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Uso Off-Label de Medicamentos

Resumo

O processo de aprovagdo de medicamentos para o uso clinico assenta na procura de
evidéncia da eficacia e seguranca do farmaco através da realizacdo de ensaios clinicos,
geralmente com comparacao a placebo ou a outro principio ativo para 0 mesmo efeito e
para uma determinada indicagéo. Desta forma, o uso off-label de medicamentos consiste
no uso de fa&rmacos para uma indicagdo, subgrupo populacional ou numa dosagem/via de
administracdo ndo aprovada pela entidade reguladora competente, uma vez que esta
embora regule o mercado do medicamento, ndo tem jurisdicdo para regular os
usos/prescricGes. Esta pratica constitui uma realidade incontornavel nos sistemas de

salide modernos.

Neste trabalho, ap6s uma descri¢cdo sumaria do ciclo do medicamento, procurou-se definir
0 conceito do uso off-label de medicamentos, passando pelas razdes que motivam esta
prética, a prevaléncia, os f&rmacos mais comumente prescritos, 0s grupos populacionais
com maior incidéncia, as indicacbes para as quais o uso off-label de medicamentos é a
alternativa mais comum e as respetivas implicacOes éticas e legais, procurando também
comparar a realidade europeia com a norte-americana, verificando-se que estas sdo
sobreponiveis em muitos aspetos, nomeadamente na frequéncia das prescri¢des e
farmacos mais comumente utilizados. Também se constatou que, na maioria dos estudos,
mais de dois tercos das prescricBes off-label ndo tinham evidéncia cientifica que as
fundamentasse, constituindo isto uma realidade preocupante que carece de regulacdo

pelas entidades competentes.
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Abstract

The process of approving drugs for clinical use is based on seeking evidence of the
efficacy and safety of the drug through clinical trials, usually comparing it to a placebo
or another active ingredient for the same purpose and for a specific indication. This way,
the off-label use of drugs consists of using drugs for one indication, population subset or
in a dosage/route of administration not approved by the national regulatory authority,
since this, while regulating the drug market, it has no jurisdiction to regulate the

uses/prescriptions. This practice is an unavoidable reality in modern health systems.

In this work, after a brief description of the drug cycle, we tried to define the concept of
using off-label drugs, through the grounds for this practice, the prevalence, the most
commonly prescribed drugs, the population groups with the highest incidence, the
indications for which the off-label use of drugs is the most common alternative and the
respective ethical and legal implications, also seeking to compare the european reality
with the north-american, verifying that these are superposable in many aspects, especially
in frequency of prescriptions and most commonly used drugs. It was also found that, in
most studies, more than two thirds of off-label prescriptions had no scientific evidence
supporting them, making this a disturbing reality that requires regulation by the

authorities.
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| - Introducéo

O uso off-label de medicamentos implica o uso de terapéuticas para indicagdes, subgrupos
populacionais ou em dosagens/vias administracdo para as quais ndo foram aprovadas
pelas entidades reguladoras. Esta é uma questdo complexa, que tem a sua génese na
premissa de que existem multiplas limitacbes no processo de aprovacdo e na
monitorizacao da prescricao, e de que nem sempre a evidéncia é suficiente para suprir a
complexidade dos cuidados em saude (O'Malley, 2012). Todavia, este tipo de prescri¢cdo
pode resultar em efeitos farmacologicos adversos, pouco se sabendo sobre a sua
verdadeira prevaléncia e determinantes, uma vez que ¢ dificil documentar as indicagdes
terapéuticas na base de qualquer prescricdo (Eguale et al., 2012). Em algumas populagdes
especificas em que o uso off-label de medicamentos é essencial, nomeadamente a

populacdo neonatal, a prevaléncia pode atingir os 90% (Radley et al., 2006).

Existem varios exemplos de terapéuticas médicas eficazes utilizadas em situacdes para as
quais ndo foram aprovadas. Por exemplo, o uso de acido acetilsalicilico em sindromes
coronarios agudos, cuja aprovacgdo s6 ocorreu muito depois de a evidéncia cientifica na
pratica clinica ter provado o seu beneficio (O'Malley, 2012). Apesar da auséncia de
aprovacao para uma indicagdo terapéutica ndo implicar que o farmaco seja danoso, pensa-
se que o uso off-label de medicamentos seja uma determinante importante nos efeitos

adversos evitaveis (Radley et al., 2006).

Este tipo de uso/prescricdo de medicamentos é legal, uma vez que as entidades
reguladoras ndo tém autoridade para controlar a pratica médica e os médicos tém
liberdade de decisdo em relagcdo ao que acham melhor para os seus doentes (Carneiro and
Costa, 2013, O'Malley, 2012). Embora se pense que este seja feito com suporte na
evidéncia cientifica, permitindo uma constante inovacao, o uso off-label de medicamentos
levanta preocupaces relativamente aos riscos para 0s pacientes e aos custos inerentes

para os sistemas de saude (Radley et al., 2006).

O processo de aprovacdo de um farmaco para indicagcdes especificas € um processo
moroso, que requer uma média de 12 a 15 anos, ensaios clinicos e recursos financeiros

substanciais, acarretando consigo um risco financeiro grande para a empresa
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farmacéutica. Desta forma, a indUstria s6 procurard aprovacdo para uma indicacao
especifica se houver uma margem de lucro razoavel, por isso é pouco provavel que a
farmacéutica acrescente uma nova indicacdo a um farmaco que ja esteja no mercado
(Carneiro and Costa, 2013, O'Malley, 2012). Portanto, existe uma limitacdo 6bvia no
processo de labeling, que para além de poder impedir 0 acesso a tratamentos eficazes,
pde em causa a propria validade do mesmo. Assim, segundo O’Malley torna-se
imperativa a adocdo de um método que permita uma atualizacdo simplificada das

indicacdes da bula em concordancia com a forca da evidéncia cientifica (O'Malley, 2012).

Central a todo este processo €, entdo, a definicdo das indicagdes de um determinado
medicamento, que posteriormente serd aprovado ou ndo, de acordo com o perfil de
risco/beneficio que apresenta no tratamento de uma patologia especifica e bem definida
(Carneiro and Costa, 2013).

Neste trabalho fez-se uma breve referéncia ao ciclo de vida do medicamento e,
posteriormente, abordou-se o uso off-label de medicamentos. Procurou-se abordar o seu
conceito, os motivos que levam a sua existéncia, a evidéncia cientifica que serve como
suporte, os farmacos e as indicagdes mais relacionadas com este tipo de pratica, bem
como as respetivas implicacBes éticas e legais. Finalmente, sera feita referéncia as
populacbes em que o off-label € inevitavel, como por exemplo, a populagdo pediatrica e

oncologica.
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Il - Ciclo de vida do medicamento

O ciclo de vida do medicamento compreende trés fases, a fase de investigacdo e

desenvolvimento, a fase do registo do medicamento e a fase de comercializacao.

Desde a fase de investigacdo e desenvolvimento até a aprovacdo da Autorizacdo de
Introducdo no Mercado (AIM) (fase de registo do medicamento) passam, em média, entre
12 a 15 anos. Apenas uma em cada 3000 moléculas, investigadas nessa primeira fase,

chegam ao mercado, gastando-se cerca de 150 milhdes de euros (INFARMED, 2014).
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Figura 1. Ciclo de vida do medicamento (INFARMED, 2014).

2.1. Fase de investigacao e desenvolvimento

A evolucdo da tecnologia cientifica altamente especializada e o, cada vez mais
aprofundado, conhecimento dos sistemas bioldgicos, sdo fatores cruciais para que cada
vez mais se desenvolvam novos medicamentos com um grau de seguranca e eficacia
superiores. Nesta fase procede-se a sintese e identificacdo de moléculas com potencial

terapéutico e, posteriormente, fazem-se estudos, farmacologicos e toxicoldgicos, in vivo
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(em animais) e/ou in vitro (por exemplo, 6rgdos isolados). Fazem-se também estudos
galénicos para se desenvolver a forma farmacéutica mais adequada para a administracéo
do farmaco. Resumindo, nesta fase procura-se definir o perfil farmacoldgico,
toxicolégico e farmacocinético de futuros medicamentos. Findo o processo de
investigacao, se se alcancarem resultados promissores, avanga-se para a fase seguinte, 0s
ensaios clinicos (INFARMED, 2014).

2.2. Ensaios clinicos

Nesta fase € onde se da inicio aos estudos de administracdo do farmaco aos seres-
humanos, com o objetivo principal de avaliar a seguranca e eficacia do futuro
medicamento. No entanto, enquanto testes em seres humanos, 0s ensaios clinicos estdo
dependentes da aprovacdo dos resultados obtidos na investigacdo, assim como da
autorizacdo e monitorizacao por parte das autoridades reguladoras, que no caso portugués
correspondem ao INFARMED, |.P. (aspetos cientificos) e & Comissdo de Etica para a
Investigacdo Clinica (aspetos éticos), para que se possam realizar. Garantindo, deste
modo, a protecdo dos direitos e da saude dos individuos envolvidos no estudo, assim
como o cumprimento da regulamentacdo imposta pelas boas préaticas clinicas
(INFARMED, 2014).

Os ensaios clinicos compreendem quatro fases (Fase I, Il, Il e 1V). Para que o farmaco
passe para uma fase seguinte, tem de ficar demonstrado na fase anterior que este tem um
perfil de seguranca minimamente aceitavel e que o seu potencial terapéutico permaneceu
intacto. Os ensaios clinicos de Fase | séo realizados num grupo de 20-80 voluntarios e é
onde se estuda a farmacocinética e a farmacodinamica. Os de Fase 11 s&o realizados num
grupo restrito de doentes (100 a 300) e determina as doses terapéuticas apropriadas e a
seguranca e eficacia a curto prazo. Nos de Fase Il utiliza-se um grupo maior de doentes
(500-3000), para se obter resultados mais consistentes de seguranca e eficacia que
suportem as indicacOes terapéuticas pretendidas. Compara-se com placebo ou com
terapéuticas alternativas. Os de Fase IV realizam-se no contexto da pratica clinica
comum, para demonstrar se 0 medicamento tem beneficios farmaco-econémicos e para o

diferenciar de outros medicamentos da mesma classe (INFARMED, 2014).
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Os ensaios clinicos assumem o papel mais importante para a obtengdo de uma AIM, pois
a evidéncia que neles € documentada é crucial para a avaliagcdo/ponderagdo do beneficio
e do risco do medicamento, avaliacdo essa que sO é possivel atraves de evidéncias que
demonstrem a eficacia terapéutica e a seguranca do medicamento para os fins terapéuticos
a que se destina (INFARMED, 2014).

