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RESUMO - Uso off label ¢ a pratica de uso do medicamento para uma indicagdo ou faixa
etaria diferentes daquelas autorizadas pelo orgdo regulatorio em um pais, além de outra via
de administragdo, dose e posologia, para as quais ndo existem bases cientificas adequadas.
Este trabalho teve o objetivo de verificar a presenca de Solicitagdes de Informagdes (SI)
relacionadas ao uso off label de medicamentos respondidas pelo Centro de Informagdes sobre
Medicamentos do Conselho Regional de Farmacia do Parana (CIM/CRF-PR) durante os anos
de 2007 e 2008. Das SI relacionadas a indicagdo de uso, 34,83% estavam relacionadas a uma
indicagdo ndo prevista em bula, 9,50% a posologia diferente da recomendada e 13,17% ao
uso por uma via de administra¢do diferente da recomendada, ou seja, indicagdes de uso Off
label. Considera-se um problema de seguranga e eficacia graves, uma vez que estas indica-
¢des ndo sdo comprovadamente seguras e eficazes. Estes resultados levantam preocupagdes
quanto a aspectos éticos da pratica farmacéutica e refor¢am o papel dos CIM's na promogao
do uso racional de medicamentos.

Palavras-chave: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria. Eficacia. Prescrigdo de
medicamentos.
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ABSTRACT - Off-label uses of a drug include prescription for an indication or age group
other than those authorized by the Regulatory Agencies, administration via unapproved
routes and changes in strength or dosage for which there is no adequate scientific basis. The
objective of this paper was to verify whether concerns about off-label use were present in the
Drug Information Requests (DIR) answered by the Drug Information Center (DIC) maintai-
ned by the Regional Council of Pharmacy (RCP) of Parané State in 2007 and 2008. About
34.83% of the DIR related to indication of use were related to a type of use that was not
suggested by the label, 9.50% related to use at a dose other than the recommended dosage
and 13.17% involved use by a different route of administration than that recommended. All
of these types of requests indicated off-label use. Such use is considered an important issue,
because these forms of use are not proven safe and efficacious. These results raise concerns
regarding ethical aspects of pharmaceutical practice and reinforce the role of the DICs in

the promotion of the appropriate use of drugs.

Keywords: Drug Information Center. Off-label use. Drug. Rational use of drugs.

INTRODUCAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
no Brasil, o FDA (Food and Drugs Administration) nos
Estados Unidos e a Agéncia Européia para Avaliagao
de Produtos Medicinais (EMEA) na Europa sdo orgios
responsaveis pela avaliagdo da seguranga e eficacia dos
medicamentos (GOLDIM, 2007). Um medicamento recebe
autorizagdo para comercializagdo no Brasil apds registro no
Ministério da Satde (MS). Este registro ¢ concedido apés
comprovacao cientifica de que é seguro e eficaz para o uso
que se propde (BRASIL, 1976), informagdes estas decor-
rentes dos estudos pré-clinicos e clinicos. As informagdes
relacionadas ao medicamento devem constar da bula que
¢ o documento legal sanitario contendo informagoes técni-
co-cientificas e orientadoras destinadas aos profissionais
de satde e paciente (BRASIL, 2009). Estas informagdes
sdo aprovadas e reconhecidas pela Agéncia por possuirem
comprovagdes técnico-cientificas de eficicia e seguranca
para uso pela populagao.

