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RESUMO:

A Farmacovigilancia € a ciéncia e atividades relativas a identificagcdo, avaliagéo,
compreensédo e prevencao de reagbes adversas ou qualquer outro problema
relacionado a medicamentos, utilizada para obter informag¢des sobre o uso real do
farmaco para determinada indicagdo, assim como o aparecimento de efeitos
indesejaveis. Agdes de farmacovigilancia sdo fundamentais quando o medicamento é
utilizado para uma indicagéo ndo aprovada ou off label, principalmente pela falta de
informacgdes relacionadas a seguranca e eficacia do mesmo contribuindo com as
autoridades sanitarias nas tomadas de decisdes.
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ABSTRACT:

Pharmacovigilance is the science and activities relating to the identification,
assessment, understanding and prevention of adverse effects or any other drug-related
problem, used to obtain information about the actual use of the drug for a particular
indication, as well as the appearance of undesirable effects. Shares of
pharmacovigilance are crucial when the drug is used for an unapproved indication or off
label, mainly by the lack of information regarding the safety and efficacy contributing to
the health authorities in making decision.
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1. INTRODUGAO

A espécie humana busca medicamentos para o tratamento de suas doengas
desde épocas remotas, entretanto, a partir da segunda metade do século XX, o uso de
medicamentos com finalidades curativas vem aumentando de maneira espetacular,
paralelo ao apogeu da industria farmacéutica. O crescimento da oferta de
medicamentos disponiveis tem permitido o tratamento de algumas enfermidades
anteriormente consideradas incuraveis, bem como a melhora sintomatica de certas
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doencas agudas ou crénicas (FIGUERAS; NAPCHAN; MENDES, 2002).

Com a administragdo de um medicamento, pretende-se obter um efeito
benéfico, no entanto eles também podem produzir efeitos indesejaveis (FIGUERAS;
NAPCHAN; MENDES, 2002). Apesar da existéncia de numerosos relatos prévios, foi a
tragédia da talidomida em 1961 que marcou o inicio de uma nova era no controle das
Reacbes Adversas a Medicamentos (RAMs) (ROZENFELD, 1998).

Diante deste e outros fatos foram realizados os primeiros esforgos
internacionais sistematicos para abordar questées de segurancga e a necessidade de
acdes imediatas em relacdo a disseminacgao rapida de informagdes sobre RAMs,
definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como qualquer efeito prejudicial
ou indesejavel, nao intencional, que aparece apdés a administracdo de um
medicamento em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnoéstico
e tratamento de uma enfermidade. O propésito foi desenvolver um sistema aplicavel na
esfera internacional, para identificar previamente RAM desconhecidas ou pouco
estudadas. O resultado destes esforcos foi a criagdo do atual Programa Internacional
de Monitorizacao de Medicamentos da OMS, coordenado pelo Uppsala Monitoring
Centre (UMC) na Suécia, que é a base de dados internacional de notificagdo de RAMs
recebidas dos centros nacionais que realizam a vigilancia pds-comercializagcao ou
farmacovigilancia (OMS, 2005).

2. DESENVOLVIMENTO
2.1 Registro de medicamentos no Brasil

Para ser comercializado no Brasil todo medicamento deve ser registrado no
Ministério da Saude (BRASIL, 1976). Os estudos realizados para solicitacdo do registro
e liberacdo de um medicamento no mercado séo divididos em duas fases, a pré-clinica
(ndo clinica) e a clinica. A fase pré-clinica de uma pesquisa é realizada em modelos
celulares e animais, e deve gerar informacdes que permitam justificar a realizacao de
pesquisas em seres humanos, em resumo deve demonstrar possiveis aplicacdes
terapéuticas e prever alguns riscos. A pesquisa pré-clinica deve fornecer também
informacdes toxicoldgicas (aguda e cronica) sobre o novo farmaco (BRASIL, 1997).

