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PALAVRAS-CHAVE Resumo O processo de aprovacao de medicamentos para uso clinico implica a producéo de pro-
Prescricdo off-label; vas de eficacia e seguranca através da submissao de resultados de ensaios clinicos, em que a nova
Eficacia e seguranca molécula é comparada habitualmente ao placebo (ou a um comparador ativo) para um conjunto
de medicamentos; de resultados nos quais se baseara a determinacao das indicacdes. As indicacdes sao absolu-
Indicacoes tamente cruciais, porque os farmacos sao aprovados segundo o perfil de beneficio/risco que
medicamentosas; apresentam para tratamento de patologias especificas, bem definidas e - um aspeto muito
Processos importante - apenas para estas. Uma vez estando o medicamento disponivel para ser
regulamentares utilizado em dezenas ou centenas de milhares de doentes, acontece por vezes que, no decurso
de aprovacao de do seu uso regular e rotineiro, chega ao conhecimento dos médicos que certas moléculas podem
medicamentos ser eficazes em situacdes para as quais nao foram aprovadas, isto €, em que nao foram apresen-

tados estudos de suporte as autoridades regulamentares e que portanto nao estdo legalmente

aprovadas para essas indicacoes. Convictos dos beneficios para os seus doentes, alguns médicos

vao receitar medicamentos para indicacdes nao aprovadas - a chamada prescricao off-label.
Neste artigo discute-se a prevaléncia da prescricao off-label, assim como as suas vantagens

e inconvenientes.
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prescription; Abstract Approval of a drug for clinical use requires production of data on efficacy and safety
Drug efficacy through submission of results from randomized controlled trials (RCTs), in which the new mole-
and safety; cule is usually compared with placebo (or an active comparator) for a set of outcomes that
Drug indications; will serve as the basis for the drug’s indications. These indications are crucial, because drugs
Drug regulatory are approved on the basis of their net clinical benefit for specific and well-defined diseases
approval processes and - importantly - only for these. Once the drug is available for use in tens or hundreds

of thousands of patients, physicians may realize that some medications can be effective in
diseases for which they were not approved, i.e., no studies have been presented to the
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regulatory authorities, and therefore they are not formally approved for those indications.
Convinced of the benefits for their patients, some physicians prescribe them for unapproved
indications - off-label prescription.

In this paper we discuss the prevalence of off-label prescription, and its advantages and

problems.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A utilizacdo de um medicamento na pratica clinica é possivel
apds um processo complexo de investigacdo e desenvolvi-
mento, durando em média 12-15 anos.

A autorizacado de introducao no mercado (AIM) constitui
o penultimo passo e é concedida de forma centralizada
pela Agéncia Europeia do Medicamento, para todos os
estados-membros na Europa. Nesta fase é necessaria a
producdo de prova de eficacia e seguranga, através da
submissao de resultados de ensaios clinicos ditos de registo
(Randomized Clinical Trials - RCT - fases trés), em que a
nova molécula é comparada habitualmente ao placebo (ou
a um comparador ativo).

O ultimo passo é, na maior parte das vezes, o da
comparticipacdo do medicamento pelas autoridades
nacionais, quer no caso de medicamentos de ambulato-
rio quer nos de uso hospitalar. Este passo é efetivamente
aquele que, com raras excecoes, garante a acessibilidade ao
medicamento por parte dos doentes.

Esta decisdo é tomada apos avaliacdao positiva pelas
autoridades nacionais (Infarmed no caso portugués) do valor
terapéutico acrescentado do novo medicamento e/ou da sua
vantagem economica (através de estudos de avaliacdo eco-
némica), comparativamente a alternativa terapéutica de
referéncia utilizada nas indicacdes clinicas para a doenca em
causa. Apenas no caso deste novo medicamento constituir
uma inovacao terapéutica - preenchendo uma lacuna tera-
péutica numa comparacao feita contra placebo, auséncia
de tratamento ou melhor tratamento de suporte - é que
pode ser comparticipado. Uma substancia, s6 porque é
nova, pode nao constituir necessariamente uma inovacao
terapéutica’.