Estudos concluidos apods a concessdo do registro podem
ampliar a indicagdo para outra faixa etaria, outra patologia
ou até mesmo restringir o que foi aprovado inicialmente,
neste caso € necessario que a industria encaminhe novamen-
te documentagdo a ANVISA para avaliacdo e aprovagdo,
e posteriormente alteragdo em bula caso seja autorizado.
No entanto antes que isso ocorra € possivel que o médico
opte por utilizar 0 medicamento mesmo para uma indica-
¢do ndo prevista em bula em situacdes onde acredite poder
beneficiar o paciente. Intimeras vezes o medicamento ¢é
utilizado empiricamente, baseado em estudos ndo compro-
vados, e pode caracterizar-se um erro médico, no entanto,
em grande parte o uso ¢ considerado correto, porém apenas
ainda ndo aprovado. Quando este medicamento ¢ utiliza-
do para uma indicagdo diferente daquela que foi autorizada
pelo 6rgdo regulatorio no pais estd caracterizado o uso Off
label (ANVISA, 2005). Trata-se do uso para uma indica¢do
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ou faixa etaria diferente da que consta em bula, podendo
ocorrer também diferengas na via de administracdo, dose e
frequéncia de uso (GAZARIAN, 2008; KIMLAND et al.,
2007; WANNMACHER, 2007).

Atualmente, segundo Angell (2008), observa-se que alguns
laboratorios lancam no mercado produtos cujo uso ¢ limita-
do e posteriormente acabam ampliando para outros fins. O
marketing disfar¢cado de pesquisa baseando-se em estudos
abaixo dos padrdes de exigéncias do FDA ¢ a principal
estratégia para induzir a prescri¢do, driblando desta forma
a legislacdo que proibe que as mesmas facam promocao de
uso para uma indicagdo ndo aprovada (ANGELL, 2008). A
prescrigao off label de medicamento ¢ geralmente legal, mas
promogao feita pelo fabricante ndo ¢ permitida (BERMAN
& MELNICK, 2008). A industria farmacéutica ¢é autorizada
a promover os produtos somente para o uso ¢ indicagdes
especificadas dentro da autorizagdo de comercializagéo
(KAIRUZ et al., 2007).

Observa-se que para determinadas patologias sdo prescri-
tos medicamentos de eficacia duvidosa, sendo os custos
de tratamento muitas vezes extremamente elevados, sem
garantias de se obter os beneficios esperados e até com
complicagdes por efeitos adversos (BRASIL, 2008).
Para auxiliar no momento da prescri¢ao e dispensagdo de
medicamentos obtendo informagdes técnico-cientificas de
forma objetiva e oportuna os profissionais de satide contam
com o auxilio dos Centros de Informag¢des Sobre Medica-
mentos (CIM) (Organizacion Panamericana de la Salud,
1995; SILVA et al., 1997). O objetivo principal de um CIM
¢ a promogdo do Uso Racional de Medicamentos (URM),
definido pela OMS (Organizagdo Mundial de Saude) como
o recebimento do medicamento adequado para as necessi-
dades clinicas do paciente, na dose correspondente aos seus
requisitos individuais, durante o periodo de tempo adequa-
do e no menor custo possivel para ele e para a comunida-
de (Sociedade Brasileira de Vigilancia de Medicamentos,



CIM e uso off label - Paula CS, et al.

2001). Para alcancar esta meta, a informacdo prestada ¢é
objetiva, imparcial, imune a pressdes politicas e economi-
cas, sendo que os centros utilizam fontes de informagdes
atualizadas e reconhecidas internacionalmente (VIDOTTI
et al., 2000). Atualmente no Brasil temos 22 CIM’s distri-
buidos pelos estados, que formam a Rede Brasileira de
Informagdo sobre Medicamento, conhecida como Sistema
Brasileiro de Informagao Sobre Medicamentos (SISMED).
Os CIM’s sdo integrados por um Protocolo de Cooperacao,
ndo hierarquizados, descentralizados, com autonomia no
desempenho de suas atividades com objetivo de apoiar os
profissionais de satide promovendo o URM (Sistema Brasi-
leiro de Informacdo Sobre Medicamentos, 2009).

Os CIM’s foram incluidos no Plano de Ac¢do do Comité
Nacional para Promogdo do Uso Racional de Medicamen-
tos do Ministério da Satide, no eixo de informagéo podendo
contribuir com a difusdo de informagao isenta e baseada nas
melhores evidéncias sobre 0 URM para os profissionais de
saude (BRASIL, 2008).

