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RESUMO

O presente estudo tem por objetivo avaliar a prescricdo e o uso de medicamentos off-label e/ou
ndo licenciados em criangas na atencdo primaria a saude. Trata-se de uma revisdo sistematica
baseada no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).
Os estudos foram extraidos das bases de dados: LILACS, PubMed/MEDLINE, Scopus entre
Abril e Novembro de 2017. A avaliacdo dos titulos, resumos e artigos na integra foram
realizados por duas revisoras de forma independente, e as divergéncias foram reanalisadas por
intermédio de um terceiro revisor. Seis estudos atenderam aos critérios de inclusdo. A
incidéncia de medicamentos off-label prescritos variou de 29,5% a 51,7% em rela¢do ao nimero
total de medicamentos prescritos. Ja a prevaléncia de medicamentos off-label prescritos variou
de 31,7% a 93,5% em relacdo ao numero total de medicamentos prescritos. Sobre os fatores
que influenciaram a incidéncia, foi observada uma propor¢do maior de prescri¢cdo off-label
relacionado a indicacdo da idade. Por outro lado, houve uma proporc¢do significativamente
maior de prescricdo off-label relacionada a dose também. Sobre os medicamentos néo
licenciados houve uma pequena variacdo nos valores de incidéncia entre 2,4% e 3,9%, relativo
ao numero total de prescri¢des, ou entre 2,4% e 10,0%, relativo ao tamanho da amostra. Sendo
assim, € nitido que a prescricdo de medicamentos off-label e/ou ndo licenciados é recorrente na
populacdo pediatrica da atengdo primaria em varios paises, fazendo-se necessaria melhores
informacbes sobre estes medicamentos por parte dos 6rgdos reguladores e das inddstrias

farmacéuticas, com intuito de garantir o uso racional pediatrico.

Palavras-chave: Criancas. Uso off-label. Atencdo primaria a saude.



ABSTRACT

The present study aims to evaluate off-label and/or unlicensed prescription of medicines in
children in primary health care. This systematic review was based on the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). The studies were extracted from
the databases: LILACS, PubMed / MEDLINE, Scopus between April and November, 2017.
The evaluation of the titles, abstracts and two reviewers performed complete articles
independently, and the divergences were re-examined through a third reviewer. Six studies met
the inclusion criteria. The observed incidence of off-label prescription medicines varied from
29.5% to 51.7% in relation to the total number of drugs prescribed. The prevalence of off-label
medicines ranged from 31.7% to 93.5% in relation to the total number of drugs prescribed.
Regarding the factors that influenced the incidence, indicated a higher proportion of off-label
prescription related to age indication. On the other hand, there was a significantly higher
proportion of off-label prescriptions related dose as well. For unlicensed medicines, there was
a small variation in incidence between 2.4% and 3.9%, relative to the total number of
prescriptions, or between 2.4% and 10.0%, relative to the sample size. Thus, it is clear that the
prescription of off-label and / or unlicensed medicines occurs in the pediatric population of
primary care in the worldwide, making it necessary to have better information on these
medicines by the regulatory agencies and the pharmaceutical industries for rational pediatric

use.

Keywords: Child. Use off-label. Primary Health Care.
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1 INTRODUCAO

A prescricdo de medicamentos off-label e/ou ndo licenciados em criangas € uma
realidade incontestavel' 3. A prescricéo off-label é “a prescricdo de um medicamento registrado
para 0 uso que ndo esta incluido na informagdo do produto™. Em outras palavras, o uso off-
label é definido como “o uso de um agente farmacéutico para uma indicacdo ou faixa etaria ndo
aprovada, ou utilizado em diferentes doses, duracdo ou via de administragio™.

No que se refere a prescricdo ndo licenciada € a prescricdo cujo medicamento ndo
detém registro na agéncia de vigilancia, ou aqueles que sdo prescritos em desacordo com o
SmPC %11, Sendo assim, pode-se entender o uso no licenciado, como uso de medicamento
que ainda ndo possui aprovagdo ou registro para determinado uso junto ao 6rgédo regulador.

O uso de medicamentos off-label e/ou ndo licenciados ndo é proibidol. A auséncia de
informagdes em bula, que configura o uso off-label, sugere que a evidéncia exigida por lei, para
permitir a inclusdo das informag6es na bula, ndo foi aprovada pelos érgdos de regulagdo do
pais, por serem insuficientes ou ndo terem sido submetidas. Todavia, isso ndo implica
necessariamente que o uso do medicamento nestas condi¢fes seja inadequado, uma vez que a
tomada de deciséo orientada por evidéncias pode gerar beneficios ao paciente®.

