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RESUMO:

Introdugdo: A pratica off label consiste na utilizagdo de medicamentos para indicacdes, faixas etdrias, doses ou vias de
administracdo diferentes das descritas na bula. Na pediatria, observa-se grande dificuldade no uso da terapia
farmacoldgica, visto que as respostas fisiologicas das criangas diferem significativamente das de adultos, tornando o uso
off label uma alternativa terapéutica relevante. Objetivo: Verificar a eficacia do uso off label de medicamentos na pratica
pediatrica. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa, realizada nas bases de dados PubMed, SciELO
e LILACS, utilizando os descritores ¢ termos MeSH ¢ DeCS: “pediatrics”, “children”, “off label” e “medicament”. Foram
excluidos teses, sites e artigos anteriores a 2017. A amostra final foi composta por nove estudos publicados entre 2017 e
2024, sendo sete ensaios clinicos randomizados e duas notas técnicas. Resultados: Os estudos evidenciaram indicios de
eficécia clinica no uso off label de medicamentos em criancas, mesmo diante da auséncia de regulamentagdes especificas
para essa pratica. Os fArmacos que apresentaram melhores resultados foram o Dupilumabe e a Anfotericina B. Ademais,
a comparagdo entre o uso on label e off label revelou lacunas na padronizagdo das condutas dos 6rgdos regulatdrios.
Consideracdes finais: A relevancia dos estudos sobre o uso off label de medicamentos na pediatria reside na possibilidade
de comprovar sua eficacia e seguranga, fornecendo subsidios para futuras regulamentagdes. E fundamental que a conduta
médica se mantenha pautada em evidéncias cientificas, priorizando o cuidado, a seguranga ¢ a preservagdo da satide do
paciente pediatrico.

Palavras-chaves: Eficicia; Farmacovigilancia. Uso Nao Aprovado de Medicamentos, Prescricio de Medicamentos,
Criangas.
ABSTRACT:

Introduction: Off-label practice consists of using a medication for a purpose different from that described in its package
insert. In pediatrics, there is a notable difficulty regarding pharmacological therapy, since patients do not always
physiologically adapt to certain treatments, making off-label use an alternative therapeutic option. Objective: The study
aimed to verify the effectiveness of off-label medication use in pediatrics. Methodology: This is an integrative literature
review conducted in the PubMed, SciELO, and LILACS databases, using MeSH and DeCS terms such as “pediatrics,”
“children,” “off label,” and “medicament.” Exclusion criteria included theses, websites, and articles published before
2017. A total of nine studies published between 2017 and 2024 were selected, including seven randomized clinical trials
and two technical notes. Results: The studies indicated clinical evidence of efficacy in the off-label use of medications
in children, despite the absence of specific regulations for this practice. The drugs that demonstrated the best efficacy
were Dupilumab and Amphotericin B. Furthermore, the comparative analysis between on-label and off-label use revealed
gaps in the standardization of regulatory agency practices. Final Considerations: The relevance of studies on off-label
medication use in pediatrics lies in the potential to demonstrate efficacy and safety, which may support future regulatory
development. It is essential to ensure that medical practice is grounded in scientific evidence, always prioritizing patient
care and the preservation of health.

Keywords: Efficacy; Pharmacovigilance; Off-Label Use of Drugs; Drug Prescription; Children.
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INTRODUGCAO

A prética off label consiste no uso de um medicamento para uma finalidade diferente
da que foi descrita em sua bula. Essa pratica alternativa pode salvar vidas e trazer solugdes
com menor custo-beneficio para os pacientes. Porém, para os érgdos competentes de
fiscalizagdo, € gerada certa desconfianga sobre a sua eficacia e, outrossim, necessita da
comprovagao de evidéncias, o que acarreta o aumento da responsabilidade do prescritor.
Além disso, muitas pessoas fazem o uso da terapia off label de forma insensata, visando
apenas beneficios circunstanciais e temporarios, sem se preocupar com 0s eventos
adversos (EAs)".