No Parana, encontramos o CIM mantido pelo Conselho
Regional de Farmacia (CRF-PR) que iniciou suas atividades
em 1995 com o objetivo de auxiliar profissionais da saude
em suas dividas nesta area. Dentre as varias SI recebidas
pelo CIM/CRF-PR, notou-se em alguns contatos a presenca
de SI com indicagdes diferentes das que constam em bula.
Esta pratica gerou grande preocupagdo, pois ndo se enqua-
dra na defini¢do de URM. Desta forma pela importancia
da divulgacdo do tema para que todos os profissionais de
saude do Brasil estejam atentos a este uso ndo recomendado
e intensifiquem as a¢des de farmacovigilancia, este trabalho
teve por objetivo verificar a presenga do uso off label nas
SI recebidas pelo CIM/CRF-PR durante os anos de 2007
e 2008, assim como identificar os farmacos que aparecem
com maior frequéncia.

MATERIAL E METODOS

A referida pesquisa foi realizada por meio de um levantamen-
to das Solicitagdes de Informagdes (SI) sobre medicamentos
que chegaram ao CIM/CRF-PR nos anos de 2007 ¢ 2008.
As consultas ao CIM/CRF-PR sio realizadas por profissio-
nais de saude, principalmente farmacéuticos, por meio de
telefone, fax, e-mail, correspondéncia, pessoalmente ou pela
pagina do CRF-PR na internet. As perguntas sdo respondi-
das por farmacéuticos e registradas em um formulario de
SI que contém a pergunta, resposta e referéncias utilizadas,
além de outras informagdes sobre o solicitante. Estes formu-
larios compdem o Banco de Dados do CIM/CRF-PR. Neste
contexto, verificou-se a frequéncia de solicitagdes envolven-
do o uso off label de medicamentos, estes prescritos de forma
diferente daquela orientada em bula em relago a indicag@o
de uso, posologia ou frequéncia e via de administragao.
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As SI foram submetidas a analise de contetido verificando-
se os medicamentos envolvidos, e suas indica¢des de uso
foram identificadas. Estas foram confrontadas com infor-
magdes sobre as indica¢des aprovadas pelo FDA, através de
consulta ao Drugdex System (HUTCHISON & SHAHAN,
2008), e ANVISA por consulta ao Compéndio de Bulas
de Medicamentos (CBM) (BRASIL, 2005) e bulas dos
medicamentos de referéncia (ANVISA, 2008) no Brasil
obtidas nos sites dos fabricantes na internet. A pesquisa no
Drugdex foi realizada por consulta direta & monografia do
farmaco envolvido. O acesso a esta base nao ¢ livre pela
internet e foi realizado através do portal da pesquisa (Www.
portaldapesquisa.com.br) sendo o acesso com usuario e
senha obtidos mediante assinatura anual, disponibilizado
ao CIM pelo CRF-PR. A busca no CBM e nas bulas foi
realizada a partir de medicamentos registrados no Brasil
que continham o farmaco em questdo na sua composicao.

Foram considerados off label aqueles cuja indicagéo de uso
e posologia prescritos ndo tinham a aprovag¢do do FDA e
nem constavam no CBM ou nas bulas dos medicamentos
de referéncia. Os resultados obtidos foram avaliados por
analise percentual e selecionados somente os farmacos que
aparecem com mais frequéncia.

A revisdo bibliografica realizada, neste trabalho, envol-
veu a utilizagdo de revistas indexadas na base Medline
do PubMed, publicadas no periodo de janeiro de 1995 a
dezembro de 2008, usando as palavras-chave: off label,
Centro de Informagdes sobre medicamentos e Drug Infor-
mation Center.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise das SI respondidas pelo CIM/CRF-PR nos anos
de 2007 e 2008 revelou a presenca de solicitagdes relacio-
nadas ao uso off label de medicamentos. Das 2.863 Solicita-
¢oes de Informagdes respondidas pelo CIM/CRF-PR neste
periodo 9,32% (267/2.863) fazem referéncia a indicacdo de
uso, 10,65% (305/2.863) a posologia ¢ 4,5% (129/2.863)
estao relacionadas a via de administragao.