Na pratica clinica em pediatria, a auséncia de ensaios clinicos nesta faixa etaria resulta
em um ndmero consideravel de prescricbes contendo medicamentos off-label e néo
licenciados. Todavia, mesmo evidenciada, esta conduta nio garante a seguranca do paciente
ou a eficacia do tratamento. Estudos apontam para um risco maior de reacdo adversa®®
Entretanto, foi constatado também, baixo ou nenhum risco de reacdo adversa quando em
comparagio ao uso de medicamentos licenciados ou aos beneficios desta prescrigdo®8?®,

Apesar deste dilema, a maioria dos medicamentos sdo lancados no mercado sem a
licenca para a prescrigdo em criangas, com informacdes farmacoldgicas incompletas e formas

farmacéuticas inadequadas. Logo, pressupde-se que a prescricdo de medicamentos off-label
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pode desencadear sérios problemas a saude da crianga em quaisquer niveis de atencdo a saude,
sendo ele: primario, unidade basica de saude; secundario, ambulatorial; ou terciario, hospitalar.

Devido ao crescente nimero de prescri¢des off-label e/ou ndo licenciados, ao perfil
preventivo da atencdo primaria a salde e a escassez de revisdes sistematica sobre o tema em
criancgas neste nivel de atengdo a saude, o presente estudo, tem por objetivo avaliar a prescricao

e o uso de medicamentos off-label e/ou ndo licenciados em criangas na atencao priméria a satde.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica realizada entre 18 de abril e 13 de
novembro de 2017, cuja escrita baseou-se no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis (PRISMA), na tentativa de responder a seguinte pergunta: “qual o panorama
das pesquisas cientificas referentes a prescri¢do e o uso de medicamentos off-label e/ou nédo

licenciados em criangas na ateng¢ao primaria?”.

2.1 Critérios de elegibilidade

A selecdo dos estudos seguiu os critérios de elegibilidade descritos na tabela 1.

Tabela 1. Critérios de elegibilidade
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Estudos Incluidos  Critérios Razoes

Populagio Criancas com faixa etaria entre 0-18 anos Escassez de estudos de
revisao sistematica sobre
0 tema em criancas a
nivel primario de atencéo
Local de estudo  Atencdo primaria 3 salde

Estudos em inglés, espanhol e portugués

Prescricao e uso de medicamentos off-

Exposicao L .
posI¢ label e/ou ndo licenciados

Outros Criterios com resumo disponivel. NSA
Estudos Excluidos  Critérios Razbes

Literatura cinzenta NSA

Revisdes sistematicas NSA

Estudos sobre uma doenca especifica,
classes medicamentosas e/ou
medicamentos especificos

Opinides de especialistas

Abordagem generalizada
sobre o tema. Redugéo de
vieses

NSA: nédo se aplica.

2.2 Estratégia de busca

Os estudos foram extraidos das bases de dados: LILACS (Literatura latinoamericana
en ciencias de la salud), PubMed/MEDLINE, Scopus. Como descritores MeSH (Medical
Subject Headings) foram utilizadas as palavras: “Primary Health Care”, “Off-Label Use” ¢
“Child” juntamente com seus termos de entrada. Para o LILACS e Scopus foram acrescentadas
a essas palavras os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nos idiomas portugués e espanhol

com seus sucessivos sindnimos (Tabela Suplementar 1).

2.3 Selecao dos estudos

A avaliacdo dos titulos foi realizada por duas revisoras (PANMS, SRAA) de forma
independente que ap0s esta avaliacdo selecionaram os estudos, através da leitura de resumos e
artigos na integra. Durante cada etapa da avaliacao, foram selecionados o0s artigos conforme os
critérios de elegibilidade, e estes foram incorporados em uma planilha Microsoft Excel 2010
(Microsoft Corporation). Os artigos em que houveram divergéncias durante a avaliacdo de
titulos e resumos foram selecionados para a etapa seguinte. As divergéncias entre as revisoras

na etapa de avaliacdo do artigo na integra foram analisadas por intermédio de um terceiro
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revisor (PHSA). Alem destas etapas, o terceiro revisor reavaliou todas as etapas de sele¢do para
poder identificar estudos relativos ao tema, que por ventura nao tivessem sido incluidos nas

etapas anteriores.

2.4 Coleta de dados

Os registros foram exportados para o programa Mendeley 1.16.3° (Mendeley Ltd.) e
posteriormente para o Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation). A extragdo dos dados foi
realizada por duas revisoras (PANMS, SRAA). Foram coletados dos estudos os titulos, autor,
ano, periédico, pais, desenho de estudo, periodo de estudo, tamanho da populacdo, total de
pacientes incluidos, faixa etaria, definicdo dos termos off-label e ndo licenciados, 6rgédo
regulador do licenciamento, sistema de classificacdo de medicamento utilizado, tipo de coleta
de dados, total de medicamentos prescritos, total de prescri¢des, total de medicamentos
prescritos off-label e ndo licenciados, incidéncia ou prevaléncia da prescricdo off-label e ndo
licenciada, total de medicamentos prescritos com dose (dose baixa ou alta), via de
administracdo, indicacdo para a idade, frequéncia, duracdo de tratamento, formulacdo ou
indicacdo de tratamento off-label. Assim como os resultados estatisticos que demonstraram
significancia.