Central a todo este processo de decisdo esta a definicao
das indicacdes do medicamento em causa. As indicacdes sao
absolutamente cruciais porque os farmacos sao aprovados
(ou nao) segundo o perfil de beneficio/risco que apresentam
para tratamento de patologias especificas, bem definidas e
- um aspeto muito importante - apenas para estas.

Uma vez que o medicamento tenha AIM, a empresa
farmacéutica s6 pode promové-lo para a(s) indicacao apro-
vada(s), sendo estritamente ilegal sugerir ou promover
direta ou indiretamente a sua utilizacao para outras doencas
ou em outros tipos de doentes (embora por vezes isto
aconteca?). Apesar das empresas farmacéuticas poderem
sempre adicionar novas indicacdes as ja aprovadas, rara-
mente o fazem porque os ensaios clinicos necessarios para
tal sdo muito longos e dispendiosos e o estimulo para os
realizar é pequeno (afinal o medicamento ja se encon-
tra disponivel no mercado...). Mais frequentemente surgem
extensoes das indicacdes aprovadas (p. ex. a outros grupos

etarios ou a outros subtipos de doentes com a patologia).
Mesmo a industria de genéricos nao se tem perfilado para
realizar os RCT necessarios a novas aprovacdes, pela mesma
razao financeira.

Uma vez estando o medicamento disponivel para ser uti-
lizado em dezenas ou centenas de milhares de doentes,
acontece por vezes que, no decurso do seu uso regular e
rotineiro chega ao conhecimento dos médicos que certas
moléculas podem ser eficazes em situacdes para as quais
nao foram aprovadas, isto €, em que nao foram apresen-
tados estudos de suporte as autoridades reguladoras, e
que portanto nao estdao legalmente aprovadas para essas
indicacoes. Convictos dos beneficios para os seus doentes,
alguns médicos vao receitar medicamentos para indicacoes
ndo aprovadas - a chamada prescricao off-label.

A prescricao off-label define-se portanto como a
prescricdo para uma indicacao/doenca/doente fora das
indicacdes aprovadas ou efetuada em populacées nao estu-
dadas (p. ex. pediatricas) ou, ainda, utilizando vias de
administracdo e dosagem nao aprovadas®. Este tipo
de prescricdo é admitida baseada no conceito de que as
agéncias oficiais ndao regulam a pratica da medicina e os
médicos tém liberdade de decisao em relacdo ao que acham
melhor para os seus doentes.

Na pratica, existem dois tipos de prescricao off-label:

e primeiro envolve a utilizacdo de um farmaco com
indicacdo para uma patologia especifica numa outra
patologia completamente diferente. Um exemplo é a
utilizacdo de um antiepilético no tratamento da dor neu-
ropatica;

¢ segundo ¢é a utilizacdo do medicamento na indicacdo, mas
fora das especificacoes aprovadas (p. ex. o caso do silde-
nafil, aprovado para a disfuncao erétil mas utilizado por
pacientes sem este problema para aumento da perfor-
mance sexual).

O espectro de prescricao off-label inclui desde
recomendacdes por normas de orientacao clinica (aspirina
como profilatico da doenca coronaria em diabéticos),
a terapéuticas de ultima linha (tacrolimus em doencas
autoimunes, como adjuvante da transplantacao) ou mesmo
de 1.2 linha (gabapentina para a neuropatia diabética).