No ambito da pediatria, € notéria a dificuldade quanto ao uso da terapia
farmacolégica em determinados quadros clinicos, ja que muitas vezes os pacientes ndo se
adequam fisiologicamente a elas. A partir disso, a pratica off label surge como uma
alternativa de tratamento, seja em medicamentos fora de indicacéo, alteragao da dose, via
de administragao, ou faixa etaria. Para essa prescricdo, € necessaria a interagao entre a
equipe multiprofissional, composta por pediatras, farmacéuticos clinicos e enfermeiros
infantis, visando a seguranga do paciente e a minimizagéo de possiveis riscos?.

E visto que, gradativamente cresce o nimero de medicamentos utilizados de uso off
label, pela necessidade de tratar diferentes tipos de doencgas. A amoxicilina € um exempilo,
geralmente utilizada para combater infecgbes bacterianas, o que a coloca na primeira
prateleira dos medicamentos mais utilizados na pratica off label na pediatria, ja que é
extremamente eficiente em tratar infecgbes inespecificas do trato respiratério superior.
Ainda assim, existem divergéncias quanto ao seu uso em paises como os Estados Unidos,
em paises da Unido Europeia, e no Brasil. Entretanto, entende-se que se deve visar o
cuidado particular do profissional no ato da prescricdo e administracao?®.

O uso off label em criancas nao é considerado uma pratica irresponsavel, mas sim
uma alternativa que, em determinadas circunstancias, pode ser até mesmo unica. Se essa
pratica for utilizada com um embasamento cientifico, pode trazer solugcbes em tratamentos
de pacientes pediatricos, podendo servir como opcédo em diferentes quadros clinicos*. A
pratica off label existe ha décadas e, muitas vezes, salvou vidas; por isso, € importante o
conhecimento de sua eficacia®.

No Brasil, a ANVISA nao possui competéncia para controlar a pratica médica, com
base na Lei 9.782/1999. Entdo entende-se que embora seja legal, o uso dessa pratica,
trata-se de responsabilidade integral do meédico prescritor, a ANVISA age apenas
combatendo propagandas desse uso, que por ndo ser regulamentado, é vetada'.
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Com base na discussao apresentada sobre o uso off label em pacientes pediatricos
na sociedade atual, surge a seguinte duvida: Qual a eficacia do uso off label de
medicamentos no tratamento pediatrico? Nesse contexto, o estudo teve como objetivo
verificar a eficacia do uso off label de medicamentos no tratamento pediatrico, além de citar
medicamentos de uso off label no tratamento pediatrico; discutir a requlamentacéo do uso
off label a partir de documentos oficiais, buscando esclarecer e difundir essa pratica para
farmacéuticos clinicos e hospitalares, bem como académicos de cursos de Farmacia,
visando disseminar a importancia do conhecimento dessa pratica em busca de melhora e

inovacgao na area abordada.

METODOLOGIA

O estudo teve base em uma pesquisa de revisdo bibliografica integrativa. O
levantamento bibliografico foi feito utilizando instrumentos como artigos cientificos.

LE 11

Utilizando Mesh e Decs, como: “pediatrics”,

children”, “off label”, “efficacy”, “medicament”.
Os critérios de inclusao e exclusao estao listados no fluxograma PRISMA, apds a primeira
filtragem, de todos os artigos foram lidos os resultados. Este método foi selecionado por
possibilitar a sintese e analise do conhecimento cientifico ja existente sobre o tema “A
EFICACIA DO USO OFF LABEL DE MEDICAMENTOS NA PEDIATRIA: uma revisdo
integrativa de literatura”.

Encontraram-se 132 estudos como busca geral na Scielo, limitando a busca para
artigos com textos completos realizados com humanos nos ultimos sete anos, ensaios
clinicos e ensaios controlados randomizados. Obtiveram-se 14 estudos, destes foram
analisados titulos e resumos, nos quais 3 estudos foram condizentes com as questdes
desta pesquisa.

Na PubMed, foram obtidos 406 estudos como busca geral, limitando a busca para
artigos com texto completo e estudos primarios realizados nos ultimos sete anos com
humanos, 20 estudos, sendo 4 condizente com a questdo desta pesquisa apds a analise
dos titulos e resumos.