2.5 Analise estatistica

2.5.1 Célculo de incidéncia de uso off-label ou de medicamento néo licenciado

Alguns dos estudos incluidos ndo apresentaram o calculo de incidéncia para o uso off-
label ou de medicamento ndo licenciado. Portanto, esses valores foram calculados na presente
revisao, a partir dos valores apresentados no estudo. No numerador foi utilizado o nimero de
criancas em uso off label ou ndo licenciados; e no denominador foi utilizado o total de criangas

incluidas na amostra.
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2.5.2 Calculo de prevaléncia do uso off-label ou medicamento néo licenciado

Para os estudos que ndo apresentaram o calculo de prevaléncia para o uso off-label ou
néo licenciado, os valores foram calculados com base nos artigos originais. No numerador foi
utilizado o nimero de pacientes em uso off-label ou néo licenciado; e no denominador foi

utilizado o total de criancas incluidas na amostra.

2.5.3 Gréfico de Forest adaptado
As incidéncias foram plotadas no Microsoft Excel® por meio do grafico similar ao
Forest, uma vez que nédo foi apresentado qualquer medida resumo, devido a heterogeneidade

entre os estudos.

3 RESULTADOS

Na presente revisio foram analisados seis artigos cientificos!®'®> que atenderam aos
critérios de incluséo estabelecidos previamente (Figura 1). As caracteristicas gerais dos artigos
selecionados como desenho do estudo, nimero de pacientes, total de prescri¢des e prevaléncias
das prescricbes de medicamentos off-label e nédo licenciados estdo descritas na Tabela 2 e

Tabela Suplementar 2.

Total

(n=1321) |

CACAO




Figura 1. Diagrama de fluxo de selecdo dos estudos. Sergipe, Brazil, 2018

16
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Tabela 2. Resultados quanto ao uso off-label e ndo licenciado descritos nos estudos, subdivididos em estudos retrospectivos e prospectivos.

Autor Desenho do lacs Faixa Prescricdes Medicamentos Pre(\j/_alenma de Prgvalenma de Pre(\j/_alenua de greval_enma
(Ano) estudo Populacdo Amostra etaria  incluidas prescritos medicamentos  pacientesem uso  medicamentos e pacientes
prescritos OL oL NL prescritos em uso NL

Goncalves Estudo

- 0-12 31,7% 71,2% 0,0% 0,0%

& Heineck transversal 705 326 326 ’ o B\ e | Y
(2016) retrospectivo anos (232/731) (232/326) (0/731) (0/326)
Ekli<ns- Observacional 0-16 - 93,5% 10,5%

Za‘zzggj)t retrospectivo 107865 167.865 ¢ b 230 (215/230)*  (17715/167865) NSA NSA

Caso-controle 1802 (447 ¥
Jong etal.inhadoauma  13.426 casos +  0-16 SD SD SD 3.8% NSA NSA
(2003) 1355 anos (515/13426)+
coorte
controles)
Autor Desenho do . Faixa Prescricdes Medicamentos InC|_denC|a de In_C|denC|a de InC|_denC|a de InC|de_an|a
Populacdo Amostra L . . medicamentos pacientesemuso  medicamentos  de pacientes
(Ano) estudo etaria incluidas ) .
prescritos OL oL NL prescritos em uso NL
Estudo
Ellul et al. - 0-14 44,5% 72,6% 3,3% 5,4%
observacional 954 924 924 ) T A\ | T A\
(2015) prospectivo anos (671/1507) (671/924) (50/1507) (50/924)
Ellul & Coorte
A 0-14 51,7% 51,7% 2,4% 2,4%
Grech longitudinal 209 209 209 209 ' y ) |
(2014) prospectivo anos (108/209) (108/209) (5/209) (5/209)
Chalumeau  Transversal 0-15 29,5% 75,3% 3,9% 10,0%
etal. (2000)  prospectivo 1093 B9 anos 2522 2522 (745/2522) (745/989) (99/2522) (99/989)

NSA: ndo se aplica; SD: sem descricéo.

*Valores calculados conforme resultados descritos nos artigos originais.

** Este resultado refere-se ao nimero de medicamentos prescritos por principio ativo e ndo por quantidade prescrita, o que difere dos demais. Por
iss0 0 seu valor & muito inferior ao valor da amostra.