Existem padrées de prescricao off-label que levantam
particulares preocupacbes e que, portanto, devem ser
escrutinadas com particular cuidado*:

e em primeiro lugar, o uso de medicamentos recentemente
introduzidos no mercado. Isto constitui um problema
especial porque nao s6 a potencial evidéncia de bene-
ficio é virtualmente inexistente como dados de seguranca
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(farmacovigilancia) serdo também escassos, complicando
claramente a sua utilizacao;

e um segundo exemplo é o uso off-label totalmente novo,
isto é, diferente do que habitualmente se verifica na pra-
tica clinica. Esta pratica tem problemas idénticos em
relacao aos dados de efetividade e, claro, de seguranca
(habitualmente s6 ao fim de 3-5 anos de utilizacdo é que
se tem um perfil de beneficio/risco aceitavel dum novo
farmaco);

e um terceiro padrao problematico de prescricao off-label
€ o0 que se acompanha de uma taxa de efeitos acessorios
graves ou muito frequentes (isto deve fazer refletir sobre
o padrao de seguranca nos doentes em que a molécula
esta a ser utilizada);

o finalmente, a prescricao dos medicamentos mais dispen-
diosos em off-label levanta por si sO questdes proprias, ja
que a penalizacao financeira obriga a uma reflexao pratica
particular.

Neste artigo iremos discutir alguns aspetos formais e pra-
ticos da prescricao off-label de medicamentos, desde a sua
frequéncia, as suas vantagens e desvantagens, apontando
ainda a natureza da evidéncia cientifica de suporte para esta
pratica.

A prescricao off-label é frequente?

Enquanto os medicamentos prescritos off-label forem segu-
ros, bem tolerados e pouco dispendiosos nao existem
habitualmente problemas de maior. Como ja foi dito, estes
colocam-se com os medicamentos muito dispendiosos para
patologias especificas, em que o caso mais claro é trata-
mento do cancro com os novos medicamentos bioldgicos: em
certos estudos, a administracao off-label destes farmacos
atinge os 75%°.

De qualquer maneira, quando se analisa a prescricao
ambulatoria ou hospitalar, verifica-se que quase todas as
classes farmacoldgicas estao sujeitas ao off-label, com
especial incidéncia nalgumas moléculas (Tabela 1).

Em cardiologia, uma situacao tipica é a da utilizacao dos
novos anticoagulantes - dabigratano, rivaroxabano, apixa-
bano - em situacoes em que esta indicada a varfine como
farmaco de 1.2 linha. Uma analise recente demonstra este
uso off-label de medicamentos cardioldgicos, nos quais se
incluem os inibidores da trombina e do fator XA®. Também
a utilizacdo de aspirina como medida profilatica em cardi-
ologia para diabéticos e de betabloqueantes para o tremor
essencial, sao exemplos de outras situacdes frequentes de
prescricao off-label.

E claro que existem farmacos com evidéncia cientifica
de boa qualidade para determinadas patologias (p. ex. o
caso anterior dos betabloqueantes para o tremor essencial’)
que, no entanto, nao possuem indicacao formal aprovada
para essas doencas (€ importante lembrar aqui que apenas
o detentor de AIM é que tem a possibilidade legal de alte-
rar ou adicionar novas indicacoes ao seu medicamento, as
autoridades nao o podem fazer).

Um dos casos mais mediaticos da existéncia de evidéncia
para uma indicacdo nao aprovada é o da utilizacdo do beva-
cizumab (Avastin®) na degenerescéncia macular da idade,
quando o Unico medicamento com indicacdo formal para

esta patologia é o ranibizumab (Lucentis®). Existe mesmo
um ensaio clinico de nao inferioridade - entre outros - com-
parando os dois (o0 ensaio CATT), em que os autores concluem
que ranibizumab e bevacizumab tém efeitos equivalentes
na acuidade visual ao fim de um ano®, chamando também a
atencao de que as diferencas encontradas na incidéncia de
efeitos adversos graves devem ser melhor definidas.

Outro exemplo de uso off-label é a utilizacao de fator
recombinante via’. Inicialmente aprovado apenas para o
tratamento da hemofilia (especialmente os doentes que
desenvolvem inibidores de fator vi), esta a ser utilizado
como proé-coagulante em cirurgia cardiaca, trauma e hemor-
ragia intracraniana, de modo que em apenas 3% dos casos a
prescricao foi para a indicacdes aprovadas'!