2.3. Autorizagéo de introducéo no mercado

Apds a conclusdo dos ensaios clinicos é enviado um pedido de AIM para que o
medicamento possa ser colocado no mercado. Existem quatro procedimentos de AIM, o
Procedimento Nacional e trés procedimentos pertencentes ao Sistema Europeu de
Avaliacdo de Medicamentos (SEAM) - Procedimento Centralizado, Procedimento de
Reconhecimento Mutuo e Procedimento Descentralizado. O Procedimento Nacional, a
cargo do INFARMED, I.P., é para quando se pretende que o medicamento seja aprovado
para introducdo no mercado portugués. Sendo Portugal membro integrante da Unido
Europeia (UE), a avaliacéo e aprovagdo de medicamentos, mesmo sendo para o mercado
nacional, tem de se reger pelas normas do SEAM. O Procedimento Centralizado é gerido
pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e a avaliacdo do pedido de AIM é feita
por um comité cientifico de peritos (CHMP). A decisdo tomada € vélida e vinculativa
para todos os Estados-membros da UE. No Procedimento de Reconhecimento Mutuo o
passo inicial € a obtencdo de uma AIM de um Estado-Membro da UE, Estado-Membro
de referéncia (EMR). Apds a aprovacdo a nivel nacional por parte do EMR o0s outros
Estados-Membros podem reconhecer e aceitar a AIM. Apds uma avaliagdo técnico-
cientifica 0 medicamento é autorizado nos paises envolvidos no procedimento. Por fim,
no Procedimento Descentralizado o pedido de AIM é feito em simultaneo em varios
paises da UE, sendo que um deles assume o papel principal de avaliacdo (0 EMR)
enquanto todos os outros vdo acompanhando e comentando essa mesma avaliacdo
(INFARMED, 2014).

Independentemente de qual destes procedimentos é utilizado, € sempre efetuada uma
avaliacdo técnico-cientifica antes de se conceder uma AIM. O principal objetivo desta
avaliacdo é determinar e ponderar a relacdo risco-beneficio e garantir que trés critérios

cientificos importantissimos estdo presentes - a qualidade, a seguranca e a eficécia do
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medicamento. Caso seja concedida a AIM esta sera valida por 5 anos, periodo durante o
qual séo apresentados periodicamente, ao INFARMED, I.P. ou & Comissdo Europeia, 0s
Relatdrios Periddicos de Seguranca (RPS). Apos os 5 anos, procede-se a renovacao da
AIM, onde ¢ feita uma avaliacdo global de todos os RPS para se avaliar se a relacédo
beneficio-risco se mantém positiva. Se renovada, a AIM tera validade ilimitada, ficando,
no entanto, sempre sujeita a uma farmacovigilancia sem casos relevantes. A AIM inclui
0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), caracteristicas sob as quais 0
medicamento foi aprovado, ou seja, indicacbes terapéuticas, posologia, efeitos

secundarios, precaucdes, interacdes e conservacdo (INFARMED, 2014).

2.4. Comparticipacao

Para obter comparticipacdo de um medicamento por parte do Sistema Nacional de Saude
(SNS), o titular da AIM tem de enviar um pedido ao Ministério da Saude, onde
posteriormente é avaliado em parceria com o INFARMED, I.P. Esta avaliacdo incide
sobre o valor terapéutico acrescido e/ou vantagem econdmica, relativamente aos
medicamentos da mesma classe j& comparticipados. Mais pormenorizadamente esta
avaliacdo pode-se dividir em 3 vertentes: a Farmacéutica, a Clinica e a Econdmica. Na
avaliacdo Farmacéutica o objetivo é verificar se as exigéncias impostas, no tratamento
das patologias para o qual foi aprovado, sdo cumpridas. Na avaliacdo Clinica, avalia-se a
evidéncia clinica comparativamente aos medicamentos da mesma classe ja
comparticipados, tendo de ser pelo menos tdo eficaz quanto estes para se decidir se deve
ou ndo ser comparticipado. Por ultimo a avaliacdo Econdmica, onde se verifica se ha
vantagem econdmica do medicamento relativamente aos ja comparticipados. Em suma,
esta avaliacdo procura determinar se existe um valor terapéutico acrescentado e ponderar
a relacdo custo/efetividade — “value for Money” (INFARMED, 2014).
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111 - Uso off-label de medicamentos

3.1. O conceito de “uso off-label”

O uso off-label de medicamentos (UOLM) define-se como sendo o uso de farmacos para
uma indicagdo, subgrupo populacional ou numa dosagem/via de administracdo, nao
aprovada pela entidade reguladora competente, baseando-se no conceito da liberdade de
decisdo pertencente aos médicos, no que consideram ser o mais benéfico para os seus

pacientes (Carneiro and Costa, 2013, Epstein and Huang, 2012).

As entidades reguladoras como a U. S. Food and Drug Administration (FDA) e a EMA
(e no caso portugués o INFARMED, I.P.), regulam o mercado do medicamento mas nao
as prescri¢des propriamente ditas (Dal Pan, 2012). Existem varias razGes para se recorrer
ao UOLM, em primeiro lugar a auséncia de aprovacdo do farmaco para uma populagéo
especifica (gravidas, criancas, obesos, idoso, etc.). Em segundo lugar, a existéncia de uma
doenca cronica terminal que leve ao uso de qualquer terapéutica medicamentosa, ldgica,
disponivel. Em terceiro lugar, quando um farmaco de uma determinada classe € aprovado
para uma determinada indicacdo, tende-se a usar outros da mesma classe, ndo aprovados
para essa mesma indicacdo. Além disso, quando duas patologias tém fisiopatologias
semelhantes, se o farmaco estiver aprovado para o tratamento de uma delas, hd a

tendéncia de arriscar 0 seu uso para o tratamento da outra (Wittich et al., 2012).

O UOLM ¢é legal, e no geral acredita-se ser suportado por alguma evidéncia cientifica,
sendo comum em certos contextos clinicos. Apesar de a sua pratica atuar como uma via
de inovagéo, levantam-se algumas questfes no que toca aos riscos para 0s pacientes e
custos inerentes para os servi¢os de salde (Radley et al., 2006). Pois, embora a auséncia
de aprovacdo para uma determinada indicac¢do ndo implique que o farmaco seja perigoso
nessa circunstancia, suspeita-se que o UOLM seja uma determinante importante de
efeitos adversos de farmacos passiveis de prevengdo. De facto, quando a tiagabina, um
farmaco aprovado para o tratamento de crises parciais (epilepsia), foi utilizado off-label
para o tratamento de patologia psiquiatrica, ocorreram convulsdes e status epilepticus.

Mais recentemente, o uso off-label de quinina para o tratamento de céibras noturnas da
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perna, resultou em efeitos adversos sérios como trombocitopenia e hemorragia

gastrointestinal (Eguale et al., 2012).

O UOLM abrange quase todas as classes farmacoldgicas, e dentro destas existem
farmacos que, apesar de ndo terem a indicacdo formal aprovada para determinada
patologia, apresentam boa evidéncia cientifica terapéutica. E importante salientar, que
apenas a entidade detentora da AIM para um determinado farmaco tem autorizagéo legal
para modificar ou alterar as indicacdes/especificacdes do mesmo (Carneiro and Costa,
2013).

O principal problema no que toca a aprovacdo de um farmaco para uma determinada
indicacdo, é que, como ja foi dito previamente, apenas a companhia que produz o novo
farmaco, pode procurar aprovacao para uma indicacdo em particular. Desta forma, se ndo
for do seu interesse investigar um determinado uso, este vai permanecer ndo aprovado,
levando ao seu uso off-label. Segundo Casali, é esta dindmica que esta na base da criacao

da chamada “zona cinzenta” da medicina baseada na evidéncia.

A necessidade persistente do uso off-label constitui uma preocupacdo central para a
Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), que considera que no ato do UOLM
0 médico é obrigado a assumir uma responsabilidade especial, estando formalmente a
usar um farmaco que a entidade reguladora ndo assumiu como seguro e eficaz, podendo

ser chamado a responder legalmente por isso (Casali, 2007).

O espectro do UOLM ¢ vasto, incluindo farmacos recomendados por normas de
orientacdo clinica (acido acetilsalicilico na profilaxia da doenca coronéria), farmacos de
12 linha (gabapentina na neuropatia diabética) e farmacos de dltima linha (tacrolimus nas

doencas autoimunes) (Carneiro and Costa, 2013).

Segundo um estudo norte-americano de Radley et al., em 2001 foram realizadas 150
milhGes de prescricdes off-label (POL) nos EUA, constituindo 21% de todas as
prescricdes medicamentosas. Este tipo de prescricdo era mais comum na terapéutica
cardiologica e anticonvulsivante, ambas com uma taxa de POL de 46%, e também nos

medicamentos para o tratamento da asma (42%), e menos comum nos medicamentos para
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controlo da Diabetes Mellitus (<1%), analgésicos (6%) e antidislipidémicos (7%). No que
toca a medicamentos especificos, a gabapentina, amitriptilina e dexametasona foram os
farmacos com maior taxa de prescri¢do off-label, 83%, 81% e 79% respetivamente. Um
outro estudo, canadiano, apresenta resultados sobreponiveis, aos quais se acresce uma
taxa de prescricdo off-label de quinina (um anti-malarico) de 99,5% (Eguale et al., 2012,
Radley et al., 2006).

Na tabela 1 podemos verificar a percentagem de prescricdo off-label para alguns

farmacos, a frequéncia da sua prescricao e o grau de evidéncia cientifica a suporta.

Farmaco N° de prescricoes %
Off-label Forte evidéncia Sem evidéncia

Quinina =S - %95 0 1000
Gabapentina | 840 99,2 4,0 96,0
Clonazepam ‘ 2370 96,2 11 98,9
Amitriptilina | 1670 93,7 454 54,6
Trazodona ‘ 1700 92,6 0 100,0
Betahistidina 715 91,5 0 100,0

Oxazepam 2132 72,0 98,1 1,9
Quetiapina . 983 66,7 0 100,0
Azitromicina ‘ 2155 65,7 3,7 96,3
Olanzapina ‘ 478 54,2 0 100,0
Diclofenac + Misoprostol ‘ 899 53,1 18,2 81,8
Risperidona | 480 43,8 0 100,0
Celecoxib | 39087 42,4 0 100,0

Bisoprolol . 1661 40,4 97.9 2,1
Citalopram | 2973 35,6 0 100,0

Retirado de: (Eguale et al., 2012)

Este ultimo estudo, retira proveito do facto de no seu servico de saude, ser necessaria a
colocacdo da indicacdo terapéutica na prescricdo eletronica, verificando-se uma
prevaléncia de 11% de POL. As POL mais comuns eram de farmacos que atuam no
Sistema Nervoso Central (26,3%) [incluindo anticonvulsivantes (66,6%), antipsicoticos
(43,8%) e antidepressivos (33,4%)], agentes anti-infeciosos (17.1%), e medicamentos
para patologia da boca, nariz e ouvido (15,4%). Verificou-se também que as patologias

que eram mais passiveis de serem tratadas com o0 UOLM (ndo sendo necessariamente as
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mais comuns) eram céibras noturnas e vertigem posicional benigna, para as quais 200%
das prescricbes eram off-label. Na tabela 2 podemos observar as 10 patologias clinicas
com maior incidéncia de UOLM e as respetivas POL mais frequentes (Eguale et al.,
2012).