Na LILACS, foram obtidos 84 estudos com busca geral, limitando a busca para
artigos com texto completo, realizados nos ultimos sete anos com humanos. Destes, 8
estudos identificados, sendo 1 condizentes com as questdes da pesquisa.

Na segunda fase, os estudos foram analisados quanto ao potencial de participagao

no estudo, avaliando o atendimento a questdo de pesquisa, bem como o tipo de
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investigagéo, objetivos, amostra, método, desfechos, resultados e conclusao, resultando

em 8 artigos.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos para a revisao integrativa —

Caxias, MA, Brasil, 2024, adaptado de acordo com o fluxograma PRISMA (2015).

Estratégia: o rcurso utilizado foi a opgao “palavras” Bases de
dados: PubMed, Scielo e LILACS com total de registros
encontrados: 622

\ J / Critérios de inclusao:

Estudos disponiveis

PubMed Scielo LILACS em sua totalidade,
(406) (132) (84) publicados entre os
anos de 2017 -2024,

no idioma em

portugués, inglés e
espanhol.

Triagem
/

Critérios de exclusao:

g Capitulos de livros,
i resumos, textos
o l _ incompletos,
= monografias, relatos
> 49 técnicos, sites sem
w referéncias, teses, e
fora do critério dos
Ultimos sete anos de
publicagao.
S
‘_:’i 8 e Artigos com a relagdo direta com
2 a tematica do estudo

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

RESULTADOS

Os resultados analisados demonstram a eficacia varidvel dos medicamentos
estudados em diferentes contextos clinicos pediatricos. O Dupilumabe, utilizado no
tratamento da dermatite atdépica em criangas de 6 meses a 5 anos, mostrou resultados
positivos ao longo de um ano de acompanhamento, com 96,6% dos pacientes
apresentando melhora de pelo menos 50% e 36,2% atingindo o maior grau de eficacia®.

Na comparacao entre Levetiracetam e fenobarbital como primeira linha no tratamento de
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convulsdes neonatais, o Levetiracetam demonstrou superioridade, com eficacia de 65,9%,
enquanto o fenobarbital apresentou 34,2%, destacando-se como uma alternativa viavel’.

No estudo sobre o uso de Dexmedetomidina para sedacdo em exames de
ressonancia magnética, a administracédo de altas doses mostrou maior eficacia, permitindo
que 63,2% dos pacientes completassem o exame sem necessidade de propofol adicional,
em comparacgdo a apenas 14,3% no grupo de baixa dose®. Ja no tratamento do refluxo
vesico-ureteral primario em criangas, o uso off label do agente DEXP apresentou uma taxa
de sucesso radiologico de 84,2% no curto prazo, reduzindo para 69,4% apdés um ano,
indicando uma eficacia consideravel, porém com risco de recorréncia®.

Na abordagem da leishmaniose visceral pediatrica, tanto a Anfotericina B quanto o
Antimoniato de N-metilglucamina demonstraram alta eficacia, com taxas de cura de
aproximadamente 94%, embora todos os pacientes tenham apresentado eventos
adversos, com cinco casos graves resultando na exclusédo do estudo'®. Por fim, a andlise
do uso off label de imunoglobulina G endovenosa (IgG EV) em um hospital pediatrico
argentino revelou que 22% das infusbes ocorreram sem indicagao formal, sendo
associadas a uma maior frequéncia de eventos adversos em comparagao ao uso on label,

reforgando a necessidade de um monitoramento rigoroso nesses casos™.

Quadro 1. Artigos que citam medicamentos de uso off label utilizados no tratamento
pediatrico e verificam a eficacia do uso off label desses medicamentos, revisao integrativa
da literatura.

