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INTRODUCAO

No Brasil, o cancer ja representa a primeira causa de morte (cerca de 7% do total) por doenca entre criancas e
adolescentes de 1 a 19 anos, em todas as regides.” Apesar disso, a taxa de cura em oncologia pediatrica é alta e
influenciada por uma cadeia de acoes que vai desde o diagnodstico ao tratamento. Um dos fatores que contribuiu
para isso foi desenvolvimento de novos agentes quimioterapicos e a expansao do uso de quimioterapicos ja
existentes.” No entanto, nem sempre os medicamentos utilizados possuem estudos de seguranca e eficacia nessa
populacao. O uso do medicamento de maneira distinta daquela autorizada pelo 6rgao regulatorio em um pais €
definida como off-label. Essa diferenca pode referir-se a indicacao, faixa etaria/peso, dose, frequéncia,
apresentacdo ou via de administracdo.’ O uso de medicamentos em criancas é menos seguro e com resultados
menos previsiveis do que aqueles obtidos em adultos. Em oncologia pediatrica, ha poucas informacoes sobre a
extens3o do uso de medicamentos off-label.’ Dessa forma, mais estudos e pesquisas precisas s30 necessarios
para orientar e subsidiar a tomada de decisao clinica. Estudos apontam para a necessidade de realizacao de
pesquisas que objetivem detectar o uso de medicamentos off-label.’

OBIJETIVO

Analisar a extensao do uso off-label de medicamentos quimioterapicos prescritos nos protocolos da clinica
pediatrica do Instituto Nacional de CancerJosé Alencar Gomes da Silva (INCA).

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de coorte de carater quantitativo e seguimento retrospectivo. Os dados foram extraidos
dos prontuarios e prescricoes médicas dos pacientes incluidos no estudo: criancasde 0a 17 anos que iniciaram
tratamento quimioterapicode 12linha no periodo de 01 de janeiroa 31 de maiode 2014.

Para classificar o uso do medicamento como off-label ou on-label foi considerada a aprovacao do
medicamento na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), tendo como referéncia seu bulario
eletronico, sendo classificados em relacao aos parametros: idade, indicacao, dose, posologia e tempo de
administracao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 39 pacientes no estudo, sendo 61,5% do sexo masculino. Nessa pesquisa, a idade dos
pacientes variou de sete meses a 16 anos com 38,5% dos pacientes pertencentes a faixa etaria pré-escolar (2 —
7 anos). Do total de pacientes, 79,5% possuiam apenas um tumor de origem primaria e foram registradas 10
patologias, sendo 25,6% retinoblastoma, como demonstraafigura 1.
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Figura 1: Prevaléncia dos tipos de tumores nos pacientes do estudo. *Para fins de analise, aquelas patologias diagnosticadas
em apenas um paciente foram agrupadas na categoria outros. Outros: Tumor de seio endodérmico e Neurofibrossarcoma.

Aproximadamente 31% dos pacientes possuiam metastase ao diagnostico, 25,6% realizaram cirurgia prévia
a quimioterapia. Quanto ao desfecho, aproximadamente 56,5% foram controle, 25,6% foram a 6bito, 10%,
progressao de doenca e inicio de 2° linha de tratamento, 5,34% abandono do tratamento, e 2,56 %
tratamento suspenso.

Durante a analise das prescricoes, foram encontrados onze antineoplasicos. A Figura 2 demonstra a
frequéncia dos medicamentos encontrados de acordo com o total de prescricoes avaliadas (351).
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Figura 2: Prevaléncia dos antineoplasicos prescritos em relagao ao total de prescrigoes.

Para todos os pacientes foram prescritos medicamentos off-label. Foram analisadas 351 prescricoes, das
quais, 85,5% continham pelo menos um medicamento prescrito de forma off-label, sendo os principais
motivos: posologia eindicacao.

Tabela 1: Prescri¢coes off-label.
Off-label

300 Prescricoes
Idade 48,3 %
Indicacao 68,3 %
Dose 55,3 %
Posologia 74,7 %
Tempo de Infusao 46,3 %

* 296 Prescricoes: > 1 Parametro

A tabela 2 mostra a frequéncia de prescricao off-label para cada medicamento, segundo cada parametro
analisado.

Dos onze antineoplasicos avaliados, quatro medicamentos - VP, CARBO, TOPO e VINO —sao apenas para uso
adulto, de acordo com a bula.

Tabela 2: Frequéncia de prescricoes off-label em relagao a cada medicamento.
Prescricdes Off-label (%)

Prescricoes

; IDADE TEMPO DE

INFUSAO

Medicamento

INDICACAO DOSE POSOLOGIA

VCR 186 46,2%
VP 103 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 27,2%
DOXO 101 65,3% 100,0%

CARBO
CTX
CDDP
IFO
ACTD
TOPO
VINO

69
65
61
48
45
8
6

100,0%

100,0%
100,0%

100,0%
43,1%
100%
43,8%

100,0%
100,0%

100,0%
66,2%
6,6%

60,0%

11,6%
50,8%
60,7%

100,0%
100,0%

37,7%

47,9%

25,0%

Foram descritas 242 RAM, relatadas em aproximadamente 90% dos pacientes. As reacoes foram agrupadas
quanto as categorias de alteracoes. As alteracdes gastrintestinais foram as mais prevalentes (68,1%), seguida
pelas alteracdes no sistemaimunoldgico/exames de investigacao (21%), neuroldgicas (2,5%), renais e urinarias
(2,1%), respiratoria, toracica e mediastinal (1,7%). As demais alteracdoes somaram juntas 4,6%. (Figura 3)
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Figura 3: Reagoes adversas descritas nos pacientes pediatricos em tratamento quimioterapico.

Dois casos de pacientes que foram 6bito podem estar relacionados a ocorréncia de reacdes adversas ao
tratamento de primeira linha. Uma investigacao detalhada seria necessaria para determinar a relacao
casuistica precisa entre o uso dos medicamentos citados e os eventos que levaram os pacientes ao 6bito. No
entanto, nesses casos, pode-se supor que tenham relacao com a toxicidade do tratamento.

CONCLUSAO

O presente estudo corrobora a informacao de que a prescricao off-label é corrente e indica que essa
frequéncia seja ainda maior em pacientes pediatricos. Reforca ainda a premissa de que o uso de
medicamentos off-label em criancas e adolescentes nao deve ser condenado ou desencorajado por si s,
considerando a sua importancia na pratica clinica pediatrica, mas devem ser realizados com imensa
atencao, além de divulgados e monitorados. Nesse contexto, é necessario que se possa, entao, aprender
com a utilizacao de antineoplasicos off-label em oncologia pediatrica, o que significa que mais estudos de
utilizacao de medicamento em pediatria, principalmente associados ao uso off-label e suas consequéncias,
sao necessarios para garantir a pacientes pediatricos tratamentos de seguranca e eficacia estabelecidos.
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