Nome do Farmaco, %

Patologia para N° de Off label, POL + comum 22 POL + 32 POL +
tratamento prescricdes Ne°. (%) comum comum
Vertigem [ -  Betahistina

posicional benigna e 629 ((100D) (100,0)
Ciiibras Noturnas 948 948 (100,0) ‘(31“0'3'8;"

Dor neuropatica 1153 1147 (99,5) Galzggesn)tma AmEtlrépél)llna Top(|7rag;1ato
Dor crénica 251 213 (84,9) Am('g(')p;')"”a Gab&f;')‘““a N?g'g”a
Fibromialgia 816 547 (67,0) Clclo(bYeL%z;lprma Gatg;ieg)tma Ven(lgfg)xma

Arritmia 752 453 (60,2) Me(g’?prl‘;'o' A(tgz‘;')‘" N(igo;‘)"
Ansiedade Citalopram Clonazepam Sertralina
generalizada 28 e (iR (54,7) (13,7) (12,6)
Ins6nia 10302 4535 (43,6) O)géeg;lm Tr?;g%‘;”a C'O(”ﬂz‘;‘)’am
Disubiobipolar 643 177 (75 ~ LAeioina - Topiaalo - Gabaperiing
Neuropatia Gabapentina Pentoxifilina Paroxetina
diabética &2t 90 (89.7) (5.9) (4.4)

Retirado de: (Eguale et al., 2012)

Eguale et al., também verificaram que a taxa de POL ¢é inferior para farmacos com 3 ou
4 indicacOes aprovadas, comparativamente aos farmacos com uma ou duas indicacdes
aprovadas (6.7% vs 15.7%).

De uma forma geral, na pratica existem dois tipos de UOLM, aquele em que um farmaco
é usado para uma patologia diferente daquelas para as quais esté indicado, por exemplo a
gabapentina, um antiepilético usado no tratamento da dor neuropatica, e aquele em que é
usado um farmaco onde as especifica¢des para as quais foi aprovado néo séo respeitadas,
como por exemplo, o uso do sildenafil, um farmaco aprovado para o tratamento da
disfuncéo erectil, usado para melhorar a performance sexual (Carneiro and Costa, 2013).

Radley et al., aponta exemplos semelhantes, referindo que muitas das POL representam
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uma extensdo prolongada da indicagdo aprovada, como por exemplo o salbutamol, que
estando aprovado para o tratamento da asma, é utilizado como terapéutica off-label da
DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica), que tem uma fisiopatologia semelhante.
Por outro lado, hd POL que sdo realizadas para patologias completamente diferentes
daquelas para as quais o farmaco foi aprovado, como € o caso da metformina, um
antidiabético oral, usada no tratamento da Sindrome do Ovario Poliquistico e hirsutismo
(Radley et al., 2006).

3.2. Fundamento cientifico

Apesar de haver evidéncia suficiente a justificar alguns UOLM, a falta de aprovacéao pela
entidade competente implica que a utilizacéo off-label ndo foi submetida ao mesmo grau
de escrutinio cientifico do que as indicacdes aprovadas. E sabido que o processo de
desenvolvimento de um farmaco até a sua aprovacdo, para uma determinada indicacéo,
demora cerca de 12 a 15 anos. Embora a entidade detentora da AIM possa adicionar novas
indicacdes, raramente o faz, uma vez que 0s ensaios clinicos necessarios para que isso
aconteca sdo muito longos e dispendiosos, e 0 estimulo para os realizar € pequeno visto
que o medicamento ja se encontra disponivel no mercado. Mesmo a industria
farmacéutica de genéricos ndo se tem perfilado para realizar os ensaios clinicos
randomizados necessarios a novas aprovacées, pela mesma razdo financeira (Radley et
al., 2006, Carneiro and Costa, 2013). Assim sendo, a evidéncia cientifica das utilizacdes
off-label na préatica clinica regular, é significativamente inferior a que a industria
farmacéutica teria que providenciar para obter aprovacéo pela entidade reguladora para
essa mesma indicacdo. Embora a regulacdo nesta area esteja a aumentar, ndo se pode fazer
promocdo direta de medicamentos para usos ndo aprovados, restringindo esta promocao

a classe médica. (Radley et al., 2006)

No seu estudo, Radley et al., verificou que a maioria das POL, isto €, 73%, ndo tinha
evidéncia de eficacia clinica, com menos de um terco (27%) a apresentar forte evidéncia
cientifica (Radley et al., 2006). No estudo de Eguale et al., a taxa de prescricéo off-label
sem evidéncia cientifica foi de 79%. J& verificamos na tabela 1 deste trabalho a evidéncia

cientifica que suporta o uso off-label de determinados farmacos (Eguale et al., 2012).

11



Uso Off-Label de Medicamentos

A maior disparidade entre o UOLM, cientificamente suportado versus nao suportado,
ocorreu sobretudo na terapéutica psiquiatrica (4% com forte evidéncia vs. 96% com
evidéncia limitada) e anti alérgica (11% com forte evidencia vs. 89% com evidéncia
limitada). Esta tendéncia verificou-se para todas as classes farmacologicas exceto para a
terapéutica antidiabética (Radley et al., 2006). No estudo canadiano, verificou-se que a
evidéncia cientifica no UOLM era nula para o tratamento antineoplasico, e muito baixa
(1,6%) nos farmacos para tratamento de afecdes de ouvido/nariz/garganta. A evidéncia
era maior na classe de farmacos cardiovasculares (58,8%) e dermatoldgicos (65,9%).
Constatou-se também, que 0 UOLM baseado na evidéncia era mais utilizado em farmacos
com apenas uma ou duas indicac¢Ges aprovadas (vs. 0s que tém trés ou quatro) e em grupos
de pacientes mais velhos e com patologias mais graves. Isto também se observa para 0s
farmacos aprovados antes de 1996, embora sejam mais frequentemente usados off-label,
quando comparados com o0s aprovados apds 1996. Médicos licenciados entre 1980-2000,
fizeram mais POL sem evidéncia cientifica que os colegas licenciados entre 1960-1980
(Eguale et al., 2012).

Gijsen et al., de forma a avaliar a extensdo do UOLM néo suportado pela evidéncia na
Holanda, quantificaram as “POL mal fundamentadas”, definindo-as como “POL que nio
sdo recomendadas pelos livros de farmacoterapéutica ou pelas guidelines da pratica
clinica”. Utilizaram uma base de dados representativa, Netherlands Information Network
of General Practice, de forma a identificar e estudar as caracteristicas clinicas de todos
os pacientes aos quais foi prescrita uma das 48 “combinacfes de farmacos ou indicacdes
off-label mal fundamentadas™, pré-selecionadas a partir de 477 combinacdes off-label
conhecidas em 2004. Em 21 das 48 combinagcbes ndo existiu qualquer POL nédo
fundamentada. Os medicamentos associados a maior taxa de POL mal fundamentada
foram a betahistina (26,7%), celecoxib (16,3%) e etoricoxib (12,5%). Os autores
salientam que o rastreio e estudo das POL mal fundamentadas pela evidéncia cientifica
deve ser feito regularmente (Gijsen et al., 2009).

Chen et al., com o objetivo de avaliar o conhecimento dos médicos dos EUA sobre as
indicagdes aprovadas pela FDA e sobre evidéncia cientifica na base de certas prescri¢coes
medicamentosas, conduziram um inqueérito a 599 clinicos gerais e 600 psiquiatras, que

incluia 14 pares “farmaco — indicagdo” (por exemplo, gabapentina no tratamento da
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neuropatia diabética), que variavam no seu status de aprovacgdo pela FDA e niveis de
evidéncia terapéutica. Foi utilizado o DRUGDEX (um compendio farmacol6gico) para
determinar o status de labeling e o nivel de evidéncia relativa e eficacia. A taxa de adeséo
foi de 47%. Entre os que responderam, independentemente da experiencia com o farmaco,
percentagem média de resposta corretas foi de 55%. Esta percentagem sobe ligeiramente
entre os médicos que ja prescreviam o farmaco para uma determinada patologia. Os
autores verificaram uma forte correlacdo entre a percentagem de médicos que
acreditavam que a prescricdo era on-label e com forte evidéncia cientifica. Assim,
concluiram que é necessario reforcar os esforgcos na educacgdo e informacdo dos médicos

sobre os medicamentos que estes prescrevem off-label (Chen et al., 2009).

3.3. A relevancia da farmacovigilancia

A monitorizacdo da seguranca de um farmaco € um processo continuo que comeca antes
da sua primeira administragdo em humanos e continua ao longo do ciclo de vida do
medicamento. Antes da aprovacdo para venda, tém de ser garantidos dados dos estudos
in vitro, estudos animais, estudos clinicos farmacol6gicos e ensaios clinicos, que
confirmem a seguranca e eficacia do medicamento para as indicagfes especificas. Na
altura da aprovacdo, existem geralmente dados considerdveis sobre os perfis dose-
resposta e de efeitos adversos do medicamento nas populagdes estudadas. O estudo pré-
aprovacao de um medicamente € muito rigoroso e a revisao dos dados, bastante exigente.
Apesar disso, existem algumas limitagdes neste processo sendo, por isso mesmo,
necessaria a monitorizacdo continua. Uma das razBes para uma farmacovigilancia
continua, assenta no facto de que os ensaios clinicos envolvem um namero limitado de
pessoas comparativamente as que utilizardo o medicamento. Assim sendo, apenas 0S
efeitos adversos mais comuns sdo rastreados. Raramente os estudos pré-aprovacdo
permitem identificar efeitos adversos raros, que podem ser sérios. Outra razdo € a de que
nos ensaios clinicos existem critérios de exclusdo e inclusdo restritivos, tornando os
grupos estudados mais homogéneos, comparativamente aos que se encontram na pratica
clinica, que tendem a ter um maior nimero de comorbilidades e medicacdo cronica. Na
mesma linha de raciocinio, os pacientes na pratica clinica incluem idosos e criangas que

geralmente néo sdo incluidos nos ensaios (Dal Pan, 2012).
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E importante salientar que sendo 0 UOLM comum, é imprescindivel para a satde pablica
amonitorizagdo continua do mesmo. Além disso, esta monitorizacdo tem um papel critico
nesse contexto, permitindo obter informacdes adicionais sobre a seguranga
medicamentosa para indicacdes ndo aprovadas. Mesmo nessas circunstancias é possivel
obter dados potencialmente relevantes para a prescricdo aprovada, podendo também

servir de estimulo para que se realizem estudos mais formais (Dal Pan, 2012).