A frequéncia de prescricao off-label nao tem sido estu-
dada com o detalhe que o problema merece. Na literatura
mundial adiantam-se varios nimeros, entre os quais que sdo
em off-label 20''50% das prescricées nos EUA (Pharmaceu-
tical Executive 2012), 60% em certos hospitais australianos
(Discussion Paper Working Group of NSW TAG, 2003), 30% em
ambulatério no Reino Unido (NICE 2012) e 23% na Europa'?.
0 estudo globalmente mais citado' foi realizado numa base
de dados americana de prescricao ambulatéria e determinou
uma taxa de off-label global de 21%, mas sendo na tera-
péutica cardiolégica de 46% (excluindo antidislipidémicos
e anti-hipertensivos), o mesmo valor encontrado na tera-
péutica anticonvulsiva. Neste estudo, os dois medicamentos
com taxas mais elevadas de off-label foram a gabapentina
(83%) e a amitriptilina (81%). A grande maioria das situacoes
(73%) nao tinha qualquer base cientifica que justificasse a
utilizacdo dos medicamentos em causa fora das indicacdes
aprovadas.

Em resumo, a prescricao off-label é muito frequente e
as classes medicamentosas mais envolvidas sao, em geral,
também das mais complexas.

Quais sao as vantagens da prescricao off-label?

A utilizacao de medicamentos off-label pode ter origem em
diversos contextos justificativos®:

1. conceito de efeito de classe, isto €, medicamentos da
mesma classe farmacologica terem potencialmente efei-
tos semelhantes para a mesma patologia (p. ex. utilizar
uma estatina, que apenas foi estudada em prevencao
secundaria, em prevencao primaria);

2. extensao para quadros clinicos menos graves de terapéu-
ticas estudadas em situacdes mais graves: p. ex. o uso de
espironolactona em doentes com insuficiéncia cardiaca
classe1e tNYHA, quando foi estudada em doentes classes
me w413,

3. alargamento para patologias clinicamente relacionadas
(p. ex. o uso do antiasmatico montelukast na DPOC);

4, utilizacdo em patologias com base fisiopatoldgicas analo-
gas (p. ex. uso do antidiabético metformina na sindrome
do ovario poliquistico);

5. tratamento de sintomas semelhantes aos das indicacées
aprovadas, em que se acredita que a terapéutica off-
label seja igualmente eficaz (gabapentina em sindromes
algicas nao neuropaticas).
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Tabela 1 Medicamentos frequentemente prescritos em off-labe(*°

Classe farmacologica

Exemplos de utilizacao «off-label»

Antiepiléticos
Antipsicoticos
Antidepressivos
Anti-histaminicos
Antibioticos

Ansioliticos

Inibidores da bomba de protoes
Betabloqueantes
Medicamentos para a ADHD?
Medicamentos hipnoticos
Analgésicos narcoticos

Farmaco especifico
Aripiprazol (antipsicotico)
Albuterol (anti-asmatico)
Lamictal (antiepiléptico)
Tiagabina (antiepiléptico)
Gabapentina (antiepiléptico)
Topiramato (antiepiléptico)
Risperidona (antipsicotico)

Lidoderm (penso cutaneo para o herpes zdster)

Trazodona (antidepressivo)

Propranolol (anti-hipertensivo e anti-arritimico)

Modafinil (sonoléncia excessiva)

Sildenafil, vardenafil, tadalafil (disfuncao eréctil)

Enxaqueca, depressao, dor neuropatica

D. Alzheimer, autismo, deméncia, ADHD%°

Dor crénica, ADHD?’, doenca bipolar

Constipacoes, asma, otites, inducao do sono

Infecdes virais (constipacées, gripe)

«Calmantes», inducao do sono

Dispepsia ocasional, indigestao, sindrome cdlon irritavel
Enxaqueca, arritmias variadas, ansiedade

Aumento da concentracédo e performance em pacientes sem AHDH??
Insonia ocasional, relacionada com a depressao ou ansiedade
Dor leve, ocasional

Exemplos de utilizacao «off-label»

