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
ou medicamento de alto custo disponivel em programas
financiados pelo Governo, cujo fornecimento tenha
sido recusado tendo em vista o ndo enquadramento nos
protocolos clinicos estabelecidos pelo Ministério da Saude.
Nesse caso, o ndo fornecimento geralmente ¢ justificado
pela falta de evidéncias sobre seguranga e eficacia no uso
do medicamento para a faixa etaria prescrita ou doenga.

Diante de todos os aspectos mencionados, no atual
sistema o estado ¢ obrigado, por ordem judicial, a fornecer
um medicamento algumas vezes sem comprovacdo de
sua eficicia e seguranga, beneficiando poucos pacientes
em detrimento da coletividade ou da satde publica.
Ressalta-se que nem todos os tratamentos sdo inseguros ou
incorretos ¢ que, em muitos casos, os clinicos observam
melhoras significativas no quadro do paciente, o que faz
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com que o médico continue a prescrever de forma off label
baseado em sua experiéncia. Existem casos em que essa
indicacdo nunca sera aprovada por uma agéncia reguladora,
como em doengas raras cujo tratamento medicamentoso
s6 ¢ respaldado por séries de casos, e tais indicagdes
possivelmente nunca constardo da bula do medicamento
(Anvisa, 2005). Observa-se, dentro das solicitagdes
encaminhadas ao CEMEPAR, varios casos de doengas raras
acometendo a populagdo pediatrica, o que pode justificar o
uso do medicamento com base em evidencias clinicas.

No entanto, ¢ de grande importancia que essa
experiéncia seja documentada, publicada e que os gestores
do SUS recebam informagdes sobre essas terapias, pois
a ndo divulgacdo dos resultados obtidos faz com que o
medicamento seja utilizado inimeras vezes em diversos
locais de forma diferente para a mesma situagdo. Os
gestores federais e estaduais do SUS devem acompanhar
sistematicamente as respostas do paciente ao tratamento,
coletar informagdes e analisar as propostas para regular
certos usos, bem como outras propostas de medidas
politicas que podem diminuir os riscos e prescricdes
ineficazes (Dresser & Frader, 2009). Acrescenta-se a isso
que pacientes que utilizam medicamentos dessa forma
devem estar em constante monitora¢do para detecgdo de
eventos adversos. Nessa perspectiva, o uso off label de
medicamentos podera beneficiar um numero maior de
pacientes, com padronizagdo de condutas e defini¢do de
novos protocolos clinicos financiados pelo SUS.

ABSTRACT

Off label use of medicines in children and adolescents

Noting the definition of off-label use (ie, when a drug
is indicated for a patient with a condition for which
it has not been authorized by the regulatory agency of
the country), the aim of this study was to identify
the presence of this type of prescription, at variance
with the recommendations of the FDA and (in Brazil)
ANVISA, for children and adolescents from birth up to
18 years of age. To this end, the requests for drugs made
by court order to CEMEPAR / SESA-PR (Parana State
Medicine Center) in 2008 have been analyzed. A total
of 934 requests were filed, out of which 142 (15.20%)
contained indications other than the recommended
ones, according to information from FDA, and another
112 (12%) indicated a use conflicting with information
from ANVISA. Out of the prescriptions analyzed,
22.54% were for patients whose age differed from the
range recommended by FDA and 26.79% from the
ANVISA range. Considering the importance of the issue
to public health, the study highlights the need to spread
information on the regulations on these practices in
Brazil.

Keywords: ANVISA. Package insert. Safety. Children.
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