Segundo Dal Pan, ndo existem ferramentas ou metodologias especificas para a
monitorizacdo da seguranca do UOLM, sendo desta forma utilizadas as abordagens
geralmente usadas na monitorizacdo apds a introducdo no mercado dos farmacos
aprovados. Estas abordagens incluem as notificacbes esponténeas, estudos
epidemioldgicos observacionais (casos-controlo, coortes, ensaios clinicos) e, mais
recentemente, fontes online surgiram como potenciais provedores de informacao sobre a

seguranga medicamentosa (Dal Pan, 2012).

Durante mais de 40 anos a declaragdo espontanea (case report) dos efeitos adversos serviu
de alicerce da monitorizacdo da seguranca apos a AIM. Estas declaracdes dependem do
resumo adequado dos detalhes clinicos mais importantes de forma a permitir uma
avaliacdo independente da potencial causa de um farmaco, desenvolver um efeito
adverso. Apesar de terem um papel importante, 0 seu uso é limitado uma vez que a
maioria ndo tem detalhes clinicos suficientes para uma avaliacdo independente. Além
disso, muitos ndo contém a indicacdo do seu uso ou outros detalhes que permitam

verificar se o efeito adverso ocorreu num contexto on-label ou off-label (Dal Pan, 2012).

Flowers et al., ap6s a revisdo de 31 declaragbes a FDA, concluiram que a tiagabina, um
antiepilético utilizado no tratamento adjuvante das crises parciais em adultos e criangas
com idade superior a 12 anos, esta associado ao desenvolvimento de convulsdes quando
utilizado off label. Apos a revisdo o autor conclui que isto ocorreu por 3 razfes: a primeira
prende-se no facto de a tiagabina ter sido prescrita nas doses adjuvantes sem estar
associada a um indutor das enzimas hepaticas, nomeadamente do citocromo P-450 3A4,
sendo que este farmaco foi desenvolvido e ensaiado em pacientes que tomavam outros
farmacos antiepiléticos indutores destas mesmas enzimas. Noutros casos este farmaco foi

usado dentro das indicacdes para as quais foi aprovado, exceto na dose, a qual foi
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aumentada no sentido de aumentar o limiar convulsivo. A segunda razéo assenta no facto
de os médicos ndo contarem com o efeito paradoxal e ndo associarem as convulsdes a um
efeito secundario do farmaco. A terceira razdo deve ao facto de ter ficado demonstrado,
apos a revisao de algumas notificacbes espontaneas, que a tiagabina foi usada em
associagcdo com farmacos que diminuem o limiar convulsivo, como antipsicoticos e

antidepressivos (Flowers et al., 2006).

Relativamente aos estudos epidemiol6gicos observacionais, estes providenciam um
método eficaz de monitorizacdo e tém o potencial de serem dirigidos ao UOLM. Como
nas declaracOes, estes estudos sdo baseados em experiencia clinica, permitindo a
avaliacdo da seguranca em condicOes de utilizacdo efetiva. Este tipo de estudo pode
incluir um grupo de controlo (como nos ensaios clinicos), de forma a poderem ser testadas
hipbteses de uma maneira formal. Os dois tipos mais comuns sdo os “casos-controlo” e
“coortes”. Uma das principais nuances neste tipo de estudo ¢ a indica¢do, uma vez que
0s pacientes que sdo tratados com o medicamento diferem entre si no que a indicagao diz
respeito, sendo gque essa mesma indicacdo para tratamento pode ser a responsavel pelo
aparecimento dos efeitos adversos propriamente ditos. Um outro desafio consiste em
obter dados precisos sobre a indicacdo do uso, uma vez que muitos estudos observacionais
sdo baseados em dados administrativos eletrénicos dos cuidados de salude que tém como
objetivo primario a gestao dos beneficios. O estudo da seguranca do farmaco € apenas um
objetivo secundario, tendo frequentemente que assentar em inferéncias por parte dos
autores do mesmao. Esta caracteristica limita o uso destas bases de dados para estudos de
seguranca de um farmaco que se foque no seu uso off-label. Existem poucos estudos

observacionais no contexto off-label (Dal Pan, 2012, Flowers et al., 2006).

Outro mecanismo Util na colecdo de dados de seguranca apds a AIM, incluindo as
medicagdes utilizadas off-label, s&o 0s registos. Estes constituem um “sistema organizado
para a colecdo, armazenamento, procura, analise e disseminacdo de informacdo de
pessoas expostas a uma intervencdo médica especifica, e que tém uma doenca particular
(que as predispde a um evento relacionado com a salde) ou uma exposi¢do prévia a
substancias (ou circunstancias) que se sabe ou suspeita que causem problemas de satde.”.
A recolha de dados prospectivamente, permite adquirir informacéo precisa sobre as
caracteristicas dos pacientes, antecedentes e comorbilidades, doses e duracdo das
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terapéuticas medicamentosas. Assim sendo, 0s registros podem ser particularmente uteis
para obter informacdo que ndo estd presente nas bases de dados administrativas
eletronicas (Dal Pan, 2012).

Por altimo, os ensaios clinicos ttm um papel importante no estudo pré e pés introducao
no mercado, sendo a sua maioria concebidos para avaliar a eficacia de uma determinada
terapéutica. Devido ao facto de o poder estatistico ser geralmente baseado numa medida
de resultados eficazes e especificos, ndo sdo muito adequados para a detecdo de efeitos
adversos raros. Além disso, o tamanho da amostra é geralmente insuficiente para permitir
a determinacdo de diferencas estatisticamente significativas no que toca a frequéncia de
efeitos adversos entre os dois tratamentos (farmaco versus placebo). A maioria dos
UOLM néo tém dados de ensaios clinicos sobre o seu perfil de seguranca, mas em alguns
casos estes foram realizados para testar a eficacia desse mesmo uso. Um exemplo é o do
sulfato de quinina (antimalérico), j& abordado previamente neste trabalho. Este
medicamento comecou a ser utilizado em 1930 para ao tratamento de cdibras noturnas
idiopaticas, e tem como efeito adversos particularmente grave a trombocitopenia. Em
2006 a FDA langcou um aviso sobre o uso off-label da quinina para o tratamento desta
patologia benigna (Eguale et al., 2012). Em 2010, Katzberg et al., numa avaliagdo pelo
subcomité da Academia Americana de Neurologia, fez uma revisao de 563 artigos, dos
quais 24 preencheram os critérios de inclusdo, como sendo ensaios clinicos prospetivos
que avaliavam a eficacia do quinino e seus derivados, no tratamento das cdibras noturnas.
Apos a avaliacdo destes estudos os autores concluiram que embora eficazes (nivel de
evidéncia A), devia ser evitada a utilizagdo rotineira destes farmacos no tratamento das
cdibras, devido a sua potencial toxicidade (Katzberg et al., 2010). Dal Pan, acrescenta que
a grande maioria dos ensaios clinicos para o estudo desta questdo incluem populacdes
pequenas, ndo se detetando assim efeitos raros, nomeadamente a trombocitopenia, que
ndo foi detetado num ensaio clinico, mas sim através de uma notificacdo espontanea (Dal
Pan, 2012). Também é importante a monitorizacdo de padrdes de utilizacdo segura. Num
estudo sobre o aparecimento de discinesia tardia com a metoclopramida, os autores
verificaram que em 15% dos casos esta foi prescrita por mais de 90 dias, limite maximo

indicado pela marca (Eguale et al., 2010).
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Relativamente a monitorizacéo futura, Eguale et al., realizaram um estudo com o objetivo
de determinar a sensibilidade e valor preditivo positivo de um sistema de prescrigdo
eletronico, The Medical Office for the XXI Century (MOXXI), na documentacdo das
indicacdes para o tratamento no momento da prescri¢do e para investigar a indicacdo do
tratamento de forma a avaliar a prescricao off-label nos cuidados de salide primarios. Os
autores concluiram que este sistema de prescricdo constitui um método valido para
documentar a indicacdo do tratamento no momento da prescri¢do, considerando que 0s
seus resultados oferecem forte evidéncia para a implementacdo mandataria do registo da
indicacdo para o tratamento na generalidade dos sistemas de prescri¢des eletronicas, de
forma a providenciar informacdes criticas para a avaliacdo da seguranca e eficicia dos

farmacos (Eguale et al., 2010).

Outros trabalhos apontam também bons resultados com outras medidas, nomeadamente
a utilizacdo de comunidades de pacientes online ou o0 envio de questionarios sobre efeitos
adversos aos pacientes.

IV - Implicacdes éticas e legais

Apesar de ser uma pratica comum em certos subgrupos de pacientes, a prescri¢fes off-

label levantam importantes questdes éticas e legais.

Como jé foi dito previamente neste trabalho, 0 UOLM néo viola qualquer lei nacional ou
europeia. Na circular informativa n® 184/CD de Novembro de 2010 (Lei n.° 46/2004, de
19 de Agosto), o INFARMED, I.P., em resposta a questdes frequentes sobre as condi¢bes
a que deve obedecer a utilizacdo de medicamentos em indicagdes terapéuticas diferentes
das que se encontram aprovadas, esclarece que esta entidade e a EMA dispdem de
comissdes especializadas, nomeadamente da Comissdo de Avaliacdo de Medicamentos,
as quais compete, genericamente, emitir pareceres em matérias relacionadas com a
qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos no &mbito das AIM. Desta forma “Nao
compete ao INFARMED, I.P., pronunciar-se sobre a utilizacdo dos medicamentos para
uma indicacao terapéutica diferente das que constam nos respetivos RCM”, sendo que “a
utilizacdo de um medicamento fora do ambito das indicacGes terapéuticas aprovadas é da

inteira responsabilidade do médico prescritor, que entende que um dado medicamento se
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adequa a uma dada indicagéo terapéutica, face ao caso particular de um doente seu”.
Salienta também que “é competéncia das comissdes de farméacia e terapéutica e/ou de
ética, de cada instituicdo, pronunciarem-se sobre a correcdo da terapéutica prescrita aos
doentes” (INFARMED, 2010).