D. Alzheimer, deméncia

Tosse cronica

Depressao, d. bipolar, estabilizacao do humor

Depressao, estabilizacao do humor

Depressao, dor neuropatica, enxaqueca

Enxaqueca, depressao, dor neuropatica, enxaqueca

D. Alzheimer, deméncia, doencas do comportamento alimentar
Lombalgia, dor muscular, cotovelo do tenista

Insonia

Ansiedade

Aumento da atencao

Aumento da performance sexual em individuos sem disfuncao eréctil

Bevacizumab Degenerescéncia macular da idade

a Sindrome de hiperactividade e défice de atencéo.

Para além destas justificacbes de utilizacdo, existem
presentemente varios argumentos para a utilizacao de medi-
camentos off-label®"": um deles é a descoberta pratica de
novas indicacoes, particularmente no caso em que os tra-
tamentos aprovados falharam. Outro é a potencial dispensa
do longo e dispendioso processo de aprovacao de medica-
mentos pelas agéncias oficiais, permitindo uma utilizacao
mais precoce destes farmacos, com adocao de praticas novas
baseadas em evidéncia recente (isto permitiria que os médi-
cos gerassem evidéncia prévia a aprovacao oficial). Uma
terceira é o facto de nao existir um tratamento eficaz apro-
vado para muitas doencas menos frequentes, pelo que a
experiéncia com um novo farmaco poder justificar-se neste
contexto.

De resto, existem algumas circunstancias em que nao ha
outra hipotese que nao seja a prescricdo de medicamentos
em off-label. Uma delas é o caso - paradigmatico - da pedi-
atria. Nas situacdes pediatricas, porque existe um nimero
muito reduzido de ensaios clinicos em criangcas, a maio-
ria dos medicamentos é utilizado neste grupo etario sem
indicacdes aprovadas. Também em certas doencas raras,
por vezes sem tratamentos aprovados por impossibilidade
de realizacdo de ensaios clinicos eficazes, a Unica hipo-
tese de tratamento é mesmo a utilizacado de medicamentos
aprovados para outras condicées. Mas também em situacoes
prevalentes a prescricao off-label faz parte da parte clinica:
por exemplo, a utilizacao de betabloqueantes para a insu-
ficiéncia cardiaca congestiva iniciou-se antes de existirem
ensaios clinicos de suporte a essa indicacao.

Quais sdo os problemas da prescricao off-label?

Dado o complexo e cuidadoso processo de aprovacao e
introducao no mercado de novos medicamentos - que se
destina acima de tudo a garantir a eficacia, mas também
a seguranca dos farmacos - qualquer utilizacao fora das
indicacdes para a s quais aqueles foram estudados levanta
naturalmente questdes especificas de grande relevancia.

Para o clinico individual, a responsabilidade do uso de
uma medicacao fora das indicacoes aprovadas faz com
que a sua responsabilidade civil/criminal seja mais mar-
cada do que no uso dentro das indicacdes. Existem até
recomendacoes sugerindo a obrigatoriedade de, em certos
casos, o clinico providenciar informacéo aos doentes dos ris-
cos deste tipo de prescricao, com necessidade de anuéncia
formal por parte deles (tipo consentimento informado)''.
Em tempos de maiores constrangimentos econémicos esta
questao pode ainda assumir um outro tipo de contornos, na
medida em que as autoridades - sejam elas locais (hospital,
USF), regionais (ARS) ou nacionais (Infarmed, DGS, etc.) -
estao mais pressionadas a auditar e monitorizar a prescricao
medicamentosa e a tomar medidas (individuais e coletivas)
que visem a sua racionalizacao.

