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USO OFF LABEL DE MEDICAMENTOS: Aspectos Gerais?

Edersson Naitz Seidler?
Graciele Dina da Silva Faria®

Francisco Carlos da Silva*

RESUMO: Uso off label de medicamentos consiste na indicac@o e uso de medicamentos para fins que
ndo constam na bula aprovada pelas autoridades sanitarias competentes. Tal pratica, desde que
realizada com consciéncia pelo profissional prescritor, pode oferecer beneficios e vantagens a certos
subgrupos 6rfaos de alternativas terapéuticas. Todavia, seu uso sem bases teéricas sobre os efeitos
indesejaveis que podem surgir oferece riscos a saude do usuério, além de acarretar problemas a salude
publica. Tendo em vista tais informacdes, o presente estudo visou, por meio de uma revisdo literaria,
identificar grupos populacionais mais propensos a tal pratica, levantar dados a respeito dos riscos e
beneficios do seu uso, bem como listar grupos de medicamentos mais prescritos. Altas porcentagens
de prescri¢des off label sao relatadas em diversos paises, incluindo o Brasil. A utilizagédo dessa prética
foi evidenciada principalmente na populacéo infantil. O uso off label pode oferecer riscos e beneficios,
dependendo da conduta utilizada pelo profissional prescritor e nivel de evidéncia cientifica que respalda
tal uso. As prescricbes apresentaram heterogeneidade nos usos, ndo evidenciando padrdes de
medicamentos mais comumente utilizados.

Palavras-Chave: Farmacoterapia. Uso ndo convencional. Medicamentos.

OFF LABEL USE OF MEDICINAL PRODUCTS: Overview

ABSTRACT: Off-label use of medicines is the indication and use of medicines for purposes other than
those contained in the package leaflet approved by the competent health authorities. Such practice, as
long as consciously performed by the prescribing professional, may offer benefits and advantages to
certain orphan subgroups of therapeutic alternatives. However, its use without theoretical bases on the
undesirable effects that may arise offers risks to the user's health, besides causing problems to public
health. In view of this information, the present study aimed, through a literary review, to identify
population groups more prone to such practice, to gather data on the risks and benefits of its use, as
well as to list groups of more prescribed drugs. High percentages of off-label prescriptions are reported
in several countries, including Brazil. The use of this practice was evidenced mainly in the child
population. Off-label use may offer risks and benefits, depending on the conduct used by the prescribing
professional and the level of scientific evidence supporting such use. The prescriptions presented
heterogeneity in the uses, not evidencing patterns of drugs most commonly used.

Keywords: Pharmacotherapy. Unconventional use. Medicines.
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1 INTRODUCAO

O mercado farmacéutico brasileiro movimenta bilhdes todos os anos (DUARTE
et al.,, 2015; AKKARI et al., 2016). A maioria dos medicamentos atualmente
disponiveis no mercado sédo capazes de suprir as necessidades de grande parte da
populacao, entretanto, alguns subgrupos populacionais sofrem com a auséncia de
estudos relacionados a efetividade e seguranca de certos medicamentos frente a
fatores fisiolégicos (idade, sexo, peso) e patoldgicos (ocorréncia de neoplasias,
doencas raras) (THOMASI; VARELLA, 2018). Tal condic&o contribui para uma pratica
conhecida como off label, uso de um medicamento de forma diferente daquela descrita
na bula (COSENDEY et al., 2000; CARVALHO, 2016).

O uso off label pode ser definido como uma prescricdo nao licenciada de
medicamentos, ou seja, refere-se a indicacdo e uso destes para finalidades, faixas
etarias, posologias ou por vias de administracao diferentes daquelas descritas na bula,
documento que passou pelo processo de aprovacao pelas autoridades sanitérias
competentes (GIGLIO; MALOZOWSKI, 2004).

As legislacdes atualmente vigentes ndo impedem a pratica de prescricdo off
label, uma vez que as autoridades sanitarias competentes ndo detém dominio sobre
a autonomia da prescricdo médica. Entretanto, ha legislacdes especificas, como a Lei
n° 5.991 de 17 de dezembro de 1973, Lei n° 6.360 de 23 de setembro de 1976 e a
RDC n° 96 de 17 de dezembro de 2008, que controlam desde o processo de
desenvolvimento até a etapa de pds comercializacdo do medicamento (BRASIL, 1973;
BRASIL, 1976; BRASIL, 2008; PEREIRA et al., 2010).