Do ponto de vista Deontolégico e segundo o Principio da Liberdade Terapéutica (artigo
142°-Cédigo Deontologico da Ordem dos Médicos), sem excluir, a prudéncia e
consciéncia do médico neste ato, limitando a prescricdo ao interesse do doente, 0s
médicos tém o direito de prescrever o que no seu entender se afigurar ser o melhor e mais
adequado para o doente, recolhendo naturalmente sempre o seu Consentimento
Informado (OM, 2008). Assim sendo, 0 UOLM acarreta um risco acrescido relativamente
a responsabilidade civil do prescritor. O medico frequentemente ndo tem acesso a todos
os dados de seguranca e eficacia para esse medicamento para uma determinada indicacao,
pelo que se torna um imperativo ético a informagdo cuidada do paciente para este facto
(Almeida, 2014). O profissional de salde, em caso de reagBes adversas ou efeitos
cruzados com outro medicamento, podera ter de responder pela sua conduta, sem que se
possa salvaguardar com uma defesa baseada na evidéncia, de que a prescricao off-label
pela qual decidiu era a mais indicada para o seu doente (Vale, 2006). Deve também, haver
sempre uma andlise do custo/beneficio para o sujeito passivo da prescricdo off-label,
justamente por o medicamento em causa nao ter sido aprovado para aquela finalidade
terapéutica (Almeida, 2014).

Como jé foi salientado previamente, ap6s a AIM a indUstria farmacéutica ndo tem muito
interesse em fazer os ensaios clinicos necessarios para a aprovacdo de um determinado
medicamento para novas indicag¢6es. Desta forma, muitas das POL baseadas na evidéncia,
advém de muitos anos de utilizacdo e dos dados clinicos cruciais que desta experiencia
foram sendo adquiridos. Assim sendo, a POL contribui, até certo ponto, para a inovagédo
na area da medicina, e desta forma, também nesta situacdo devem ser aplicados 0s
principios universais subjacentes a investigacdo biomédica, aos quais correspondem
iniludivelmente o Principio da Autonomia e Consentimento Informado (respeito pelas
pessoas), 0 Principio da Beneficéncia e ndo Maleficéncia (exigéncia de razoabilidade dos
riscos envolvidos, em que os beneficios tém que ser superiores aos riscos), o Principio da

Justica (equidade no acesso) e o Principio da Responsabilidade (Vale, 2006).
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A doutrina do consentimento informado obriga os médicos a comunicar de forma
percetivel, aos seus pacientes, toda a informacao relevante sobre o tratamento proposto,
incluindo riscos e beneficios, progndsticos e alternativas. Na circular normativa 015/2013
da Direcao Geral de Saude (DGS), o consentimento informado, esclarecido e livre, é dado
por escrito, no caso de prescrigédo off-label, de acordo com o previsto em lei, regulamento
ou norma (DGS, 2013).

Relativamente ao papel da lei, os casos de responsabilidade médica ndo sao, por regra,
dolosos, mas sim negligentes (violacdo do dever de cuidado). Ao médico nédo € exigivel
obtenc&o de fins mas sim de diligéncia na procura de obter de resultados. Para que exista
conduta conforme aos deveres de cuidado, 0 médico deve ponderar 0s interesses em jogo:
atuacdo (prescrever o medicamento); avaliacdo do risco provavel; avaliacdo do risco
decorrente; equacionar criticamente os riscos/beneficios do tratamento. A simples
prescricdo off-label ndo constitui por si s6 um ato ilicito, exceto se 0 médico violar as
leges-artis (as regras da arte médica) e criar perigo para a vida ou de grave ofensa para
0 corpo ou saude do doente (artigo 150.° n.° 2 do Cddigo Penal). Se prescrever um
medicamento off-label sem o consentimento do doente, € igualmente punido nos termos
do artigo 156.° do Cddigo Penal (Almeida, 2014).

No que toca a responsabilidade penal, considerando-se a prescricdo como intervencao ou
tratamento médico pode-se (artigo 150.° do Cddigo Penal), se o tratamento for
clinicamente indicado e praticado de acordo com as leges artis, com finalidade
terapéutica, ndo constitui ofensa corporal. Constituirdo sim ofensas a integridade fisica,
as intervengdes que ocorram em campos ndo cobertos pelos conhecimentos e experiéncia
da medicina, de caracter experimental ou ainda ndo suficientemente comprovadas,
mesmo quando levadas a cabo por forma técnica e cientificamente irrepreensivel, ou que
ndo sejam realizadas por um médico ou pessoa legalmente autorizada. Ou ainda,
intervencdes feitas com finalidades que ndo possam relacionar-se com a terapéutica no
sentido amplo. A intervencdo ou tratamento médico conforma uma intervencao arbitraria
se for levada a cabo sem o consentimento do doente, preenchendo um crime contra a sua
liberdade, segundo o artigo 156.° do Cddigo Penal., pelo que o consentimento sé sera
eficaz “quando o doente tiver sido devidamente esclarecido sobre a indole, alcance,

envergadura e possiveis consequéncias da interveng@o ou do tratamento”, nos termos do
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artigo 157.° do Cddigo Penal. Desta forma, se um médico experimentar uma terapéutica
ainda ndo suficientemente avaliada, ndo incluida em protocolos embora ja discutida no
“mundo” da medicina, incorre no risco de ser acusado e condenado por ofensas corporais

se ndo for obtido o consentimento informado (Almeida, 2014).

V - O off-label em populacdes especiais

Segundo Radley et al., a maioria dos estudos sobre o uso off-label, considera esta préatica
no contexto de populagdes clinicas estritamente definidas incluindo, patologia
psiquiatrica, VIH, criancas e gravidas (Radley et al., 2006). A auséncia de estudos
dirigidos a estas populacGes pode ter consequéncias catastrdoficas, como ja verificado ao
longo da histéria médica. Quando em 1931 a sulfanilamida (sulfonamida antibacteriana)
se tornou disponivel, era necessaria uma preparacdo liquida para que pudesse ser
administrada em criancas por via oral. Dada a dificil solubilidade desta substancia em
agua, Massengill preparou um elixir contendo dietilenoglicol. J& nessa época a medicagdo
obedecia a requisitos de rigor e os folhetos informativos tinham de ter informacéo
fidedigna. Contudo, ndo existiam normas de seguranca que obrigassem a uma
experimentacdo prévia a comercializacdo. Nesse contexto morreram 107 pessoas,
incluindo criancas, por toxicidade do dietilenoglicol. Malformacdes congénitas pelo uso
da talidomida (usada inicialmente como sedativo) nos anos 60 e 0 “gray-baby syndrome”
(sindrome do bebé cinzento), associado ao uso de cloranfenicol (antibi6tico) no periodo
neonatal, sdo outras ocorréncias que resultaram da ndo investigacdo em populacdes
especiais e que alertaram para a necessidade de experimentacao neste grupo e de normas
que regulem a mesma (Vale, 2006).

5.1. Doentes oncologicos

Um exemplo bastante mediatico é o dos doentes oncoldgicos. A terapéutica do cancro
levanta sérias questBes éticas dentro de um cenario complexo. O periodo apds o
diagnostico € frequentemente descrito como uma fase onde sérias preocupagdes sobre a
vida e a morte predominam. Trata-se de uma transi¢cdo aguda entre satde e doenca severa,
afetando toda a interface social em torno do doente, e onde mesmo apds a cura ou

remissdo cronica se mantém como uma situa¢do traumaética (Bernardi and Pegoraro,
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2008). Estima-se que a taxa de utilizacdo de medicamentos off-label nestes doentes seja
de cerca de 50%, podendo ser até maior no caso da oncologia pediatrica (Casali, 2007).
Um estudo americano sobre a utilizagéo do rituximab (imunomodelador) mostra que este

foi utilizado off-label em 75% das 428 prescri¢des avaliadas (Kocs and Fendrick, 2003).

O UOLM ¢é uma questdo mais critica na area da oncologia do que em outras areas
médicas, por diversas razBes. A principal é a quantidade de tipos de neoplasias existentes,
uma vez que um unico antineoplasico pode ser util em varias neoplasias diferentes. Além
disso ha uma escassez de farmacos eficazes. Outras razdes incluem, dificuldades na
realizacdo de ensaios clinicos, a difusdo répida de resultados preliminares e atrasos na
aprovacao de novos farmacos pelas entidades reguladoras (Casali, 2007, Lerose et al.,
2012).

Na pratica, muitas terapéuticas antineoplasicas comuns ndo tém a aprovacéao para todas
as indicagOes nas quais sdo eficazmente utilizadas. Geralmente, assim que a patente
termina, nenhuma companhia farmacéutica tem qualquer interesse em criar uma extenséo
as indicacOes aprovadas. Além disso, os tipos de cancro mais raros sao tipicamente
negligenciados. Considerando esta questdo, sdo atribuidos beneficios as empresas
farmacéuticas que procurem obter aprovacdo de novos farmacos para doencas raras, 0s
chamados “medicamentos 6rfaos”. Desta forma, muitos agentes antineoplasicos estao

agora a obter aprovacdo com este rotulo (Casali, 2007, Lerose et al., 2012).

Uma ferramenta integral em oncologia médica sdo os compéndios farmacologicos. Estes
devem servir de mecanismo para assegurar que 0s pacientes tém acesso aos farmacos
mais recentes e eficazes disponiveis, assim que alguma evidéncia cientifica se torne
disponivel para alguma indicacdo especifica off-label. Numa revisdo sistematica por
Abernethy et al., com objetivo de avaliar se os compéndios farmacoldgicos providenciam
informacdo baseada em evidéncia e atualizada para 0 UOLM em oncologia, analisaram 6
compéndios farmacologicos (por exemplo: DRUGDEX) e concluiram que existe falta de
transparéncia, citam pouca evidencia atualizada e ndo possuem metodos sistematicos de
rever e/ou atualizar a evidéncia. Desta forma, é de caracter urgente a criagdo de

mecanismos de otimizacdo da utilizagdo destas ferramentas (Abernethy et al., 2009).
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Uma forma diferente de UOLM, comum em oncologia, é a prescrigdo de terapéuticas
antineoplasicas que estejam a ser testadas em ensaios clinicos e que podem estar
disponiveis fora destes ensaios ou dos protocolos, embora os farmacos ndo estejam
licenciados, e portanto ainda ndo foram introduzidos no mercado (Casali, 2007, Lerose et
al., 2012)

Peppercorn et al., avaliaram as praticas e atitudes relativamente a estas prescri¢oes off-
label, nos oncologistas dos EUA. Os autores examinaram a resposta a um questionario
concebido para avaliar a prevaléncia e frequéncia da prescri¢ao “fora do protocolo”, que
¢ definida como “aquela que ocorre quando uma medicacdo é dada para uma indicagdo
ndo aprovada, com o farmaco a ser avaliado simultaneamente num ensaio clinico para
essa mesma indicagdo.” Apesar de uma taxa de adesdo baixa ao inquérito (31%), 81%
dos oncologistas admitiram ter realizado, pelo menos uma vez, este tipo de prescricao, e
93% afirmam discutir a sua instituicdo com os pares. Os autores concluem assim que a
discussdo e uso de medicamentos anti neoplasicos “fora do protocolo” ¢ comum, sendo

importante discutir problemas éticos e clinicos da mesma (Peppercorn et al., 2008).