Por outro lado, e ao contrario dos clinicos, a respon-
sabilidade legal da industria farmacéutica perante o uso
off-label de um seu medicamento esta diminuida, ja
que ela s6 pode ser responsabilizada por algum
problema que possa advir da utilizacao do seu produto
estritamente dentro das indicacdes aprovadas. De resto, a
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prescricao off-label pode, de uma determinada maneira,
diminuir a disponibilidade da indistria farmacéutica (IF)
em promover ensaios clinicos para novas indicagcdes (ou
alteracoes das ja existentes) - diminuindo deste modo as
perspetivas do publico no rigor do processo de avaliacao de
medicamentos - promover o uso cada vez mais generalizado
em populacdes especificas ndo estudadas (criancas, idosos,
etc.) e, no caso de medicamentos dispendiosos, aumentar
naturalmente as despesas em salde.

Um dos problemas mais importantes do uso off-label
de medicamentos é impedir uma farmacovigilancia eficaz
(por baixo nivel de reporting) e, deste modo, ocultar pro-
blemas de seguranca dos medicamentos. E fundamental
recordar que medicamentos com bons perfis de seguranca
numa utilizacdo especifica (na indicacdo e nos doentes
estudados) podem perdé-lo completamente em utilizacao
nao aprovadas, em doentes nao previamente estuda-
dos.

Um exemplo disto mesmo é o ja referido estudo
CATT, que comparou o ranibizumab com o bevacizumab
para a terapéutica da degenerescéncia macular senil.
Verificaram-se algumas diferencas no perfil de efeitos
adversos (essencialmente graves) entre o bevacizumab (o
medicamento nao aprovado) e o ranibizumab (medica-
mento aprovado)®'¢. Apesar das diferencas encontradas
nao permitirem conclusdes solidas, os autores conclui-
ram que a seguranca das intervencoes (nomeadamente
do bevacizumab) deveria ser melhor caracterizada. Isto
conseguiu-se com a publicacdo recente de uma revisao
sistematica que incluiu varios ensaios e que avaliou a
seguranca do uso off-label de bevacizumab versus ranibizu-
mab nas mesmas indicacdes'’. Nesta revisdo, os resultados
das comparacgodes diretas (trés RCT - um deles o ensaio
CATT - e um total de 1333 doentes) mostram que o
bevacizumab tem uma taxa de efeitos adversos ocula-
res significativamente superior (RR=2,8; IC 95% 1,2-6,5),
assim como infecGes graves e problemas gastrointesti-
nais (RR=1,3; IC 95% 1,0-1,7). Em comparacdes indiretas
contra controlos variados (5 RCT, 4054 doentes) e base-
ados em resultados aos dois anos de trés RCT de maior
importancia, foi determinado um aumento do risco de efei-
tos adversos com o uso de bevacizumab (RR=3,1; IC 95%
1,1-8,9), ainda que o risco absoluto de base destes doen-
tes fosse de modesta dimensao (2,1%). Por outro lado, o
ranibizumab apresentou uma taxa superior de hemorra-
gia nao-ocular (RR=1,7; IC 95% 1,1-2,7), ndao tendo sido
detetada diferenca na incidéncia de eventos arteriais trom-
boembodlicos.

Para além de permitir caracterizar melhor o perfil de
seguranca da utilizacdo off-label de bevacizumab, esta
revisdo sistematica, ao incluir varios estudos, aumen-
tou o poder de encontrar diferencas entre as duas
intervencoes, ultrapassando, parcialmente, as limitacoes
individuais dos ensaios clinicos quanto a identificacdo de
problemas de seguranca. As consequéncias neste caso
em concreto foram a alteracao do RCM do bevacizu-
mab (que inclui agora, no capitulo das «Adverténcias e
precaucées especiais de utilizacdo», o risco de afecoes
oculares com a utilizacao nao aprovada de bevacizumab)
(http://www.ema.europa.eu/docs/pt_PT/document_library
/EPAR_-_Product_Information/human/000582/WC500029271
.pdf, acedido em 31 outubro 2012).