N° de . . .
Ordem/ Titulo do artigo Autor/An Objetivo Delineamen| Perfil Medlc:fm]eptos e
o to Amostral eficacia
Base
Segurancga e Determinar a A partir da
eficacia do segurancga e semana 52,
Dupilumabe eficacia a apenas 60
por até 1 ano longo prazo do estavam ativos,
. 142 )
em criangas de tratamento . dos quais 36,2%
6 mesesab com pacientes atingiram uma
A1 Paller, A. . Estudo de | pediatricos ~
anos com Dupilumabe ~ pontuacao de 0/1,
PubMe . S.etal., X extensao ,de 6 .
dermatite 6 | poraté1ano 0 maior grau de
d o 2024 aberto. mesesad| .. ., . .
atopica: em um estudo anos de eficacia possivel.
resultados de de extenséao idade 96,6%, 79,3% e
um estudo de aberto em ' 58,6% dos
extensao criancas de 6 pacientes
aberto de fase meses a 5 chegaram a 50%,
3. anos com DA 75% e 90%, de
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moderada a cura,
grave. respectivamente.
82 foram
designados; 44
para uso de
. Levetiracetam, e
Levetlcr)icetam C;(f)ircnépcz?;a(; (;a Ensaio 38 para
, . aberto, de Fenobarbital. No
Fenc?:r?];bltal LeveCt(ljrrerl]cstam centro 103 Levetiracetam, foi
AD Anticonvulsiva [Susnenwal  fenobarbital unlco: bebés, | vista umaoeflcama
PubMe nte de a S ef para bebés randomiza | com no de 65,9% e de
e do maximo 34,2% no
imeira Li ., 20227 iXi ’ -
d Pg:\nwell?rsclélrr::a al., 20 te?:]]lxlidn?g 3m controlado | 48 horas | fenobarbital. Dos
Nascidos a medicamento e y vida. bebés que o gso
Termo de primeira pragmatico d~o Fe.nobar.bltal
Asfixiados? linha nao foi desejado,
] 57,8% foram
controlados apos
a adigao de
Levetiracetam.
Foram utilizadas
Um estudo altas, médias e
controlado por Avaliar a baixas doses, em
dose do uso eficacia e a diferentes
de segurancga da pacientes. Para o
Dexmedetomid Dexmedetomid Um 128 grupo de alta
ina ina para estud criangas dose, 24/38
A3 | isoladamente | Khan, sedagio em o e (63,2%) pacientes
PubMe| parasedacdo | U.etal. | procedimentos randomizad adolesce | completaram a
d | proceduralde | 2024% | de ressonancia o. duplo. | Ntesde ressonancia
crnancas € magnética de ,ce E)) 1mésa | magnética sem
adolescentes criangas =1 g0 17 anos. propofol

submetidos a
exames de
ressonancia
magnética.

més <17 anos
em trés doses
crescentes.

concomitante
versus 6/42
(14,3%) pacientes
no grupo de baixa
dose.
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Apds o primeiro
exame, 6
Durasphere® Avaliar a pacientes
(DExm) u durabilidade do apresentaram
biodegradavel | ©Ozkuvan usoDoEf;lsbel de Ensaio .38 RVU. O sucesso
; no . criangas o
A4 para cl, trat o d clinico radiolégico a
Scielo | tratamentode | U.etal,| "aamento g0 1 4omizad © curto prazo da
refluxo vesico- | 20189 refluxo vesico o, adolesce DEXP foi de
ureteral ureteral (RVU) Nes. | 84,2%. Ataxa de
primario em primario em SuUCesso
criangas. criancas. radiolégico ao
final do primeiro
ano foi de 69,4%.
A eficacia foi
semelhante para
ambos 0s grupos.
Os grupos
antimonial (n=51)
Avaliar a e Anfotericina B
eficacia e a (n=50) tiveram
Eficacia e seguranca do uma taxa de cura
seguranca do Desoxicolato de 94,1%, e 94%
Desoxicolato de anfoterecina | Um estudo e,
de gn\fgtrzﬂg'na Borges, B vs. aberto, 101 respectivamente.
A5 | Antimoniato de M. Antimoniato de randomizgd paciente Tod.os 0s
Scielo | Nmetilglucami | M. et al., . N- . oe gnsalo sde 6 pacientes
na em 201710 metilglucamina piloto meses a apresentaram
doencas no tratamento | controlado | 12 anos. EAs (anemia,
viscerais de no Brasil. hipomagsemia).
pediatricas Leishmaniose Apenas 5
leishmaniose. Visceral (LV) apresentaram
pediatrica no EAs graves
Brasil. (enzimas
hepaticas
anormais) que
foram excluidos
do estudo para
tratamento.
Uso “off label” Descrever e 11 Foram estudadas
) de ) analisar o perfil . 305 infusdes, das
imunoglobulina | Rivero, | de indicagéo Estudo | criancas quais 22% (n=67)
AG G (IgG) R. et al do IgG EV observacion © eram off label
LILACS| intravenosa 2'02311" End 9 al adolesce Das 67 infusa '
emum (En overlosa? prospectivo.| ntes de as o/ In uspes
hospital em relacao a: 3 meses 42 forqm feitas
pediatrico de natureza da em pacientes de
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alta
complexidade
na Argentina.