" Este resultado corresponde apenas ao uso abaixo da idade minima licenciada.

t Apesar da amostra ser menor, a prevaléncia foi calculada com base na populagdo (13426), uma vez que foram obtidas 515 prescri¢oes de off-label
desta populacdo. Além disso, a amostra (1802) foi assim escolhida para que houvesse uma proporcdo de 3:1 de controle e casos.
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3.1 Resumo Qualitativo
3.1.1 Estudos Incluidos

Os seis estudos selecionados'®?®® foram realizados entre 2000 e 2016. Entre estas
publicac¢des, um estudo conceitua o termo off-label como “medicamentos prescritos de maneira
diferente daquela indicada nas instru¢es ou compéndios oficiais em relacdo a dose, indicagéo,
faixa etaria, intervalo de dosagem ou forma de administracio™°. Analogamente, dois artigos
definem como fora das recomendacgGes da licenca do produto'*®. Outros dois estudos
estabeleceram como a ndo conformidade com o Summary of Product Characteristics
(SmPC)!2%°. Apenas um estudo ndo avaliou o uso off-label de maneira global**. Este estudo
avaliou apenas as doses abaixo da idade licenciada.

Em relacdo aos nédo licenciados, dois estudos o definiram como produtos que ndo estao
descrito no SmPC, ou preparagdes extemporaneas ou medicamentos cujas formulagfes foram
modificadas pelo seu cuidador/progenitor'?, Além desta definicio, um artigo os definiram
como “medicamentos que ndo estdo registrados na agéncia de vigilancia, ou preparacoes
extemporaneas ou medicamentos que contém ingredientes quimicos ndo farmacoldgicos
utilizados com propositos terapéuticos”®. No mais, dois estudos nio avaliaram o uso de
medicamentos ndo licenciados!*'4, e um estudo ndo conceitua esses medicamentos!®(Tabela

suplementar 2).

3.1.2 Orgéo regulador de referéncia conceitual

Dentre os seis estudos incluidos!®%, trés estudos utilizaram 0 SmPC como suporte para
a definicdo dos termos off-label e/ou ndo licenciados!**3. Um estudo utilizou o Dictionnaire
Vidal, por vezes, os registros da Agéncia Francesa de Segurancga Sanitaria dos Produtos de
Satde e, de modo comparativo, 0 SmPC*®. Outro o Bulério da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) e um deles no registrou o 6rgdo regulador de referéncial®,
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3.1.3 Desenho do estudo
Todos os seis estudos incluidos nesta revisao foram realizados em diferentes unidades
de atencdo primaria com distintos delineamentos!®%. Dois destes, foram desenvolvidos em
Malta nos periodos de dois e trés'? meses, por meio de um banco de dados de registro de
prescricdo. Ambos eram estudos observacionais prospectivos, porém o segundo era uma
coorte!?, Além destes estudos, um estudo “transversal retrospectivo” foi realizado em uma
unidade basica de satde no Brasil durante cinco meses'® por meio da analise de prescricdes e
outros dois foram efetuados na Escdcia e na Holanda, em 12 meses!3!* a partir de banco de
dados eletronico. Sendo o escocés um observacional retrospectivo e o holandés um estudo de
caso-controle aninhado a uma coorte. Por fim, um estudo foi realizado na Franga, por meio de
uma coleta transversal prospectiva de um dia realizada a partir de prescri¢cdes obtidas com
pediatras®®.
Quanto a faixa etaria, foi observada uma grande variacdo entre os estudos, ndo permitindo
uma boa homogeneidade entre eles. Neste ponto, um estudo analisa a faixa etaria entre 0-12
anos'. Dois relataram identificar e incluir em sua amostra uma faixa etaria de 0-14 anos,
quando, na verdade buscou a faixa etaria 0-18 anos como referéncial2. Qutros dois estudos
incluiram a faixa etaria de 0-16 anos'*!*, um deles baseado nas definicdes de faixa etaria
pediatrica fornecida pela Food and Drug Administration (FDA). E um estudo menciona a

faixa etaria de 0-15 anos, justificada como a faixa etaria pediatrica francesal®.

3.1.4 Sistema de classificacdo de medicamentos

Quatro estudos relataram classificar os medicamentos incluidos de acordo com
Anatomical Therapeutic Chemical of the World Health Organization (WHO-ATC)%1214 uym
sistema de codificacdo internacional de medicamentos. Dois estudos néo utilizaram qualquer

sistema de classificacio®®,



3.2 Resumo Quantitativo

Um resumo quantitativo dos estudos pode ser observado na tabela 2 e 3.
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Tabela 3. Classificacdo dos medicamentos prescritos off-label.