Para além deste potencial problema de seguranca da
utilizacao off-label do bevacizumab, os resultados do estudo
CATT sao mais um dos paradigmaticos exemplos de como
os ensaios clinicos tém limitacdes na sua capacidade de
caracterizar a seguranca e tolerabilidade das intervencoes
farmacoldgicas, nomeadamente nos casos de efeitos adver-
sos pouco frequentes (mesmo que muito graves) e/ou que
ocorram tardiamente, uma vez que o nimero de doentes
avaliados nos ensaios clinicos e a sua duracao sdo limitados.
Um dos exemplos mais mediaticos nos Ultimos anos foi o
risco cardiovascular dos inibidores da ciclooxigenase'®. Atu-
almente, a maior parte dos ensaios clinicos de registo tém
extensoes em aberto em que os doentes sao tratados com
o novo medicamento durante um determinado periodo de
tempo (habitualmente até o novo medicamento estar licen-
ciado). O principal objetivo destas extensoes é caracterizar
a seguranca e tolerabilidade.

Que base de evidéncia cientifica para prescricao
off-label?

Como ja foi dito, a evidéncia cientifica produzida pela
investigacao original destina-se essencialmente a aprovacao
de novos medicamentos para sua introducao ulterior no mer-
cado.

Mas pode existir evidéncia cientifica que sirva potenci-
almente de base ao seu uso fora das indicacoes aprovadas.
Por outras palavras, a questao que se coloca é a de saber
se, caso exista evidéncia de boa qualidade que suporte uma
prescricao off-label, podera o clinico justificar esta pratica?

Na nossa opinido, a utilizacao rotineira de medicamen-
tos off-label pode ser justificada se existir evidéncia de alta
qualidade que suporte a sua efetividade (mundo real), a
sua seguranca e que sugira num contexto determinado um
racio global aceitavel de beneficio-risco (p. ex. dados de
utilizacao de longo termo em doencas crénicas)’.

Uma das classificagdes possiveis da evidéncia de suporte
para uma eventual prescricao off-label poderia estratifica-
la em evidéncia suportada (certeza de beneficio moderada
a elevada), evidéncia suposta (baixo nivel de certeza de
beneficio) e evidéncia investigacional (nivel de beneficio
desconhecido)”.

Um dos problemas mais delicados sobre a evidéncia cien-
tifica que possa servir de base a prescricao off-label é
que esta pode ser apresentada de diversas maneiras, algu-
mas muito pouco rigorosas. Num recente estudo sobre um
conjunto de compéndios de tratamento em oncologia'®,
verificou-se que as recomendacles off-label para trata-
mento para diversos cancros baseavam-se em evidéncia
de fraca qualidade, escassamente citada, de data de
publicacdo menos recente e analisadas de maneira absolu-
tamente aleatoria. Das 14 recomendacdes estudadas para
off-label, nao se detetou qualquer sobreposicao de agen-
tes e de patologias, com auséncia de consisténcia de
recomendacdes para terapéuticas especificas.

Em resumo, a utilizacao off-label de um medicamento
podera justificar-se se existir evidéncia de boa qualidade
que suporte este uso, tendo em atencao que os resultados
esperados podem ser bem diferentes dos que se obtém com
0 uso nas indicacdes aprovadas.
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Conclusoes

A utilizacao off-label de medicamentos constitui uma reali-
dade incontornavel nos sistemas de salde modernos.

Neste artigo procuramos definir a necessidade de
obtencao de evidéncia cientifica de suporte para utilizacao
de medicamentos fora das indicacoes aprovadas e, portanto,
promover uma prescricdo racional e baseada na evidéncia.
Esta utilizacao deve revestir sempre um caracter excecional
para reduzir a utilizacao inapropriada e garantir a seguranca
dos doentes.

O clinico prescritor devera estar particularmente atento
aos efeitos secundarios dos medicamentos prescritos em off-
label e devera, tanto quanto possivel, obter a evidéncia de
suporte para esta pratica.

Reconhecendo que existem areas onde o off-label é ine-
vitavel - p. ex. pediatria e oncologia - defendemos que esta
pratica devera ser sempre uma excecéo e, quando assumida,
devera ter evidéncia de suporte de boa qualidade que o
clinico prescritor tem a obrigacao de saber explicar.
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