indicacao “off
label”, “on
label”, horario
de
administracao
e seguranga.

a9
anos.

0 a9 anos. As
infusdes off label
apresentaram 8
EAs, sendo um

numero maior que
as de uso on
label.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

Quanto a regulamentagao do uso off label o estudo de Silveira, Marilusa'? destaca a

importancia de ensaios clinicos para validar a eficacia e seguranga do uso off label, mesmo

sem regulamentacéo especifica. Ja Aniceto, Dalmo'3 aponta que essa pratica é inevitavel

na pediatria devido a dificuldade de conduzir estudos clinicos, sendo reconhecida pela

Anvisa como necessaria, apesar das limitagdes regulatérias.

Quadro 2. Artigos que discutem a regulamentacao do uso off label a partir de documentos
oficiais, reviséo integrativa de literatura, 2024.

N° de
orde |Titulo do Autor/A Obietivo Delineamen Perfil Principais
m/ |artigo no ) to Amostral Resultados
Base
E importante
ressaltar que mesmo
com a inexisténcia
Analisar o de regule_lgao, ’dgdos
de ensaios clinicos
uso off label ,
de randomizados e
medicament Leqislacs controlados sado
os no Brasil egisiacoes importantes, sob o
o o buscando o, ©normas | ponto de vista da
A7 uso o Silveira, Estudo |relacionadas| |egislagdo nacional,
. label de . papel da L .
Sciel . Marilusa, ~ qualitativo | ao registro | para demonstrar a
Medicament 12 | regulagao -
o} . 2019 . documental. de eficacia do
os no Brasil. sanitaria de . medicamento para
registro de medicament _ p
. os fins estudados,
medicament 0s. )
além de fornecer
o edo ato . ~
‘g informacgdes sobre
medico
. eventos adversos,
profissional.
para que,
futuramente possa
ser regularizado
para uso comum.
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Anvisaeo

O uso off label é
atual e global e
muito provavelmente
continuara a ser. E
importante dizer que
ele é intencional e

Discutir as ) " -
uso off label - inevitavel, nao
relacdes . L
de satisfatoério, mas
. . entre o uso , .
medicament | Aniceto, necessario. As
A8 i off label de Nota Documento| ...
. 0s: as Dalmo, . . . dificuldades em se
Scielo - 13 medicament técnica. s oficiais. .
relacdes 2019 conduzir
osea .
entre - determinados
A regulagao .
evidéncia e . estudos clinicos,
~ pela Anvisa. .
regulagao. especialmente em

pediatria, pode ser a
razao de sua
permanéncia no
cenario da pratica
clinica.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

DISCUSSAO

Verificando a eficacia de medicamentos de uso off label

O Dupilumabe (Dupixent®) foi aprovado em margo de 2017 pela FDA para o
tratamento da dermatite atopica moderada a grave em adultos, porém ja é utilizada em
criangas a partir de 6 anos de maneira legal, em todo o mundo. Sua utilizagao se expandiu
para outras doencgas, a exemplo da asma e da rinite alérgica, refletindo sua eficacia no
tratamento de doengas alérgicas e inflamatdrias. O Dupilumabe € um anticorpo monoclonal
que age como um inibidor da interleucina 4 (IL-4) e interleucina 13 (IL-13), que sao citocinas
envolvidas em respostas alérgicas e inflamatdrias'. As doses de Dupilumabe podem variar
dependendo da condigéo tratada. Dosagens tipicas para dermatite atépica tém a dose
inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg), seguida por 300 mg a cada duas semanas,
mas pode ser ajustada com base no peso do paciente®.