Autor

Total de off-

Via de

Sem indicacéo

Duracéo de

(Ano) label prescritos administragao de idade Frequéncia tratamento Formulacdo Indicacdo Dose off-label Dose baixa Dose alta
Gongalves
: 73 68 90 6 84
& (';8'1%6)"" 232 SD (31,4%) (29.3%) b b b (38.8%) 2.6%)  (36.2%)
Ellul et al. 671 sD 168 249 19 sD 80 225 141 84
(2015) (25,0%) (37,1%) (2,8%) (11,9%) (33,5%) (21,0%) (12,5%)
Ecl;rlélcﬁ 108 0 33 19 0 ) 26 37 19 18
(0,0%) (30,5%) (1,6%) (0,0%) (24,1%) (34,2%) (17,6%) (16,6%)
(2014)
Ekins-
1735 1346 14634 8516 6118
33‘25833 LS sP (9,7%) SD Sb (7,6%) SD (82,6%) @81%)  (34.5%)
Jong et al. 515
(2003) 515 NSA (100%) NSA NSA NSA NSA NSA NSA NSA
Chalumeau 69 643 227 99
et al. (2000) 745 (9,2%) (86.3%) Sb Sb Sb (30.4%)  (15.4%) SD SD

NOTA: Alguns dos valores apresentados foram calculados conforme os valores informados nos estudos. Por vezes, alguns estudos afirmam que o
uso off-label ocorreu por mais de uma razao.

NSA: ndo se aplica; SD: sem descricédo
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3.2.1 Incidéncia de medicamentos off-label

Apenas trés estudos foram incluidos nesta avaliagdo''21%, pois a analise foi prospectiva.
A incidéncia de paciente em uso de medicamentos off-label pode ser observado na Figura 2.
Diferente deste resultado, a incidéncia de medicamento off-label prescritos variou de 29,5% a

51,7% em relacdo ao nimero total de medicamentos prescritos.

Incid. (%) IC-95%%*

Ellul et al. (2015) - 72,6 (69,8-75,5)
Ellul & Grech (2014) —Ha— 51,7 (45,1-38,7)
Chalumeau et al. (2000) —m— 75.3 (72,7-78.1)

40,0% 50,0% 60,0% 70,0% &80,0%

INCIDENCIA

Figura 2. Incidéncia de paciente em uso de medicamento off-label. IC: intervalo de
confianga. *o intervalo de confianga a 95% foi calculado na presente revisdo sistematica a

partir dos dados apresentados nos estudos.

3.2.2 Prevaléncia de medicamentos off-label

Apenas trés estudos foram incluidos nesta avaliacdo®'®'4 pois a andlise foi
retrospectiva. A prevaléncia de paciente em uso de medicamentos off-label pode ser observado
na Figura 3. E digno de nota que um estudo n&o apresenta essa informagao, porém nos permite
calcular a prevaléncia de 3,8% de pacientes em uso off-label com base na populacdo da amostra.

Diferente deste resultado, a prevaléncia de medicamento off-label prescritos variou de
31,7% a 93,5% em relacdo ao nimero total de medicamentos prescritos. A auséncia de medidas
descritivas sobre o total de medicamentos prescritos no estudo de Jong et al.}* ndo permite

avaliar a prevaléncia de medicamentos off-label no tocante ao total de medicamentos prescritos.
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Preval. (%) IC-95%%*
Gongalves & Heineck (2016) —Ha— 71,2 (66,4-76,2)
Ekins-Daukes et al. (2004) ] 10,6 (10,4-10,7)

Jong et al. (2003) m 3,8 (3,5-4.2)

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0%

PREVALENCIA

Figura 3. Prevaléncia de paciente em uso de medicamento off-label. IC: intervalo de
confianga. *o intervalo de confianca a 95% foi calculado na presente revisdo sistematica a

partir dos dados apresentados nos estudos.

3.2.3 Fatores que influenciaram a prescricéo off-label

Em seu estudo, Jong et al.1* observaram que o risco de obter uma prescrigdo off-label
abaixo da idade licenciada era 30% maior entre as criangas com seguro de saude. Bem como,
foi observado que o uso mais frequente dos recursos de cuidados de satide aumentava 0 risco
para 66% em cada consulta adicional [assumindo uma relacdo linear, independentemente da
idade e seguro de saude; Odds ratio (OR): 1.66; intervalo de confianca (IC) 95%: 1.54-1.79] ou
representava um risco duas vezes maior apés cada receita adicional (OR: 2.0, IC 95%: 1.81-
2.22)].

No que se refere aos fatores que influenciaram a incidéncia, outro estudo!! indicou uma
proporcao significativamente maior de prescricdo off-label relacionado a indicacdo da idade
entre os médicos pediatras (25.7%), quando comparado aos médicos da familia (19.6%; p <
0.001). Por outro lado, houve uma proporc¢éo significativamente maior de prescricdo off-label
relacionada a dose entre médicos de familia (33,5%) quando comparado aos médicos pediatras

(21.4%:; p < 0.001).
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No mesmo estudo!, os autores puderam observar uma diferenca significativa
relacionada ao uso off-label entre as faixas etarias. Houve uma proporcao significativamente
maior de prescricdes off-label relacionadas a idade entre criangas menores de 2 anos (42.9%),
e maiores de 12 anos de idade (41.9%) em comparacdo as criancas com faixa etaria entre 2 e
12 anos (9.8%; p < 0.001). Contrariamente, criancas com faixa etaria de 2 a 12 anos receberam
uma proporcao significativamente maior de prescri¢cdes off-label relacionada a dose (35,4%) do
que as demais faixas etarias (17.2% e 23.3%; p < 0.001) e relacionada a frequéncia (40.7%)
também comparada aos demais (16.4% e 23.3%; p < 0.001).