Ao longo da historia, muitos medicamentos apds o langcamento no mercado
mundial, resultaram em acidentes gravissimos devido a falta de controle durante o
desenvolvimento e comercializacdo. Esses acontecimentos culminaram com o
desenvolvimento e aplicacdo de métodos clinicos para avaliar a efetividade e
seguranca desses medicamentos (KAWANO et al., 2006; MELO; RIBEIRO;
STORPIRTIS, 2006).

Tais processos de validacdo, entretanto, além de levarem anos até que sejam
concluidos, apresentam a desvantagem de ndo analisarem os efeitos destes
medicamentos sobre certas variaveis, como idade, estado nutricional, gestacdo e
presenca de certas patologias (MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006).



Segundo Thomasi e Varella (2018), o uso da prescricao off label, desde que
realizado com consciéncia pelo profissional prescritor, pode oferecer beneficios e
vantagens a certos subgrupos 0rfédos de alternativas terapéuticas, todavia, seu uso
sem bases tedricas sobre os efeitos indesejaveis que podem surgir, oferece riscos a
saude do usuério, além de acarretar problemas a saude publica.

A prética dessa prescricdo compete a responsabilidade profissional tanto do
médico prescritor quanto a do farmacéutico que dispensa o medicamento, sendo que,
mesmo nos casos em que as indicagcBes forem consideradas aceitaveis a
responsabilidade de uso é dividida entre os profissionais de saude. Algumas
prescri¢cdes off label apresentam riscos maiores e, nestes casos, o farmacéutico pode
negar-se a realizar a dispensacdo do medicamento quando considerar que este é
inseguro ou inadequado ao que propde a prescri¢io (LEVEQUE, 2008).

O profissional farmacéutico, como detentor da responsabilidade sobre todo
processo que envolva a presenca de medicamentos e/ou substancias correlatas,
desde a avaliagdo do controle de qualidade dos insumos farmacéuticos até a
dispensacdo adequada do medicamento, € um importante instrumento na avaliagcao
de prescri¢cdes off label como revisor dos riscos e beneficios, podendo desenvolver
uma relacdo multiprofissional com os prescritores, a fim de realizar sugestdes e
intervencdes cabiveis e, consequentemente, melhorar a terapéutica do paciente
(PAULA, 2010).

Tendo em vista tais informacdes, 0 presente estudo visou, por meio de uma
revisao literaria, identificar grupos populacionais mais propensos a tal pratica, levantar
dados a respeito dos riscos e beneficios do uso off label, bem como listar grupos de

medicamentos mais prescritos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliogréafica, realizada por meio de artigos cientificos,
monografias, dissertacdes e teses, obtidos das principais bases de dados online:
PubMed, Scielo, Google Académico e Science-Direct, bem como livros que tratavam
de alguma forma o assunto. Para tais buscas, foram utilizadas as palavras-chave: off
label, prescricdo n&o licenciada, prescrigéo off label, uso off label, medicamentos off
label, desenvolvimento de medicamentos e regulamentacdo de medicamentos,

conforme demonstrado na tabela 1.



Tabela 1. Principais resultados na busca por literaturas cientificas.

) Google Science-
TERMOS PubMed Scielo ) .
Académico Direct
Off label 9.761 128 4.750.000 532.292
Prescricéo néo licenciada 0 0 16.200 2
Prescricéo off label 1 13 2.120 14
Uso off label 9 78 30.100 924
Medicamentos off label 8 52 6.680 291
Desenvolvimento de
) 93 599 367.000 894
medicamentos
Regulamentacéo de
) 0 49 53.200 50
medicamentos

Fonte: Préprio autor

A busca foi realizada preferencialmente por conteddos em portugués e inglés,
selecionados de acordo como grau de relevancia a temética abordada, observando-
se a data de publicacao, priorizando-se trabalhos publicados nos ultimos cinco anos,
bem como aqueles publicados fora desse periodo, mas que contemplavam o assunto

e foram considerados relevantes.

3 DESENVOLVIMENTO

O uso incorreto de medicamentos foi a causa de muitos danos a saude,
principalmente no que se refere a populacdes especiais, como criancas, idosos ou
portadores de disturbios fisiopatolégicos. A partir desses fatos, ampliaram-se as
legislagbes acerca dos medicamentos, exigindo comprovacfes cientificas de
seguranca e eficacia durante todo o processo de producao de um novo farmaco, para
entdo disponibiliza-lo a comercializagdo (CARVALHO, 2015).

Ao aprovar um determinado medicamento, a Food and Drug Administration
(FDA), agéncia reguladora responsavel pelos novos medicamentos nos EUA, também
aprova um label, ou seja, um rétulo especifico para o produto, que sera descrito na
bula (ANSEL; POPOVICH; ALLEN Jr, 2000). O termo off label refere-se ao uso do

medicamento que ndo esta constatado na bula.