O Levetiracetam (Etira®) possui propriedades anticonvulsivantes, sua primeira
aprovacao para uso clinico foi na Europa, em 1999 e, desde sua introdugao, tem sido
amplamente utilizado devido a sua eficacia e perfil de segurancga relativamente favoravel.
Ele age se ligando a uma proteina especifica, chamada sinaptobrevina 2, que esta
presente nas vesiculas sinapticas. Essa interfere  na

ligacéo liberacdo de
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neurotransmissores, contribuindo para a estabilizagdo da atividade elétrica no cérebro.
Além disso, o levetiracetam pode modular a liberagdo de neurotransmissores excitatorios,
a exemplo do glutamato, e influenciar a atividade de canais i6nicos, ajudando a aumentar
a excitabilidade neuronal. Ele pode ser utilizado a partir do primeiro més de vida, para tratar
crises epilépticas, ajustando a dose de acordo com a idade®.

O Cloridrato de Dexmedetomidina (Precedex®) €& um sedativo e analgésico
aprovado no inicio dos anos 2000, desenvolvido a partir da clonidina, sendo util na sedagao
de pacientes na UTl e em procedimentos cirurgicos, devido a sua capacidade de
proporcionar sedacdo sem causar uma profunda depressio respiratoria, diferentemente
das outras drogas utilizadas para este fim. E um agonista adrenérgico de receptores alfa-
2 potente e altamente seletivo, ndo possui afinidade pelos demais receptores'”. De acordo
com a bula de Precedex® (2019)'8, é recomendavel iniciar com uma dose de 1,0 mcg/kg
por dez minutos, seguida por uma infusdo de manutengdo que pode variar de 0,2 a 0,7
mcg/kg/h, podendo ser ajustada para se obter o efeito clinico desejado. Em estudos
clinicos com infusdes por mais de 24 horas de duragao, foram utilizadas doses baixas,
como 0,05 mcg/kg/h. E regulamentada para pacientes acima de 2 anos no mundo todo.

De acordo com Gao et al. (2024)'°, a busca por alternativas para melhorar a
administragcao da Dexmedetomidina em pacientes pediatricos, motivou o estudo sobre o
desempenho de um spray nasal a base dessa substancia, na tentativa de tornar a sedagao
mais cdOmoda ao paciente. Foram analisadas 159 criancas de 2 a 6 anos, viu-se uma
eficacia amplamente superior do spray (94,4%) em comparagéo ao placebo (Cloreto de
Sdédio 0,9%), 90% dos pacientes tiveram EAs leves ou moderados (bradicardia e
hipotensao).

O Durasphere® (particulas de 6xido de zirconio cobertas com carbono pirolitico) foi
desenvolvido na década de 1990, mas s6 foi aprovado em 2002. A necessidade de opgdes
para o tratamento da incontinéncia urinaria levou ao seu desenvolvimento, a ideia era criar
um material que pudesse proporcionar suporte na uretra sem causar reagdoes adversas
significativas. O Durasphere® ¢ injetado na area ao redor da uretra, ajudando a fecha-la
durante o ato de tossir, espirrar ou rir, reduzindo, assim, os episddios de incontinéncia. As
doses usuais estdo entre 1 e 3 ml, de acordo com o quadro do paciente, € o uso
regulamentado se da a partir dos 18 anos em todo o0 mundo?°.

O Antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®) foi desenvolvido na década de
1940. O primeiro uso clinico significativo ocorreu em locais onde a leishmaniose era
endémica, principalmente na América do Sul e no Mediterréaneo. Ele atua inibindo a sintese
de DNA e RNA nos parasitas da leishmaniose, sendo internalizado pelas células do sistema
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imunoldégico. Uma vez dentro dessas ceélulas, o medicamento interfere nas fungdes
metabolicas dos parasitas, causando a morte celular e, além disso, também pode modular
a resposta imune do hospedeiro, aumentando a atividade dos macréfagos e a produgao
de citocinas que ajudam a controlar a infecgdo?'. De acordo com a bula, Glucantime®
(2011)?2 na LV, a dose recomendada é de 20 mg/kg/dia, durante 20 dias consecutivos,
sendo usado de forma regulamentada por criangas a partir de 6 anos.

A imunoglobulina G (Gammagard®) foi descoberta em 1939, quando pesquisadores
identificaram os anticorpos no sangue. O primeiro uso terapéutico de imunoglobulina foi
durante a Segunda Guerra Mundial, sendo utilizada para tratar infec¢bes e doengas
imunoldgicas. Desde entdo, as imunoglobulinas tém sido amplamente utilizadas para tratar
uma variedade de doencgas, incluindo imunodeficiéncias primarias e algumas doencas
autoimunes. Ela se liga a virus, bactérias e toxinas, neutralizando sua capacidade de
infectar células ou causar dano. A dose tipica € de 300 a 800 mg/kg a cada 3 a 4 semanas,

a FDA regulamenta o uso sem restrigdes de idade?3.

Regulamentacgao do uso off label

O paciente, em total consciéncia, deve ter a decisdo sobre a escolha entre
tratamentos convencionais ou alternativos, buscando sempre o didlogo com o médico.
Visto isso as operadoras de saude ndo podem avaliar a conveniéncia das substancias
prescritas, pois a autonomia do paciente € um aspecto fundamental da dignidade humana.
E a obrigagcdo do Estado € garantir a revisdo continua de protocolos e diretrizes
terapéuticas, assegurando que os servigos médicos estejam atualizados em relagéo aos
avancos da ciéncia?*.

O Codigo de Etica Médica, aprovado pela Resolugdo do Conselho Federal de
Medicina (CFM) n°® 2217, de 27 de setembro de 2018, relata como negligéncia médica:
“‘Deixar de usar todos os meios disponiveis de promocido de saude e de prevencao,
diagndstico e tratamento de doencgas, cientificamente reconhecidos e a seu alcance, em
favor do paciente.”. Por outro lado, o CFM, em seu Parecer n° 2/2016, explicita que a
indicacdo e prescricao de procedimentos médicos off label sao de responsabilidade do
médico e deve haver concordancia do paciente. Desta forma, os profissionais que
procederem com a indicacdo de farmacos off label estao cientes das responsabilidades
gue assumem, bem como das possiveis penalidades que poderédo suportar, caso ocorram

danos que possam caracterizar erro médico2%26,
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A Lei n® 8.080, de 19 de setembro de 1990, permitiu ao SUS realizar a prescrigao e
administracdo de medicamentos off label, desde que essas tecnologias tenham sido
recomendadas pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (CONITEC), resultando numa ampliagéo do uso desses farmacos. E importante,
também, destacar a visdo da ANVISA sobre os medicamentos off label, a qual divulgou
nota (Lei n® 14.313/2022) afirmando que o uso off label é reconhecido como condi¢ao por
vezes necessaria e restrita a pratica clinica?’.

Ja alLein®12.401/2011 visa reduzir os gastos do Poder Publico com medicamentos
experimentais, importados e de alto custo, obtidos por meio de agbes judiciais. Essa lei
proibe a dispensacdo, pagamento, ressarcimento ou reembolso de medicamentos e
produtos que nao sejam autorizados pela Anvisa. O Ministério da Saude defende que o
acesso a medicamentos no SUS esta limitado aos planos projetados na Relagado Nacional
de Medicamentos Essenciais (Rename)?*.