Para Chalumeau et al*® 0 uso de medicamentos off-label foi mais frequente em neonatos
(69.8%) do que em criangas mais velhas [Risco Relativo (RR): 2.43; 1C95%: 2.12 a 2.78, p <
0.001). O que reflete um risco duas vezes maior deste tipo de prescri¢cdo nesta populagdo. Em
seu estudo os principais motivos da prescrigdo off-label foram: idade (65%), indicacdo (23%),
regime de dosagem (10%) ou via de administracao (7%).

Ja Ellul & Grech!? descreveram que os principais motivos da prescricdo off-label
ocorreu devido a dosagem (17.7%), seguida pela idade (15.8%), indicacdo (12.4%) e frequéncia
de administracdo (9.1%). Neste estudo, ndo foi observado nenhum resultado estatisticamente
significativo que apontasse um fator que pudesse influenciar este tipo de prescrigéo.

Analogamente, Gongalves & Heineck!® observaram as seguintes frequéncias de
prescricdes off-label: dose fora do rétulo, 38.8%; idade, 31.5%; e frequéncia de administracéo,
29.3%. Em relacdo a dose fora do rotulo, a sobredosagem foi mais prevalente do que a
subdosagem: 93.3% versus 6.7% das prescricOes, respectivamente.

Semelhante ao que foi identificado acima Ekins-Daukes et al.® observaram, de maneira
geral, que os principais motivos da prescri¢do off-label foram, por ordem de prioridade: a dose
fora do rétulo, principalmente a dose baixa; a idade; e a formulacéo, todas variando a frequéncia

conforme a faixa etaria.
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3.2.4 Incidéncia de medicamentos nao licenciados
Entre os estudos prospectivos''215 houve uma pequena variagdo nos valores de
incidéncia entre 2.4% e 3.9%, relativo ao nimero total de prescri¢des, ou entre 2.4% e 10.0%,

relativo ao tamanho da amostra (tabela 2).

3.2.5 Prevaléncia de medicamentos ndo licenciados
Apenas uma publicacio®® retrospectiva relatou a prevaléncia de prescricdo de
medicamentos ndo licenciados para criangas. Nesta publicacdo nédo foi identificado nenhuma

prescricdo de medicamentos ndo licenciados.

3.2.6 Fatores que influenciaram a prescricdo de medicamentos néo licenciados para
crianga

Sobre o tema, apenas Ellul et al.!* abordou provaveis fatores voltados a prescricdo de
medicamentos ndo licenciados para criangas. Em seu estudo Ellul et al.'! relataram que os
pediatras também foram os profissionais médico que mais prescreveram medicamentos nao
licenciados quando comparado aos médicos de familia (11.6% vs 3.6%; p < 0.001). Assim
como, descreveram que as criangas menores de dois anos, em comparagao com as outras duas
categorias de idade (2-12 anos e maiores que 12 anos), receberam uma maior proporcao de

medicamentos néo licenciados (14.3% vs 2.3%, 3.1%; p < 0.001).

4 DISCUSSAO
No nosso melhor conhecimento, a presente revisdo sistematica apresenta-se como sendo
a primeira revisao sistematica voltada a prescricdo e uso de medicamento off-label e/ou nédo-

licenciados na atencédo primaria.
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Neste aspecto, é perceptivel a importancia do presente estudo, uma vez que a prescri¢cao
de medicamentos off-label e/ou ndo-licenciados se faz recorrente nos variados niveis de atencéo
a salde, e aqui destacamos a atencdo primaria, pouco debatida na literatura. Sendo assim,
evidenciamos um alto grau de prescri¢cOes e uso de medicamentos off-label e/ou ndo-licenciados
na atencdo primaria, que se equipara a atencdo terciaria, ja& debatida por Magalhdes e
colaboradores?.

Baseado no local de estudo, é notoria a preocupagdo da comunidade europeia a cerca
deste tema, em destaque o Malta. Apesar de poucas publicagdes sobre a tematica em unidades
primarias, nenhum outro estudo, exceto o brasileiro, foi realizado em outras regides do mundo.

Em parte, alguns destes estudos podem ter sido desenvolvidos em resposta & Regulamento
n° 1901/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de dezembro de 2006, que
estabeleceu as normas sobre o desenvolvimento de medicamentos para uso humano, a fim de
atender as necessidades terapéuticas da populagdo pediatrica sem submeter as criangas a ensaios
clinicos desnecessarios. O que por si s0, ja corrobora esta preocupacao.