Das solicitagdes referentes a indicagdo de uso, 34,83%
(93/267) estao relacionadas a indicacdo diferente daquela
que foi autorizada pelo 6rgdo regulatorio. Quanto a posolo-
gia, 9,50% (29/305) fazem referéncias ao uso de dose
diferente da recomendada. Com relagdo a via de adminis-
tragdo, 13,17% (17/129) referem-se ao uso por uma via de
administracdo diferente da recomendada. Todos caracteri-
zam uso Off label do medicamento.

Observou-se grande diversidade de farmacos dentre as
solicitagdes envolvendo o uso off label. O farmaco presente
no maior nimero de SI relacionadas a indica¢do de uso,
posologia e via de administracdo diferentes das descritas
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Tabela 1. Farmacos relacionados ao uso ndo aprovado/off
label presentes nas S| feitas ao CIM/CRF-PR durante os anos
de 2007 e 2008.

Uso off label Farmgco preseﬂnte. em Frequéncia
maior frequéncia (%)

Indicacao de uso . .

(n=93) Finasterida (n=6) 6,45

Posologia (n=29) Sibutramina (n=7) 24,13

Via de administracao Vitaminas do 11,76

(n=17) complexo B (n=2)

em bula (aprovadas pela ANVISA e FDA) apresenta-se
descrito na Tabela 1.

Na revisdo bibliografica realizada foi encontrado apenas
um artigo que avaliou davidas sobre o uso off label em um
CIM. No referido trabalho, Kimbland et al. (2007) relata-
ram que duvidas sobre o uso off label de medicamentos
também estavam presentes nas SI envolvendo criangas em
um periodo de dez anos no CIM do hospital universitario
Karolinska na Suécia. Um total de 31% de medicamentos
foram prescritos na pediatria de forma off label. As infor-
magdes sobre uso Off label levantadas pelo CIM/CRF-PR
ndo fazem distin¢do se a SI estava relacionada a adulto ou
crianga, no entanto, como no CIM da Suécia, o uso off label
esteve presente de forma significativa.

Dentre as indica¢des de uso off label encontradas no CIM/
CRF-Pr, observou-se que a finasterida ¢ o farmaco respon-
savel pelo maior nimero de questionamentos por parte do
farmacéutico que atua na dispensacdo. Dentre as dividas
levantadas observou-se a ocorréncia de prescri¢gdo do uso
para mulheres no tratamento de alopecias. A finasterida
tem aprovacdo do FDA e da ANVISA para o tratamento da
hiperplasia prostatica benigna sintomatica em homens com
aumento do tamanho da prostata e tratamento da alopecia
de padrdo masculina, mas ndo em mulheres (HUTCHISON
& SHAHAN, 2008). Na verdade, além de nao haver indica-
¢d0 de uso em mulheres a finasterida vem com descrigdo
em bula do medicamento de referéncia no Brasil de que
este uso ¢ contraindicado (ANVISA, 2008; HUTCHISON
& SHAHAN, 2008). Neste contexto o uso do medicamento
pode ndo ser justificado tendo em vista que néo se trata de
patologia que comprometa a vida da paciente e nem estava
envolvido em uma pesquisa clinica. Outras alternativas
disponiveis devem ser utilizadas evitando a exposi¢do da
paciente a riscos desconhecidos. Destaca-se nesse concei-
to uma agdo de Farmacovigilancia da ANVISA publicada
em 2004 sobre a ocorréncia de hepatite fulminante associa-
da ao uso de flutamida em mulheres. A flutamida ¢ um
antiandrogénico indicado unicamente para o tratamento
do cancer de prostata em estagio avangado que vem sendo
utilizado para o tratamento de alopecia, hirsutismo e acne
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em mulheres (ANVISA, 2004). Tal como a finasterida, a
flutamida também ¢é utilizada de modo off label para indica-
¢des ndo aprovadas em mulheres e ja esteve envolvida com
casos fatais, o que demonstra a importancia de maiores
discussdes sobre o tema.