Trotta et al., realizaram um estudo que compara a EMA e FDA relativamente a avaliacdo
e aprovacao de novas indicagdes antineoplésicas. Os autores verificaram que em 47 das
100 novas indicacdes aprovadas entre 1995 e 2008 existiu pelo menos uma diferenga
entre as duas agéncias. Em 19 destas a diferenca foi que uma das agéncias aprovou a
indicacdo e a outra ndo. As restantes indicacGes, embora aprovadas por ambas as
agéncias, tinham discrepancias clinicamente significativas no algoritmo terapéutico.
Verificou-se também uma tendéncia geral, em que a agéncia que aprovava o farmaco em
segundo lugar era geralmente mais restritiva na redacdo da indicacdo do que a primeira
(Trotta et al., 2011).

Um exemplo prético é o do trastuzumab (anticorpo monoclonal/imunomodelador). Este
farmaco foi aprovado pela FDA em 1998 para mulheres com cancro da mama
metastizado, em tumores que tinham sobrexpressdo da proteina HER 2. O mesmo
aconteceu na Unido Europeia no ano 2000. Em 2005 varios estudos mostraram a eficacia
deste medicamento no tratamento do cancro da mama em estadio inicial HER-2 positivo.

No ano seguinte a EMA aprovou a sua utilizagcdo em neoplasias malignas da mama HER-
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2 positivas em estadio inicial, ap6s cirurgia e quimioterapia convencional. Esta aprovagdo
foi seguida pela FDA 6 meses depois. Na mesma altura a FDA aprovou a utilizagéo do
trastuzumab em associacdo com doxorubicina, ciclofosfamida e paclitaxel
(antineoplasicos) para o tratamento adjuvante em mulheres com ganglio sentinela

positivo (Lerose et al., 2012).

Outro exemplo é o do bevacizumab (anticorpo monoclonal/imunomodelador), que em
Fevereiro de 2008 recebeu aprovacdo acelerada para utilizacdo em associacdo com
quimioterapia com paclitaxel, baseada nos resultados do ensaio clinico E2100, que
avaliou o farmaco em pacientes com cancro da mama metastizado HER-2 negativo, onde
0 uso da associagdo mostrou ser estatisticamente superior ao uso do paclitaxel
isoladamente, relativamente a sobrevida livre de doenca mas nao a sobrevida geral. Num
programa de aprovacdo acelerado, o0 medicamento pode ser aprovado quando os dados
clinicos sugerem eficicia, mesmo sendo necessaria mais informacao para a confirmar,
permitindo assim aos pacientes acesso precoce a farmacos promissores para o tratamento
de condicdes sérias. Apos a aprovacgao precoce do bevacizumab, a empresa farmacéutica
completou os ensaios clinicos e submeteu os resultados a FDA, que mostravam apenas
um efeito discreto na sobrevida livre de progressdo da doenca, sem evidéncia de
influéncia na sobrevida geral. Além disso, o bevacizumab apresentou um mau perfil de
seguranca. Em 2010 a FDA anunciou a retirada aprovacao deste medicamento para o
tratamento do cancro da mama metastizado HER?2 negativo, encontrando-se a trabalhar
com a empresa farmacéutica de forma a detetar um subgrupo de pacientes que possa
beneficiar deste tratamento. A EMA anunciou que mantém esta indicacdo para o

bevacizumab mas apenas em associacdo com o paclitaxel (Lerose et al., 2012).

A maioria dos autores concorda que o impacto do UOLM na terapia antineoplasica é
benéfico para os doentes (dado que lhes permite 0 acesso a novos medicamentos),
acarretando contudo, elevados custos financeiros. Irwin et al., demonstraram que o custo
do UOLM no tratamento anticancerigeno atinge 1.1 milhdes de dolares numa Unica
instituicdo, quando comparado com os 355.000 ddlares gastos pela mesma instituicdo em

medicamentos aprovados pela FDA para o mesmo efeito (Irwin et al., 2012).
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5.1.1. O papel ético e deontoldgico do farmacéutico

A utilizacdo de quimioterapia off-label é um desafio em oncologia também por razdes
burocraticas e médico-legais. Nos ultimos anos tem-se dado importancia singular ao
conforto e terapéutica de suporte do doente. Desta forma, os farmacéuticos tém o
importante papel ndo s6 de compor e dispensar farmacos citotoxicos potentes mas
também o de utilizar os seus conhecimentos para melhorar o cuidado ao doente com
cancro, dentro de um sistema multidisciplinar. Tém vindo a ser conceptualizadas varias
formas teodricas de sistematizar a abordagem do farmacéutico no tratamento
anticancerigeno. Isto encoraja esta classe a desenvolver uma nova perspetiva profissional,
com uma maior contribuicdo para um tratamento dirigido a um doente ao invés da mera

aplicacdo de boas capacidades técnicas (Bernardi and Pegoraro, 2008).

Desta forma, apesar de os farmacéuticos terem um papel colaborante mas frequentemente
subordinado na aplicagdo de cuidados de salde, ndo sendo habitualmente prescritores, o
seu papel clinico incrementado neste contexto tem vindo a levantar questdes burocréaticas
importantes. Em Italia, varias leis permitem ao farmacéutico ter uma “voz” na gestao do
UOLM em oncologia. A medida que esta abordagem centrada no doente e ndo no farmaco
vai garantindo um papel mais preponderante a classe farmacéutica, também aumenta o
risco de conflitos com o médico prescritor, sendo complexo apurar responsabilidades,
pelo que um espirito de colaboracdo € imperativo e benéfico para o doente. Nesta fase,
torna-se uma obrigacdo moral e deontolégica do farmacéutico ponderar riscos e
beneficios de uma determinada POL para um paciente e interagir com o médico
prescritor, deixando de ter assim um papel meramente assistencial. Em segundo lugar, o
farmacéutico tem o dever ético de contribuir para a distribuicdo justa dos recursos
(principio da Justica), recusando compor qualquer tipo de quimioterapia que considere

desperdicio (Bernardi and Pegoraro, 2008).

Conclui-se assim que é fundamental para o farmacéutico a nog¢éo dos principios éticos da
salde e deontoldgicos da profissdo, intimamente relacionados com uma préatica baseada

na evidéncia e mantendo sempre integridade profissional.
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5.2. Populagéo pediatrica

Outro exemplo muito mediatizado € o da populacdo pediatrica, uma vez que a industria
farmacéutica tem alguma relutancia na realizacao de ensaios clinicos em criancas. Estdo
descritas taxas de prescri¢do off-label na populagéo pediatrica que variam entre 11 e 79%.
Um estudo norte-americano por Shah et al., verifica que 78,7% das criancas admitidas

em hospitais pediatricos séo tratadas com prescri¢cdes off-label (Shah et al., 2007).

Nos ultimos anos tém aumentado as preocupacdes com a falta de evidéncia relacionada
com a eficacia e seguranca dos farmacos em criancas, uma vez que quase todos 0s
farmacos prescritos a criangas s&o os mesmos que foram desenvolvidos para adultos. E
frequente fazer POL extrapolando simplesmente os dados para adultos, sem conduzir
qualquer tipo de estudo clinico, cinético, de dose-resposta ou formulacdo em criancas.
Contudo, as doencas nas criancas podem ser diferentes dos seus equivalentes adultos e os
processos subjacentes de crescimento e desenvolvimento podem levar a efeitos diferentes
ou reacOes adversas nunca observadas em adultos, como é o caso do Sindrome de Reye
(com a utilizagdo de salicilatos, nomeadamente o &cido acetilsalicilico, como antipirético

em criancas) (Sturkenboom et al., 2008).

De forma a providenciar um tratamento legitimo e apropriado para criancas, foi aprovada
uma nova legislacdo de 2003 nos EUA, que deu a FDA autoridade para requerer a
avaliacdo da utilizacdo de alguns farmacos novos em criangas, € a encorajar a sua
avaliacdo noutros subgrupos de pacientes. Como resultado, verificou-se um aumento do
namero de farmacos aprovados em criangas (Bazzano et al., 2009). O mesmo foi
realizado na Uni&o Europeia em 2007, com a EMA a providenciar extensdes das licencas
as empresas farmacéuticas que apresentem evidéncia relativamente a eficicia e seguranca
para crian¢as, de novos farmacos ou de farmacos utilizados off-label. A Organizacdo
Mundial de Satde langou em 2007 uma campanha global para “fazer medicamentos do
tamanho das criangas” para alertar para a necessidade de melhorar o acesso e
disponibilidade de farmacos seguros e especificos para 0s mais pequenos. Estudos
realizados antes da introducdo da regulagdo na europa, mostram que menos de 50% dos
farmacos utilizados em criangas tinham sido desenvolvidos com esse propésito (CE,
2013, Sturkenboom et al., 2008).
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Bazzano et al., utilizaram uma base de dados de cuidados em regime ambulatorio e
determinaram que a POL ocorria em 62% das consultas pediatricas, sendo mais comuns
em criangas com menos de 6 anos. Também € mais comum em consultas de especialidade
do que nos pediatras gerais. Neste trabalho também verificaram que cerca de 30% das
POL correspondiam a quimioterapia anti-infeciosa, com a amoxicilina, amoxicilina +
acido clavuléanico, azitromicina, cefalexina e cefpodoxima a serem os medicamentos mais
prescritos off-label. InfecBes da via aérea superior foram a segunda maior indicacdo com
POL, correspondendo a 17% da totalidade das mesmas. Os farmacos mais prescritos nesta
categoria incluiam anti-histaminicos (cetirizina, desloratadina e prometazina) e esteroides
nasais (mometasona e fluticasona). Em terceiro lugar, as medicac6es que atuam no SNC
corresponderam a 15% das POL, tendo como farmacos mais prescritos, 0s
antidepressivos (paroxetina e sertralina), os antipsicoticos (risperidona) e os estimulantes
(metilfenidato de libertacdo prolongada e sais de anfetamina). Dentro das medicacgdes
pulmonares o salbutamol foi o farmaco mais prescrito. Os autores salientam, que a longa
historia do uso off-label de salbutamol sem que se tenham detetado efeitos adversos,
poderia servir para o seu uso racional off-label na populacéo pediatrica. Contudo, varios
medicamentos como este, com uso off-label comum, provaram ser ineficazes ou terem
efeitos adversos graves apos estudos sistematicos em criangas. Por exemplo, o cisapride,
previamente utilizado off-label para a motilidade gastrica em neonatos e bebés, foi
associado a arritmias graves, tendo sido voluntariamente retirado. Da mesma forma, a
prometazina, uma dos farmacos mais prescritos off-label no trabalho destes autores,
recebeu um aviso “black box” em 2005 para criangas com menos de 2 anos, devido a
depressdo respiratoria e morte. Outros farmacos como a paroxetina e o citalopram
(antidepressivos) receberam 0 mesmo aviso por estarem associados a suicidio em criangas
(Bazzano et al., 2009).