Quanto as definicbes de off-label e ndo-licenciados, foi notado entre os autores uma sutil
variagdo nas definigdes. De modo geral, o uso off-label foi definido como o uso “fora das
recomendagdes da licenca do produto”'®*1% que a depender do local de estudo a licenca
poderia ser verificada no SmPC ou no Bulario da ANVISA. Ao passo que os medicamento ndo
licenciado foram definidos, de maneira geral, como produtos ndo registrados na agéncia de
vigilancia do pais.

Apesar destes achados, a faixa etaria de avaliacdo, inclusdo ou ndo de medicamentos
especificos, tal como vacina, e a existéncia de orgdos reguladores diferentes, com critérios
especificos de avaliacdo, tornaram os resultados distintos, inviabilizando uma possivel meta-
analise. Deste modo, entre os estudos cientificos, parece haver uma necessidade de criacao de

um conceito comum tal como sugerido por Neubert e colaboradores®. Entretanto, de modo a



27

homogeneizar os estudos, a viabilidade de um conceito universal parece estar condicionada a
um 6rgéo regulador e faixa-etaria pediatrica pré-estabelecida a nivel mundial®’.

Outra questdo a ser discutida no presente trabalho é o nimero total de medicamentos
prescritos. Foi observado que em alguns casos'®!!, este nimero excede o nimero de
prescricdes. Em contrapartida, um dos estudo incluidos®® informou que o numero de
medicamentos prescritos foi bem menor que a populagdo, por conseguinte, suspeitamos que 0s
autores abordaram o total de principios ativos ao invés da quantidade utilizada de
medicamentos como os estudos citados acima®®!!, Por fim, outros estudos apresentaram para
cada prescri¢do um nico medicamento prescrito?®, Sendo assim, com o intuito de recriarmos
um painel de estudos semelhantes, que possam ser replicados e metanalisados, sugerimos uma
padronizacdo comum também neste ponto, ou uma abordagem mais clara sobre o tema.

Referente ao periodo de estudo, houve uma diferenca que variou de 1 dia a 12 meses®?-
15 A viabilidade dos estudos esteve atrelada a banco de dados eletronicos com registro das
prescri¢des. Apenas o estudo brasileiro, parece ter avaliado um banco de dados fisico. O que
retoma, particularmente, a notéria preocupacdo da comunidade europeia por estudos que
envolvam a seguranga na prescricdo de medicamentos ou o registro destas informagdes para
posterior avaliacgdo.

Apesar dessa variacao no periodo de estudo, aparentemente ndo houve qualquer padrao,
observado nesta revisdo sistematica relacionado ao periodo de estudo, que pudesse ter
interferido na incidéncia ou prevaléncia da prescricdo ou uso de medicamentos off-label e/ou
ndo-licenciados. Uma vez que, a incidéncia se manteve elevada (75.3%, 72.6%, 51.7%) até
mesmo nos estudos com periodos mais curtos. Entretanto, entre os estudos europeus'**® pode-
se observar que quanto menor a faixa etaria da populacdo, maiores os indices de prescri¢cdo ou

uso de medicamentos off-label e/ou ndo-licenciados.
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Embora o estudo brasileiro®® tenha a menor faixa-etaria, a incidéncia nio foi a maior,
porém destacou-se entre elas, corroborando com o comentario acima. Além disso, segundo
Magalhédes e colaboradores faixas etarias menores, tais como recém-nascidos, possuem 0s
maiores indices de prescricdo e uso destes medicamentos nestas condi¢bes em ambiente
hospitalar?.

Ainda sobre esta questdo, os préprios autores dos estudos incluidos na presente
revisdo!®L13-15 afirmam que com a diminuicéo da idade, mais precisamente menores de 2 anos,
h& um aumento considerdvel no uso de medicamentos off-label. Uma das justificativas citadas
por Ellul e colaboradores!! foi a de que durante esse periodo as criancas frequentavam mais as
consultas médicas. Sobre este fato, Paula e colaboradores'® mencionam que as prescrigdes sdo
realizadas por tentativa e erro, pois durante essa faixa etaria h4 uma escassez de opcOes
terapéuticas e menos estudos voltados a estes pacientes. Diferente dos demais, Ellul e Grech??,
apesar de notarem a mesma relacdo entre reducdo da idade e uso off-label, observaram que a
propor¢do de prescricdo off-label relacionada a dosagem e frequéncia aumentaram com o
aumento da idade.

Sobre a classificacdo de medicamentos off-label, as principais razes para a sua prescricdo
foram: falta de indicacéo de idade; dose; frequéncia; indicacdo e via de administracdo. Dentre
estas, foi observado que as modificacbes de dose, seja alta ou baixa, e prescricdo de
medicamento sem indicacdo de idade sdo mais recorrentes tal como observado em outros
estudost”1°.