A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), 6rgado equivalente ao
FDA, define uso de medicamentos off label como a indicacdo e uso destes para
finalidades, faixas etarias, posologias ou por vias de administracdo, divergentes
daquelas que foram autorizadas pelo érgao regulatério de medicamentos vigentes em
um determinado pais (ANVISA, 2005).

Pesquisa realizada por Radley, Finkelstein e Stafford (2006), por meio de dados
nacionais representativos obtidos do indice Nacional de Satde e Terapéutica (NDTI)
do IMS Health (empresa americana que fornece servigos, informacoes e tecnologias
para o setor de saude), relataram que no ano de 2001 realizaram-se
aproximadamente 150 milh&es de prescricdes com uso off label, afetando cerca de
21% do consumo mundial de medicamentos.

Estudos internacionais demonstraram elevadas porcentagens de prescri¢coes
off label em paises europeus, como Inglaterra (16%), Franca (29%), Italia (17%),
Escécia (26,1%), Holanda (20,3%) e Estdnia (31%) (EKINS-DAUKES et al., 2004;
HELMS et al., 2005; PANDOLFINI et al., 2005; OLSSON et al., 2011; LASS et al.,
2012; ELKOUT et al., 2015) respectivamente, e tais estudos demonstram ainda que
0s principais usos off label estdo relacionados com a dose e idade do paciente.

JA pesquisas nacionais realizadas por Goncalves e Heineck (2016),
demonstraram uma frequéncia de uso off label de 31,7%. As prescricdes
apresentavam divergéncias em relacdo a bula, no que diz respeito a dose (38,8%),
idade (31,5%) e frequéncia de administracao (29,3%). Nesse estudo, as prescricdes
off label relacionadas a dose apontavam uma sobredose em 93,3% dos casos e
subdose em 6,7%.

Entretanto, a maioria dos estudos aponta maior frequéncia para prescricoes
gue apresentavam doses abaixo das descritas na bula, principalmente para a classe
dos antimicrobianos de uso sistémico (EKINS-DAUKES et al., 2003; EKINS-DAUKES
et al., 2004; T'JONG et al., 2004). Tal indicacdo off label pode estar relacionada a
dificuldade dos prescritores em adaptar as posologias em decorréncia das diferencas
de idade, sexo, massa corporal e estado de saude do paciente.

Santos et al. (2008), em seus estudos realizados em um hospital referéncia em
pediatria no Brasil, identificou um nimero elevado de prescri¢cdes off label superior a
40%, dentre estes, a maioria dos casos consistia em administracdo de doses e/ou

frequéncias diferentes daquelas indicadas na bula.



No estudo realizado por Zunino et al. (2019), com pos-graduandos em pediatria
e pediatras que atuam em areas publicas ou privadas no Uruguai, averiguou-se que
grande parte dos entrevistados apresentavam conhecimento insuficiente a respeito do
uso de medicamentos off label para pacientes pediatricos. Tal pratica € destacada
pela falta de informacé&o sobre as posologias a serem utilizadas para esta faixa etéria,
além de que, sdo poucas as formas farmacéuticas que se adequam para
administracao nestes pacientes (FERREIRA et al., 2012).

A decisdo terapéutica a ser tomada pelo prescritor deve ser embasada em
fontes seguras e principalmente na importancia dos beneficios que seréo trazidos ao
paciente, observando suas particularidades. Resultados obtidos em estudos
analisando 150 milhdes de prescrigdes off label nos Estados Unidos, evidenciaram
que 73% das prescricdes tinham nenhum ou pouco embasamento cientifico,
permitindo supor que apenas pequena parte das prescrices off label sdo respaldadas
por evidéncias cientificas (WANNMACHER, 2007).

Entre as circunstancias que contribuem para o uso off label de medicamentos,
encontra-se a auséncia de alternativas terapéuticas para determinadas doencas,
como por exemplo, o autismo. Por ser um distirbio multifatorial que envolve um
desenvolvimento complexo e que apresenta multiplas etiologias e variados graus de
severidade, ainda é munido de poucas alternativas farmacoldgicas legalmente
registradas para seu tratamento, sendo que, apenas dois farmacos sdo indicados para
0s sintomas relacionados ao Transtorno Espectro Autistas, segundo a Food and Drug
Administration, sendo eles a risperinona e o aripripazol (RUTTER; SCHOPLER, 1992).