Bazzano et al., verificou que a POL varia na proporc¢éo inversa da idade da crianca, sendo
que para criangas com < 2 anos de idade existem muito poucas medicacdes testadas ou
aprovadas, deixando poucas alternativas aos prescritores. Dada a dificuldade em realizar
estudos em criancgas, particularmente nessas idades, é provavel que esta continue a ser
uma populacdo sub-estudada pela industria farmacéutica, embora estejam a ser feitos

esforgos no sentido de minimizar este gap (Bazzano et al., 2009).
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Esta proporcionalidade inversa & idade também foi verificada no estudo do Centro
Hospitalar da Cova da Beira (CHCB), na Covilhd. Ribeiro et al., selecionaram
aleatoriamente uma amostra de 700 criancas admitidas da CHCB em 2010, realizando
uma avaliagéo retrospetiva dos respetivos processos clinicos. Os autores verificaram que
em 28,1% das criancgas que recorreram a urgéncia pediatrica foi feita uma POL. Dos 724
farmacos prescritos, 32,2% foram off-label e quase metade das criangas (46,6%) em que
foi necessaria uma prescricéo, esta foi off-label. Neste trabalho portugués, verificou-se
que a razdo mais comum de POL é o uso de uma dose ndo aprovada. Os grupos
farmacoldgicos com maior nimero de POL foram os farmacos que atuam no sistema
respiratorio e a quimioterapia anti-infeciosa. Os principios ativos mais utilizados off-label
foram a amoxicilina + &cido clavulanico, paracetamol, ibuprofeno e salbutamol (Ribeiro
etal., 2013).

Um estudo retrospetivo por Sturkenboom et al., utilizando bases de dados dos cuidados
de satde primarios de 3 paises europeus (Holanda, Reino Unido e Itéalia), de forma a
examinar os padrBes de utilizacdo pediatrica dos medicamentos, observa que 0 UOLM
também € pratica comum, para este subgrupo, nestes paises. Como no estudo abordado
anteriormente, nestes paises a quimioterapia anti-infeciosa e os farmacos que atuam no
sistema respiratorio, quer para a via superior como para a inferior, sdo os farmacos mais
usados off-label em criancas. Também verificaram, que a varia¢do na frequéncia do uso
off-label entre estes paises, depende sobretudo do status de aprovacdo do farmaco e nédo

dos habitos de prescricdo dos médicos (Sturkenboom et al., 2008).

Relativamente aos cuidados de saude intra-hospitalares, um estudo retrospetivo de Shah
et al., verificou que em 78,7% dos pacientes foi prescrito, pelo menos, um farmaco off-
label, o que significa um custo de mais de 27 milhGes de dolares, correspondentes a 40,5%
do custo total despendido com estes farmacos. Neste estudo, 0os medicamentos que atuam
sobre 0 SNC, trato gastrointestinal e fluidoterapia foram os mais utilizados off-label,
enquanto os antineoplasicos foram os menos utilizados. A analise multivariada conclui
que idade superior a 28 dias, doenca severa, necessidade de intervencgdo cirdrgica e causas

de mortalidade intra-hospitalar séo fatores associados com o0 UOLM (Shah et al., 2007).
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Existem vérias razdes que explicam a falta de medicamentos aprovados para uso
peditrico. E demasiado simplista colocar a culpa nas companhias farmacéuticas por ndo
investigarem, desenvolverem ou adaptarem 0s seus produtos as necessidades da
populacdo pediatrica. Esta relutancia espelha um paradigma ético e social de que as
criangas devem ser protegidas da investigacdo clinica. Apenas nas ultimas duas décadas
ocorreu uma mudanca de paradigma para o consenso geral de melhor protecdo das

criancas através da investigacéo clinica (CE, 2013).

Previamente a introducdo da regulacdo pediatrica em 2007, muitas farmacéuticas
consideravam a populacdo adulta o seu mercado principal, e a investigacdo paralela na
populacdo pediatrica era considerada com relutancia ou simplesmente contornada. Com
as obrigac6es introduzidas pela regulacéo, forcando as empresas farmacéuticas a rastrear
0 potencial uso pediatrico de todos os novos farmacos, este cenario foi modificado. O
feedback da indUstria farmacéutica confirma uma mudanca fundamental de cultura, com
0 uso pediatrico a ser parte integral do desenvolvimento geral de um determinado produto.
A necessidade de discutir com o Comité Pediatrico o plano de investigacdo pediatrica,
gue normalmente deve ser submetido até ao final dos estudos farmacocinéticos em
adultos, obriga as companhias a pensar precocemente no uso pediatrico de forma a nao
atrasar a introducio do produto no mercado. E importante salientar, que a maioria do
UOLM nesta populacdo diz respeito a farmacos que ja estdo no mercado ha muito tempo
(CE, 2013).

De forma a contornar a escassez de estudos em criancas, sobretudo em farmacos ja
introduzidos no mercado, as entidades reguladoras internacionais, das quais se destacam
a FDA e a EMA, criaram incentivos e programas de forma a motivar a industria
farmacéutica a investigacdo neste grupo. Um dos projetos introduzidos pela EMA foi a
criacdo de um novo tipo de autorizagdo de mercado - Pediatric Use Marketing
Authorisation (PUMA) - de forma a incentivar a investigacdo do potencial uso pediatrico
de farmacos off-patent ja autorizados para adultos. Foi proposto 8 anos de protecéo de
dados e 10 anos de exclusividade no mercado a qualquer produto off-patent desenvolvido
exclusivamente para a populacdo pediatrica. Desta forma, o principal objetivo do PUMA
é estimular a investigacdo de produtos ja existentes. Contudo até a data este projeto foi

uma desilusdo, tendo sido atribuido apenas um PUMA. Nem a éarea industrial, nem a
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academica aproveitaram esta oportunidade, levando a acreditar que os dados e
exclusividade do mercado ndo funcionam como incentivo para estes produtos, ou sdo
insuficientes face ao risco econdmico inerente ao desenvolvimento farmacéutico. Os
investigadores ndo iniciam ensaios com farmacos presentes no mercado ha varios anos e
as companhias parecem acreditar que a exclusividade de mercado ndo impeca os médicos
de prescrever medicamentos de outra marca, com 0 mesmo principio ativo, de forma off-
label (CE, 2013).

Durante 11 anos (1995-2006), 108 das 317 indicacdes dos 262 farmacos centralmente
autorizados incluiam a populacdo pediatrica. Desde o0 seu inicio, a introducdo da
regulacdo pediatrica ja levou a autorizacdo para o uso pediatrico de 31 de 152 novos
farmacos. Além disso, no fim de 2011, 72 novas indicacdes pediatricas foram aprovadas
para farmacos ja autorizados centralmente. De acordo com o relatério da Comissédo
Europeia, Portugal ocupa o 3° lugar relativamente aos pedidos de investigacao pediatrica,

como se pode verificar a seguir na Tabela 3 (CE, 2013).
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5.3. Outras populacées

5.3.1. Grévidas

A gravidez constitui também uma situacdo Unica relativamente ao uso de medicamentos.
Conceptualmente o tratamento da mée e do feto pode ser abordado individualmente
embora na prética esta dissociacdo nao seja de todo linear (Carneiro and Costa, 2013). Os
obstetras prescrevem frequentemente farmacos, durante a gravidez, para indica¢des que
ndo estdo presentes na bula. Isto ocorre por multiplas razdes, incluindo prevencdo de
abortos repetidos, inibicdo de trabalho de parto prematuro, reducéo de infecdo fetal ou
neonatal, reducdo do risco de pré-eclampsia e respetivas complicacdes e também para
extin¢do do colo e inducdo do parto. Nesta populacdo também é escassa a informacao
obtida pelos estudos descritos anteriormente, pelo que a divulgacéo da evidéncia clinica
individual e a concordancia entre varios especialistas constituem métodos que justificam
0 UOLM neste grupo. Nem sempre o beneficio da mée corresponde ao beneficio do feto,
embora o ndo tratamento da mesma possa implicar um progndéstico ainda mais sombrio
para o futuro bebé. Assim sendo, cada paciente deve saber o beneficio para si e para o
feto bem como os riscos inerentes, sendo também fundamental o consentimento

informado, livre e esclarecido por escrito (Rayburn and Farmer, 1997).

Um estudo realizado no Liverpool Women’s Hospital avaliou um total de 17694
prescricdes de 235 farmacos diferentes. Destes, 24% dos farmacos (correspondendo a
19% das prescricdes) foram utilizados off-label mas eram considerados seguros pela
marca (eritromicina, proclorperazina e clotrimazole). Por outro lado, 58% dos farmacos
(55% das prescricOes totais) apresentavam um aviso ou contraindicagao pela marca, para

utilizacdo durante a gravidez (Herring et al., 2010).

Um exemplo classico do UOLM neste grupo é o misoprostol (versdo sintética da
prostaglandina E1), comercializado inicialmente para o tratamento de ulceras pépticas.
Tem atividade uterotonica, mas ndo sO ndo estava aprovado para gravidas como era
especificamente contraindicado. Ainda assim, é utilizado desde os anos 90 para a indugéo
do parto, apesar de haver estudos que demonstram a sua teratogenecidade e efeitos

adversos graves, como rotura uterina. Um inquérito no Reino Unido no inicio do século,
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mostrou que as 16 mulheres que sofreram complicagdes no parto apds o uso off-label de
misoprostol, ndo tinham sido informadas sobre o seu uso off-label ou dado o

consentimento informado (Wagner, 2005).

5.3.2. Obesos

Outra populacdo onde é recorrente 0 UOLM é a dos obesos. Cerca de dois tercos dos
adultos nos EUA tém excesso de peso ou sdo obesos. Os restantes paises do mundo
ocidental aproximam-se progressivamente destes valores, embora atualmente a
prevaléncia seja ligeiramente inferior. Esta patologia levou a uma despesa em saude de
cercade 117 bilides de ddlares, sendo que os gastos com cuidados de satde de um doente
obeso sao em média 36% superiores aos de um doente com peso normal e este valor é de

77% quando se comparam 0s gastos com medicacédo (Kiess et al., 2003).

A esmagadora maioria dos estudos disponiveis sugerem gue mesmo uma perda modesta
de peso pode acarretar beneficios substanciais na satde, mesmo que um indice de massa
corporal (IMC) normal néo seja atingido. Desta forma uma reducéo de 5 a 10% do peso
corporal pode levar a melhorias dramaticas do perfil tensional, do perfil lipidico e
glicémico, reduzindo assim o risco de doencas cardiovasculares e diabetes mellitos do
tipo 2. Neste sentido, a FDA ja aprovou vérias medicacGes para ajudar na perda de peso,
nomeadamente o orlistato e a sibutramina, um inibidor da lipase e um anorexiante com
acdo central, e a fentermina, dietilpropriona e mazindol que sdo farmacos anorexiantes
que também atuam no SNC. E importante salientar que a introducio de medicacéo sem
que o doente efetue as devidas alteragdes comportamentais é ineficaz a longo prazo (Kiess
et al., 2003).