A pesquisa clinica no Brasil é regulamentada pelas Resolugdes n° 196/96
(BRASIL, 1996) e n° 251/97 (BRASIL, 1997) do Conselho Nacional de Saude (CNS). E
obrigatéria e deve atender exigéncias éticas e cientificas, como por exemplo, o
consentimento livre e esclarecido dos individuos envolvidos além de estar
fundamentada em experimentacdes prévias que comprovem eficacia e seguranca
para uma situacéo clinica especifica. Toda pesquisa envolvendo seres humanos deve
ser avaliada por um Comité de Etica e Pesquisa que emite um parecer sobre o estudo,
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visando a protegéo contra danos e abusos (BRASIL, 1996).

Para fins de registro e de inclusdes e alteragbes pds-registro a ANVISA conta
com o auxilio de consultores ad hoc que séao profissionais especialistas, pesquisadores
e/ou professores universitarios, sem conflitos de interesses, escolhidos pela Agéncia
ou indicados por sociedades médicas consultadas, que avaliam as justificativas
técnicas apresentadas pela industria farmacéutica, além da eficacia e seguranga do
medicamento novo no pais analisando os ensaios pré-clinicos e clinicos, bula, relatério
de indicagcbes e reagdes adversas, nova indicagdo terapéutica ou nova via de
administragdo. Os pareceres sao utilizados pela Agéncia como um dos fatores para
deferir ou indeferir as peticdes de registro ou alteragdes. Avaliagbes de eficacia e
seguranca de pedidos de registro de medicamentos novos sdo solicitadas, apos
consulta prévia, para um minimo de dois consultores e avaliagdes de inclusdes e de
alteracbes pos-registro sao solicitadas para pelo menos um consultor (ANVISA,
2005d).

2.2 Uso offlabel de medicamentos

Alguns estudos concluidos ap6s a aprovacgao inicial podem ampliar a indicagao
de um medicamento para outra faixa etaria, outra patologia, assim como pode restringir
0 que inicialmente se aprovou. Entretanto, depois que o medicamento é langado no
mercado o médico pode decidir utiliza-lo para uma indicagdo nao prevista em bula
baseado em estudos em andamento ou em situagdes onde acredite poder beneficiar o
paciente. Muitas vezes o medicamento acaba sendo utilizado empiricamente, baseado
em estudos ndo comprovados (ANVISA, 2005a) e fora de uma pesquisa clinica formal,
diferente do previsto em legislagao.

Embora a aprovacao de uso do medicamento seja indicagdo especifica, os
orgaos reguladores como a ANVISA tém um papel limitado quando o medicamento
esta sendo comercializado (STAFFORD, 2008). Depois da sua aprovagéao para, pelo
menos, uma indica¢do, pode acabar sendo prescrito de forma off label para outra
condicao, em uma populagéo diferente, ou dose diferente daquela que foi aprovada
(GIGLIO; MALOZOWSKI, 2004). Apesar disso, é recomendado pela ANVISA que
sejam utilizados apenas para as indicagdes autorizadas no momento do registro
(UFARM, 2006).

Um dos motivos que pode gerar esta situagdo é que durante o
desenvolvimento de um novo medicamento, o farmaco pode ser promessa para
diversos usos, e as empresas escolhem uma ou duas condigbes para focalizar a
investigacéo. A facilidade de aprovacao € o fator mais importante nessa deciséo, e a
empresa pode solicitar a aprovagéo para uma indicagao restrita no sentido de
aumentar a velocidade de entrada do medicamento no mercado. Em resumo, um
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aprovada para ser um “chamariz” enquanto uma extensa campanha off label néo é
divulgada aos reguladores. O fato é que depois que um medicamento é aprovado para
uma indicagédo, promog¢ao aprovada e off label podem ocorrer concomitantemente
(BERMAN, MELNICK, 2008).