Santos et al. (2008) apontam um risco de 2,4 vezes maior de ocorréncias de
reacoes adversas medicamentosas (RAMs) em situacdes de uso off label. Na Franca,
analises realizadas nos registros no Centro de Farmacovigilancia, evidenciaram que
de um total de 642 medicamentos envolvidos em reacfes adversas medicamentosas,
7,3% eram de uso off label (BERA; BERA; LEKA, 2005).

Paula et al. (2010), ao analisarem as solicitacdes de medicamentos feitas por
ordem judicial ao Centro de Medicamentos do Parana no ano de 2008, observaram
que 12% de um total de 934 solicitagdes apresentavam indicagdes distintas daquelas
recomendadas na bula do medicamento registrado na ANVISA, sendo que 26,79%

dos usos off label correspondiam a faixa etaria diferente da recomendada.



Nessas solicitacdes, os medicamentos mais prescritos foram a sildenafila (para
tratamento de elevagcdo na pressao arterial pulmonar), acido ursodesoxicolico (em
casos de hepatite autoimune, leucemia linfoide aguda e atresia das vias biliares),
rituximabe (em casos de lapus eritematoso sistémico grave e linfoma ndo Hodgkin
difuso de grandes células), dasatinibe (na leucemia mieloide crénica) e olanzapina
(para quadros de esquizofrenia paranoide, hipotiroidismo congénito e doenca celiaca)
(PAULA et al., 2010).

Ramos e Ferreira (2013), ao investigarem a ocorréncia de pedidos judiciais de
medicamentos para indicacdes nao aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, por meio de acfes contra o Estado de Minas Gerais no ano de 2010
observaram que de 1981 pareceres, cerca de 10,7% das solicitacbes de
medicamentos destinavam-se ao uso off label. Nesse estudo, os trés medicamentos
mais solicitados para uso foram o micofenolato de mofetila (23%), o bevacizumabe
(11%) e o rituximabe (8%).

A tabela 2 relaciona os artigos analisados com a frequéncia do uso off label
identificada, bem como a principal indicacdo do uso e os principais medicamentos

citados.

Tabela 2: Principais resultados relatados acerca do uso off label de medicamentos.

Autor Frequéncia Tipo de uso Medicamentos citados
Gongalves e Loratadina, salbutamol spray oral, fenoterol e
) 31,7% Dose -
Heineck (2016) dimeticona
Santos et. al., Dose e
40% o -
(2008) frequéncia
Paula et. al., i . Sildenafila, &cido ursodesoxicolico, rituximabe,
12% Faixa etaria . i
(2010) dasatinibe e olanzapina
Ramos e Ferreira 10. 79 Micofenolato de mofetila, bevacizumabe,
’ 0 -
(2013) rituximabe
Levamisol, cabergolina, metformina, equilid-
PAULA (2010) - - - ) o .
sulpirida, AAS infantil, diclofenaco, amitriptilina

Fonte: Proprio autor

Ha também exemplos de uso off label para o aprimoramento cognitivo, como o

consumo do metilfenidato, onde, mesmo quando 0s riscos superam 0s beneficios



obtidos, tais medicamentos seguem sendo utilizados pela populacéo e tendo apoio de
certos prescritores (ESHER; COUTINHO, 2017).

A RDC n°96 de 17 de dezembro de 2008 estabelece a proibigdo da propaganda
de medicamentos para uso off label no Brasil. Segundo a tal, todas as informacdes
apresentadas em publicidades referentes as indicacdes do medicamento, modo de
usar, posologia, efeitos adversos, eficacia e seguranca, qualidade e todas as outras
caracteristicas do medicamento devem corresponder as informacdes registradas na
ANVISA (ANVISA, 2008).

4 CONCLUSAO

O wuso off label encontra-se bastante difundido na pratica médica,
principalmente nas especialidades pediatricas, sendo que, grande parte dos estudos
realizados, tem como grupo populacional alvo, os pacientes pediatricos. A execucao
da atividade em questdo pode oferecer riscos e beneficios, dependendo da conduta
utilizada pelo profissional prescritor e nivel de evidéncia cientifica que respalda tal uso.
Também é possivel observar usos off label envolvidos em casos de automedicacao,
e tal pratica apresenta-se perigosa, principalmente por ser realizada sem a supervisédo
de um profissional capacitado para avaliar o uso. Com relacéo aos farmacos, ha uma
heterogeneidade nas utilizagbes, ndo evidenciando padrdes de medicamentos mais
comumente utilizados.

No Brasil, ainda ha poucos estudos que busguem mapear a incidéncia de
prescricdes off label, logo, sugere-se gue mais pesquisas sejam realizadas,
principalmente avaliando o nivel de seguranca do uso dos medicamentos utilizados

nesta pratica.
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