Como a perda de peso é um efeito inesperado de algumas medicac¢des, alguns médicos
prescrevem farmacos ndo aprovados para a perda de peso nestes doentes. A evidéncia de
alguns ensaios clinicos sugerem que este UOLM tem uma eficacia modesta para o efeito
pretendido, mas que se correlacionam significativamente com a modificacéo dos fatores
de risco cardiovasculares, quando comparados com o placebo em conjunto com uma dieta

e modificagéo do estilo de vida (Kiess et al., 2003).
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Um farmaco popularmente utilizado off-label neste contexto é a metformina, um
antidiabético oral sensibilizador para a insulina, que aumenta o uptake de glicose sem
promover a secrecdo de insulina. Varios estudos observaram uma perda de peso modesta
como efeito secundario. Contudo ha estudos que mostraram que este efeito ndo ocorre em
pacientes sem diabetes. A acarbose e 0 miglitol sdo antidiabéticos orais que também tém
como efeito secundario a perda de peso. Ambos sdo inibidores da alfa-glicosidase do
intestino delgado, reduzindo a digestdo e absorcdo de carbohidratos. Pensa-se que a perda
de peso advém de um menor uptake caldrico, contudo alguns estudos sugerem que estes
farmacos permitem uma modulacdo da producdo de GLP-1, aumentando a sensagdo de
saciedade (Kiess et al., 2003).

Dois farmacos aprovados pela FDA como anticonvulsivantes, o topiramato e a
zonisamida, sdo também utilizados comumente de forma off-label para a perda de peso
em doentes obesos. Estudos preliminares apds a introducdo do topiramato em 1996,
mostravam uma perda de peso substancial com a sua toma, e estudos subsequentes a
demonstrarem uma perda de peso importante em doentes com distarbios alimentares.
Estudos em obesos mostraram que o topiramato permite uma perda de peso de cerca de
6% nos primeiros 6 meses, embora estejam associados multiplos efeitos adversos que
incluem tonturas e parestesias. A zonisamida foi aprovada como agente anticonvulsivante
no ano 2000 e pensa-se que pode ajudar na regulacdo do apetite pelos seus efeitos na
serotonina e dopamina. Estudos mostraram uma perda de peso modesta mas uma
melhoria significativa da frequéncia e severidade dos episddios de compulsdo alimentar
(Moyers, 2005).

Outro exemplo baseia-se na classe dos medicamentos antidepressivos. A bupropiona, €
um farmaco aprovado para o tratamento da depressdo e cessacdo tabagica, e embora o
mecanismo pelo qual este parece contribuir para a perda de peso nao esteja esclarecido,
este ndo parece estar associado a presenca de depressdo. Estudos sugerem que este
farmaco parece modular o impulso para a ingestdo de alimentos por inibir o uptake de
noradrenalina e dopamina, estando associado a uma perda de cerca de 10% do peso
corporal as 24 semanas. A fluoxetina é um antidepressivo da classe dos inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina, estando aprovado para o tratamento de alguns

distdrbios alimentares como a bulimia nervosa. Permite reduzir os episédios de
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compulsdo alimentar, habito que esta associado ao excesso de peso e obesidade. Estudos
mostram que ao fim de um ano a fluoxetina foi superior ao placebo, levando a uma perda

de peso pequena mas significativa (Moyers, 2005).

Nas criancas e adolescentes a obesidade comeca também a ser um problema emergente
com um peso farmacoecondmico esmagador. Os supressores do apetite e termogénicos
ndo estdo aprovados em criangas. Inibidores da lipase e substitutos da gordura sdo
utilizados nesta populacao de forma off-label e apenas em alguns ensaios clinicos. Nesta
populacdo a intervencdo mais importante é sobre o estilo de vida, promovendo uma

alimentacdo saudavel e o exercicio (Kiess et al., 2003).
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VI - Conclusao

A aprovacdo de um farmaco depende de um determinado perfil de risco/beneficio, para
uma patologia especifica e bem definida e exclusivamente para esta. Apds a sua
disponibilizacdo, os médicos tomam conhecimento de que estes farmacos podem ser
eficazes em situagOes para as quais ndo foram aprovados ou sujeitos aos respetivos
estudos detalhados pré-aprovacdo mas, acreditando na beneficéncia, passam a receitar
esse medicamento para uma indicacdo nao aprovada, sendo este o principio na base da

utilizacdo off-label de medicamentos (Carneiro and Costa, 2013).

O estudo de Chen et al., mostra que € urgente a implementacéo de formas de atualiza¢do
e informacdo aos médicos prescritores, uma vez que isto parece influenciar positivamente
a forma de prescricdo (Chen et al., 2009). Em todo o mundo a tecnologia esta a mudar a
pratica médica, de um sistema baseado em papel para um em que os clinicos e pacientes
podem interagir pela internet, onde as prescricdes sdo feitas online e enviadas para
farmécias/entidades reguladoras e onde se pode aceder aos processos clinicos dos doentes
eletronicamente. Neste novo mundo € possivel conceber que pequenas alteracdes
realizadas no folheto do produto possam ser incluidas nestes sistemas de forma quase
imediata, e que os médicos sejam alertados dos usos off-label de forma interativa no
momento da prescri¢do, permitindo desta forma uma maior informacdo e alerta para esta
pratica, uma vez que uma percentagem importante dos prescritores ndo sabe que esta a

realizar uma POL (Epstein and Huang, 2012).

Varios autores defendem ser importante um rastreio didrio do UOLM sem suporte
cientifico. Isto implica uma farmacovigilancia continua, que afirmam ser um imperativo

de salde publica, particularmente no off-label.

Diferenciar situacdes off-label que sdo clinicamente razoaveis daquelas que podem ser
um problema é um 1° passo essencial. Na Europa varios sistemas estabeleceram formas
de monitorizagdo dos medicamentos ap0s a sua aprovacdo inicial. No Reino Unido os
reguladores podem marcar novos farmacos com um triangulo negro para que os medicos
tenham precaucdo na prescrigdo. Podem também monitorizar os resultados através de

uma base de dados voluntariamente preenchida pelos meédicos. Em Franca, os centros de
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farmacovigilancia rastreiam prescri¢fes pos-aprovagdo e a European Medicines Agency
pode exigir as farmacéuticas que recolham e analisem dados de vigilancia pds-aprovacéo,
e obrigar a renovacao de licencas em intervalos de tempo mais curtos. Estas medidas séo
desenhadas primariamente para proteger a seguranca do paciente, embora estratégias
similares possam ser utilizadas para informar prescricdes judiciosas, baseadas na

evidéncia e custo-eficazes (Radley et al., 2006).

Dal Pan, defende que ja existem varias abordagens possiveis para a monitorizacao, sendo
contudo importante desenhar uma especifica para esta questao particular. Dentro de todas
as abordagens, a falta de uma ligacdo direta entre o uso e a indicagcdo para esse uso,
constitui uma barreira ao estudo da seguranca dos farmacos, especialmente no contexto
off-label. Assim sendo, um desafio metodoldgico futuro é o desenvolvimento de
estratégias racionais para examinar farmacos ou classes de farmacos relativamente a sua

seguranca, especificamente para o seu uso off-label (Dal Pan, 2012).

O UOLM é legal, mas acarreta problemas importantes. Para o clinico, a responsabilidade
de uma prescricdo fora das indicacGes aprovadas incrementa de forma importante a
responsabilidade civil/criminal, relativamente a uma prescricdo normal. Desta forma,
torna-se importante agir sempre de forma integra, respeitando os principios basicos da
bioética. E imperativo o consentimento informado, que deve ser dado na forma escrita,
particularmente nos casos em que ndo existam guidelines ou protocolos que apoiem esse
uso off-label. Por outro lado, a responsabilidade legal da indUstria farmacéutica no caso
do uso off-label de um medicamente esta diminuido, uma vez que esta sé pode ser
responsabilizada por problemas que advenham da utiliza¢do do produto estritamente para

as indicages aprovadas (Carneiro and Costa, 2013).

Reconhece-se que existem populacGes onde 0 UOLM é inevitavel, por um lado devido a
escassez de estudos por ser uma populacdo protegida, por exemplo, criancas e gravidas.
A historia ensina que auséncia de estudos pode ter condigdes catastréficas. Assim, a FDA
e a EMA, juntamente com as autoridades nacionais de todos os paises tem implementado
programas de apoio, patrocinios, beneficios de forma a motivar a investigacdo nestes
grupos, bem como um conjunto de novas regras que visam garantir que novos farmacos

aprovados ja foram estudados para estas populacoes.
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Por outro lado, 0 UOLM também é muito comum em doengas raras ou com elevada
fatalidade, como ocorre em oncologia. Nesta situacdo particular € fundamental uma
integridade ética e deontoldgica por parte dos médicos e também dos farmacéuticos,
pesando judiciosamente os riscos e os beneficios, bem como o0s custos, de uma
determinada terapéutica. E também fundamental para ambas as classes, a consciéncia da
mudanca de paradigma no tratamento da patologia oncoldgica, focando-se o tratamento

no doente e ndo na doenga, sendo imperativo garantir o conforto e bem-estar do doente.

Uma das principais limitacdes deste trabalho é a auséncia de dados especificos para o
nosso pais. Contudo, verifica-se que o perfil de prescrigdo e a frequéncia do off-label,
varia mais entre grupos de doenca do que entre paises diferentes. Dada a dificuldade na
monitorizacao deste tipo de prescri¢des, com a auséncia de uma ligacao direta entre a
prescricdo e a indicacdo para a prescricdo e sendo a maioria dos estudos nesta area

retrospetivos e apenas observacionais, pode haver uma subestimacédo desta pratica.

Os resultados dos trabalhos europeus, onde a entidade reguladora internacional € a EMA,
sdo sobreponiveis aos dos norte-americanos, regulados pela FDA, o que leva a crer que a
globalizacao e rapida difusdo do conhecimento em medicina, leva a préaticas de prescri¢cdo

similares.

Ap6s uma revisdo da literatura, torna-se evidente a necessidade de criar formas de
monitorizacao, controlo e racionalizacdo do UOLM, procurando equilibrar a necessidade
de medicamentos seguros e eficazes, a privacidade da relacdo médico-doente e a atuagdo
da entidade reguladora, ndo esquecendo os custos que tudo isto acarreta para um pais em

crise econémica.
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