No seu aspecto pratico, a estratégia da industria farmacéutica é utilizar de dois
caminhos para a entrada do medicamento no mercado: um aprovado onde a indicagao
€ realizada a partir de estudos utilizando as vias necessarias para aprovagao
regulamentar, ou as estratégias de "Publica¢des", que estimulam a prescrigcéo off label
por uso de pesquisas para disseminar a informacgéo através da literatura médica
mundial (BERMAN; MELNICK, 2008). Apesar de alguns destes usos ndo aprovados
serem sedimentados em evidéncias concretas e por alguma razao ainda ndo aprovada,
algumas utilizagcdes podem ser de carater duvidoso (PAGE, 2004).

O uso off label nao ocorre somente com medicamentos introduzidos
recentemente no mercado, mas também quando novos usos para antigos
medicamentos s&o descobertos, e muitas vezes a nova utilizagao é muito diferente do
que a indicacgdo inicial, nesta perspectiva o medicamento pode ser legalmente
prescrito, sem custos adicionais de estudos ao fabricante (TABARROK, 2009).

2.3 Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é a ciéncia e atividades relativas a identificacéao,
avaliacdo, compreensao e prevengao de reacbes adversas ou quaisquer outro
problema relacionado a medicamentos, utilizada para obter informacdes sobre o uso
real do farmaco para determinada indicagdo, assim como a aparicdo de efeitos
indesejaveis (SEVALHO, 2003). RAM inclui ndo somente aquelas reagdes que ocorrem
durante o uso normal do medicamento, mas também devido ao uso off label (WHO,
2007).

A ANVISA desde sua criagdo, em 1999, estabeleceu a area de
Farmacovigilancia que faz parte do setor de Vigilancia em Eventos Adversos e Queixas
Técnicas. E responsavel por planejar, coordenar e supervisionar o processo de
formulagéo e desenvolvimento das normas técnicas operacionais e das diretrizes sobre
uso seguro e vigilancia de medicamentos (ANVISA, 2005c¢).

Entre as estratégias em curso, a ANVISA possui os programas de Hospitais
Sentinelas e Farmacias Notificadoras para obter informagéo sobre o desempenho e
segurancga de produtos para saude (ANVISA, 2005c). O profissional de saude, ante as
queixas dos usuarios, notifica ao Centro Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos
(CNMM) problemas relacionados aos medicamentos que é entdo encaminhado para o
UMC (ANVISA, 2005b). Nesta perspectiva, destaca-se a importancia da notificagéo de
RAMs pelo uso aprovado e off label de medicamentos além da importancia de
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promover um acompanhamento especial por parte dos farmacéuticos aos pacientes
que utilizam medicamentos com indicacbes diferentes das que foram aprovadas.
Complementando, em 2009 foi publicada uma resolugdo da ANVISA que obriga os
detentores de registro de medicamentos a desenvolver a¢des de farmacovigilancia no
Brasil (BRASIL, 2009).

As RAMs sao causas significativas de hospitalizacéo, de aumento do tempo de
permanéncia hospitalar e até mesmo de 6bito. Além disso, elas afetam negativamente
na qualidade de vida do paciente, influenciam na perda de confianga do paciente para
com o médico, aumentam custos, podendo, também, atrasar os tratamentos, uma vez
que podem assemelhar-se a enfermidades (MAGALHAES; CARVALHO, 2003). A
utilizacao de medicamentos de forma off label esta associada a um risco aumentado de
reacdes adversas, em relacao as indicagdes autorizadas (DUARTE; FONSECA, 2008)
e em criangas pode estar associada a um aumento da gravidade das RAMs (BERMAN;
MELNICK, 2008).

Exemplificando, o analgésico Duract® (bromfenac), foi aprovado para
tratamento da dor aguda, por curto periodo (menos de dez dias), contudo, alguns
médicos prescreveram Duract® de forma off label por longa duragéo. Este uso
prolongado, diferente do recomendado causou insuficiéncia hepatica, e retirada do
mercado menos de um ano apés sua aprovagao. Outro exemplo é o supressor de
apetite Pondimin® (fenfluramina), aprovado para utilizacdo em curto prazo, foi
amplamente prescrito associado a fentermina e utilizado em longo prazo. A
combinacéao "fenfluramina-fentermina" foi extensamente prescrita para tratamento da
obesidade de forma off label, antes de ser descoberta sua capacidade de danificar a
valvula cardiaca (WILKES, 2008).