No julgamento do Recurso Especial n°® 1.721.705/SP, decidiu-se que a prescrigao off
label de medicamentos registrados na Anvisa € licita e que as operadoras de planos de
saude nao podem negar o custeio desses tratamentos. A Amil®, que contestou a decisao,
argumentou que o fornecimento de Temodal® configuraria um tratamento experimental
vedado pela Lei dos Planos de Saude. No entanto, o Supremo Tribunal de Justica (STJ)
deixou claro que apenas o médico esta legitimado a decidir a melhor orientagao terapéutica
para o paciente e que a negativa da operadora, com base na bula do medicamento, seria
uma ingeréncia inaceitavel na pratica médica. Concluiu-se que, mesmo sendo para uma
finalidade diferente da indicada na bula, a prescricdo off label deve ser custeada pelo plano
de saude, ja que o medicamento é regularmente disponivel no Brasil?*.

O uso off label de medicamentos, é pratica reconhecida mundialmente e baseada
na autonomia médica, sendo os 6rgaos reguladores responsaveis apenas por registro,
rotulagem e propaganda. No Brasil, a ANVISA nao regula a prescricdo, mas restringe a
divulgacao comercial, conforme a RDC n° 96/2008 e a IN n° 5/2009, permitindo apenas
comunicacao cientifica. O cenario € semelhante nos Estados Unidos, Australia, Reino
Unido e Unido Europeia, onde FDA (Food and Drug Administration), TGA (Therapeutic
Goods Administration), MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) e
EMA (European Medicines Agency) respectivamente também proibem a promogéao de usos
nao aprovados, mas aceitam a circulacdo de evidéncias cientificas sob critérios de

transparéncia’.
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O Japéo diferencia-se ao institucionalizar a pratica por meio do sistema “public
knowledge-based application”, que permite incorporar usos reconhecidos com base em
literatura cientifica e aprovacdes internacionais. Ja na Africa do Sul, a auséncia de
diretrizes especificas gera insegurancga ética e juridica, embora a pratica seja disseminada.
De modo geral, ha convergéncia internacional quanto o uso, a responsabilidade recai sobre
o prescritor. Paises como Japao e EUA avangam na formalizagdo da pratica, enquanto o
Brasil ainda carece de mecanismos regulatorios que equilibrem inovagéo e seguranga2s.20.:30.

A discusséao tem um papel importante na estrutura do trabalho, de forma que aborda
um tema recorrente, mas pouco abordado de forma minuciosa, que € o uso de
medicamentos fora de indicacdo. O presente trabalhou mostrou, por meio da discussao,
diferencas e semelhancas do uso on label para o off label dos medicamentos selecionados
para os resultados. Além disso, abordou empecilhos encontrados para o uso e mostrou,

também, o parecer de 6rgaos envolvidos nessa pratica, por meio de documentos oficiais.

CONCLUSAO

Foi visto que a eficacia do uso off label na pediatria foi comprovada na maioria dos
artigos analisados, embora seja observado um grande numero de EAs presentes nos
estudos. Entende-se que a eficacia dessa pratica ndo pode ser avaliada de forma geral,
mas sim por usos individuais de medicamentos. Foram 6 os medicamentos citados nos
resultados afins de verificar essa eficacia, notou-se que essa pratica é efetiva. A pratica é
geralmente utilizada com medicamentos inovadores, pela necessidade, sao utilizados na
intencdo de encontrar alternativas para algumas doencgas que possuem uma dificuldade de
tratamento nessa classe de pacientes.

Percebe-se a dificuldade de regulamentar essa pratica, pelo vasto numero de
estudos ja realizados sobre o uso off label. Deveria ser de interesse dos 6rgaos regulatorios
a busca da regulamentacao para medicamentos de uso off label com eficacia e seguranca
bem estabelecidas. Um fator que limita a agdo do uso off label no Brasil, é a falta de
protocolos no setor publico que permitam a liberdade terapéutica, visando a saude do
paciente, além do financiamento no setor privado, que por muitas vezes se recusa a
custear medicamentos de uso off label. Este trabalho contribuiu na disseminag¢ao do tema
“Eficacia do uso off label de medicamentos na pediatria” como forma de expandir o

conhecimento sobre o uso off label. Ainda assim, entende-se que sdo necessarios mais
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estudos que entrem nesse tema, com a intengéo de tornar global a pauta em questao, para

que seja abordado também no meio académico.
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