Com relag@o ao uso de uma posologia diferente da recomen-
dada em bula, a sibutramina, farmaco utilizado para o trata-
mento da obesidade, ¢ o que aparece com maior frequéncia
nas SI. Apesar de todos os esforgos para redugdo do uso
indevido de medicamentos para o emagrecimento, pode-se
observar que doses acima da recomendada sdo utilizadas,
provavelmente para tentar obter um efeito terapéutico que
ndo esta sendo alcangado, deixando desta forma o pacien-
te exposto a reagdes adversas desconhecidas com o uso de
doses ndo recomendadas. Destaca-se uma analise realiza-
da nos registros do Centro de Farmacovigilancia na Franca
em um periodo de 5 meses onde 7,3% dos medicamentos
envolvidos com RAM estavam relacionados a uso off label,
sendo 5% relacionados a posologia inadequada, demons-
trando que um numero significativo de RAMs provavel-
mente poderiam ser evitadas se os medicamentos tivessem
sido utilizados como recomendado (BERA et al., 2005).
Diante destes aspectos ressalta-se a importancia de se utili-
zar posologias descritas na literatura cientifica e aprovadas
pelo 6rgdo regulamentador.

O mesmo pode ser observado com o uso de um medica-
mento por uma via de administracdo diferente da indicada
pelo fabricante. No caso das SI o medicamento que apare-
ce com maior freqiiéncia sdo as vitaminas do complexo B
recomendadas para administra¢@o intramuscular de acordo
com o fabricante, que s3o prescritas para uso endoveno-
so. As formulagdes dos medicamentos sdo desenvolvidas
de acordo com a via de administragdo pretendida a partir
de estudos que comprovem a obtencdo do maior efeito
terapéutico desejado. Quando um medicamento ¢ utilizado
por via de administracdo diferente da recomendada ndo ¢é
possivel afirmar que o mesmo sera seguro e eficaz.

Diante de todos os aspectos, evidencia-se que o uso de
alguns medicamentos com indica¢des off label ocorre em
situagdes muito graves do ponto de vista patologico onde o
risco de Obito do paciente pode estar associado a ineficiéncia
da terapéutica convencional ou falta de opgdes terapéuticas
aprovadas. Nestas situagdes especificas o uso off label pode
encontrar amparo, se existir alta qualidade de evidéncia para
seu uso. Caso contrario, uma prescrigdo off label apropriada
deve enquadrar-se dentro de uma pesquisa formal havendo
o consentimento livre e esclarecido do paciente envolvido.
Neste contexto, o prescritor deve avaliar cada caso indivi-
dualmente e mensurar riscos e beneficios ao paciente para
que seja efetuada uma farmacoterapia segura.

Sob outro aspecto tem-se o profissional responsavel pela
dispensac¢do, o farmacéutico, que deve promover orientagao



CIM e uso off label - Paula CS, et al.

no uso correto e seguro, proporcionando ao paciente benefi-
cio através do acompanhamento farmacoterapéutico. Desta
forma favorece a detecgdo de possiveis problemas relacio-
nados ao uso do mesmo, tais como a ocorréncia de possi-
veis reagdes adversas e intoxicagdes.

CONCLUSAO

Conforme dados levantados no CIM/CRF-PR os resultados
demonstraram significativa ocorréncia de prescri¢des com
indicagdo de uso off label. Esta pratica de prescri¢do ocorre
desvinculada dos rigores exigidos nos estudos clinicos de
farmacos aliados muitas vezes ao desconhecimento do
paciente o qual muitas vezes ndo ¢ informado de que esta
sendo submetido a uma farmacoterapia sem comprovagio
cientifica de seguranga ¢ eficacia.

Considerando que inimeras vezes tais prescrigdes podem
passar despercebidas no momento da dispensacdo redobra-
se a importancia da inser¢do dos CIM s no eixo de informa-
¢do do Plano de Agdo do Comité Nacional para Promogdo
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