As RAMs conhecidas para usos aprovados sao descritas na bula e resultam da
observacéao realizada durante os ensaios clinicos e comercializagdo. Ao utilizar um
medicamento fora do recomendado, existem preocupacdes relativas a seguranca do
paciente e custo para o sistema de saude, tendo em vista que os risco sdo imprevisiveis
pois os medicamentos podem estar sendo utilizados em uma determinada populagao
ou doses diferente pela primeira vez (DOOLEY, 2007).

Um estudo analisou as publicagdes realizadas de janeiro de 1966 a novembro
de 2003 nos bancos de dados computadorizados Medline da Pubmed, e Lilacs e
encontrou que o uso off label de medicamentos em pediatria esteve significativamente
associado com a ocorréncia de RAMs (SANTOS; COELHO, 2004). As RAMs sdo um
problema significante em pacientes pediatricos de todas as idades, podendo
apresentar-se similares as dos adultos, além de causar problemas relacionados ao
crescimento e desenvolvimento (CHOONARA, 2006).

A incidéncia de RAMs relacionadas ao uso off label de medicamentos,
observada em um estudo prospectivo de farmacovigilancia feito em pacientes
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ambulatoriais com menos de 16 anos (n=1419, sendo que 601 estavam utilizando
medicamento off label) na Francga, foi de 1,41% (20 RAM's relatadas) na populagéo
total do estudo e de 2% em pacientes expostos a no minimo uma prescrigéo off label.
Os farmacos envolvidos nas reagdes adversas foram antibidticos
(amoxicilina+clavulanato, oxacilina, cefalosporinas, claritromicina), vacina
(pentavalente, influenza e bacteriana oral), fenobarbital, racecadotrila, betametasona,
clomipramina, domperidona e fenspirida. As RAMs observadas foram principalmente
gastrintestinais, cutaneas, neurologicas, febre e rinite. Nenhuma destas reagdes foi
grave (causou morte ou hospitalizacdo) e o autor reporta que apesar de estarem
relacionadas ao uso off label, o risco torna-se aceitavel se estudos adicionais
comprovem potenciais beneficios de tal uso (HOREN; MONTASTRUC; LAPEYRE-
MESTRE, 2002).

Dependendo da indicagéo clinica e dos efeitos toxicos, pode ser adequada a
condugdo de ensaios clinicos para estabelecer o risco/beneficio dos diferentes
medicamentos. No entanto, em algumas ocasidées um ensaio clinico pode nao ser
necessario, pois vem sendo demonstrado com a¢des de farmacovigilancia ser possivel
causador de um determinado dano, como por exemplo, o acido acetilsalicilico, suspeito
de estar relacionado com os casos de sindrome de Reye, onde a simples orientac&o de
nao se utilizar em crianga praticamente eliminou esta sindrome (CHOONARA, 2006).

Autoridades regulatérias no mundo todo tém estabelecido os sistemas de
notificagao espontanea com finalidade de facilitar a detec¢ao de novas RAMs, dirigido
especificamente a pacientes adultos onde a maioria das RAMs ocorrem. O sistema
tem, entretanto, coletado sinais em relacdo a RAMs que ocorreram em pacientes
pediatricos que levaram a mudancgas no licenciamento e também orientagdes sobre o
uso em situagdes especificas (CHOONARA, 2006).

Notificacbes espontaneas encaminhadas a EMEA (European Medicines
Agency) registradas no banco de dados nos anos de 2002 a 2004 mostrou ocorréncia
de 820 RAMs graves suspeitas em criangas que receberam um medicamento n&o
aprovado, 130 das quais foram fatais e 361 resultaram em hospitalizagéo prolongada.
Outro estudo de relatos espontadneos em criangas suecas durante o periodo de um ano
identificou 158 reacdes, das quais 42,4% ocorreram com o uso off label que foram com
mais frequéncia consideradas graves, e estavam relacionadas principalmente devido
ao uso em uma faixa etaria nédo aprovada ou dose. Uma anadlise de prescri¢cdes
destinadas a criangas hospitalizadas também encontrou um risco aumentado de RAM
com frequéncia de 6% em prescri¢cdes off label e 3,9% com uso aprovado. Uma reviséo
encontrou que 23-60% do total de prescricdo off label ou n&o licenciada eram
associadas aumaRAM (GAZARIAN, 2007).

Um estudo realizado em um hospital de referéncia pediatrica no Brasil
investigou a potencial relagédo entre o uso off label do medicamento e efeitos adversos.
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Ao todo, 8 em cada 10 criangas receberam uma prescricdo de medicamentos sem
licenca ou off label. De um total de 1450 prescri¢des, 623 (43%) envolveram tanto uso
licenciado (80) como off label (543). O tipo mais frequente de uso off label encontrado
foi dose/frequéncia, sendo que antibiéticos ceftriaxona e oxacilina estavam envolvidos
em 73% e 86% respectivamente, em prescricdes com doses acima das recomendadas.
No entanto, ao analisar os casos, Santos et al.(2008) concluiram que como os
medicamentos foram principalmente prescritos para criangas com pneumonia grave, a
dose mais elevada ¢é justificavel. Paracetamol, em contrapartida, foi administrado em
64% dos casos em uma dosagem menor, o que pode levar a gestéo inadequada da dor
ou febre. Além disso, o uso off label do medicamento foi associado a um risco 2,4 vezes
maior de ocorréncia de RAMs (SANTOS et al., 2008).

O resultado das notificagdes, quando atinge determinado nivel, geram as
Acbdes de Farmacovigilancia. Uma destas acdes foi publicada pela ANVISA em 2004
sobre a ocorréncia de hepatite fulminante associada ao uso de flutamida em mulheres.
Flutamida € um antiandrogénico indicado unicamente para o tratamento do cancer de
préstata em estagio avancado e vem sendo utilizado para o tratamento de alopecia,
hirsutismo e acne em mulheres (ANVISA, 2004), ou seja, usos nao aprovados ou off
label. O risco de reacéo adversa é desconhecido para a saude do paciente tendo em
vista estar sendo utilizado em uma populagao que nao fez parte dos ensaios clinicos. A
ANVISA recebeu notificagdes de cinco casos de hepatite fulminante em mulheres
jovens que faziam uso da substancia no tratamento da acne. Além disto, sdo prescritas
por dermatologistas também para a queda da cabelo em mulheres (ANVISA, 2004).

Analises realizadas nos registros do Centro de Farmacovigilancia na Franca
em um periodo de 5 meses encontrou que de 642 medicamentos envolvidos em RAMs,
7,3% estavam relacionados ao uso off label, 5% relacionados a posologia inadequada,
e 3% relacionados a duragéo do tratamento incorreta e 1% contraindicagbes. A
conclusao do estudo é que as RAMs estiveram presentes em maior frequéncia quando
o medicamento foi utilizado de forma diferente da recomendada (BERA; BERA; LEKA,
2005).

O uso desnecessario, assim como a utilizacao de farmacos em situacdes
contraindicadas, expdem os pacientes a riscos de RAM além de intoxicagcdes
medicamentosas, constituindo-se, portanto, em causa de morbidade e, inclusive de
mortalidade, muito significante. As RAMs tém um impacto adverso consideravel na
saude da populagao e nos gastos com saude (ARRAIS, 2002).

A grande importancia do acompanhamento do paciente é investigar a
possibilidade da ocorréncia de RAM desconhecida ou pouco descrita na literatura
contribuindo com as autoridades sanitarias nas tomadas de decisdes relacionadas a
seguranca, qualidade e eficacia dos medicamentos (ZUBIOLI, 2001).
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3.CONCLUSAO

O uso off label de medicamentos é uma realidade mundial portanto agdes de
farmacovigilancia sdo fundamentais para auxiliar as autoridades sanitarias nas
tomadas de decisdes.
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