Quanto a dose, dois pesquisadores distintos'’1® afirmam que geralmente ocorrerem
devido ao ajuste da dose ao tamanho do paciente realizada pelos prescritores, o que entorna em
uma prescricédo fora das recomendacdes da licenca do produto. Ja no quesito indicacdo de idade,
Paula e colaboradores®® relataram que possivelmente esse fato vem ocorrendo pelo desinteresse

das industrias farmacéuticas.
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Sobre 0 uso de medicamentos ndo licenciados, foi observado no presente estudo que o
uso de medicamentos off-label é muito mais frequente do que o uso de medicamentos nao
licenciados, semelhante a revisio realizada por Ferreira e colaboradores®. Entretanto, a
porcentagem de criancas que receberam pelo menos um medicamento ndo licenciado ndo
superou 0s 10%, sendo bastante inferior ao que foi observado em estudos realizados em
ambiente hospitalar>?°, que foi de no minimo de 42%. Nesta perspectiva, 0 nimero de
medicamentos prescritos em unidades de salde primaria é geralmente menor do que em
unidades de salde terciaria, onde ha mais polifarmacia?.

No mais, o uso de medicamentos off-label e/ou ndo licenciado é uma atividade
indispensavel na pratica pediatrica atual?>?3, N&o prescrever esses medicamentos em algumas
situacOes revela descuido na prética, em virtude de ser a decisdo clinica mais viavel levando
em consideragéo o fator risco/beneficio e a falta de alternativas adequadas®*%.

O nivel de conhecimento dos profissionais de salde sobre a prescrigdo off-label em
criangas, em especial os médicos e farmacéuticos, é notorio?*?°. Todavia, Mukattash e
colaboradores?? notaram que a maioria dos médicos declararam obter conhecimento no decorrer
de experiéncias pessoais e ndo durante a qualificacdo profissional.

O fracasso dos prescritores em seguir as recomendacOes detalhadas na literatura do
produto e a falta de medicamentos pediatricos adequadamente licenciados sdo 0s principais
motivos que favorecem a prescricdo off-label e ndo licenciada®'. Todavia, esse fracasso néo
expressa que a informacao sobre a eficicia e a seguranca desses medicamentos ndo estejam
disponiveis. Sobre este ponto, alguns autores®®"%2" relatam que a ocorréncia de reacgoes
adversas a medicamentos na populacdo pediatrica esta associada a prescri¢fes off-label e/ou
ndo licenciadas ou que o uso desses medicamentos aumentam o risco de desenvolver reacdes

adversas a medicamentos.
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4.1 Limitacdes

Os resultados deste estudo devem ser compreendidos considerando suas limitagdes. Esta
revisdo sistematica incluiu apenas estudos referentes a prescricao e o uso de medicamentos off-
label e/ou ndo licenciados em criangas, com faixa etéria até 18 anos, na atencdo primaria. Por
motivos convincentes referentes a viabilidade da revisdo, ndo consideramos evidéncias
oriundas da literatura cinzenta, ou seja, estudos que ndo sdo publicados, tém distribuigdo
limitada e/ou n&o estdo incluidos nos sistemas de recuperacgdo bibliogréfica. Essa omissdo pode
ter influenciado as estimativas de incidéncia e prevaléncia, mas néo a relevancia dos achados e
as implicacOes para a pratica. N&o foi possivel realizar a avaliacdo da qualidade dos estudos
incluidos e; portanto, pode haver vieses de selecdo do estudo. Assim como, ndo foi possivel a

realizacdo de metanalise, devido a grande heterogeneidade entre os estudos incluidos.

5 CONCLUSAO

E perceptivel, diante da analise das publicaces, a prescri¢do de medicamentos off-label
e ndo licenciados na populagdo pediatrica em varios paises e este problema nédo esta presente
apenas em hospitais, mas também na comunidade. Apesar do interesse da sociedade de querer
proteger a populacdo pediatrica de estudos clinicos, uma grande quantidade de criancas é
exposta a esses medicamentos com escassez de informacgdes sobre doses seguras, idade
adequada e auséncia de formulagdes pediatricas sendo desprovidos de eficacia e seguranca. Em
vista disso, seria necessario melhorar as informacdes desses medicamentos pelos Orgaos
reguladores e pelas industrias farmacéuticas para o uso racional pediatrico. Além de aumentar
0 interesse e a preparacao sobre a pratica clinica entre os pediatras em vista da prescricdo
generalizada dos medicamentos off-label e ndo licenciados e os fatores de risco envolvidos.
Nesse contexto, compreende que muitas vezes o uso de medicamentos off-label é necessario,

mas precisa-se conhecer os fatores de risco envolvidos. Sendo assim, é fundamental que haja
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uma regulamentacdo desses medicamentos para conferir a populacdo pediatrica seguranca e

eficécia terapéutica.
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APENDICE: MATERIAIS SUMPLEMENTARES

Tabela suplementar 1. Estratégia de Busca

PubMed/MEDLINE: 1950 até 28 de fevereiro de 2017.

(“Primary Health Care” OR “Primary Care” OR “Care, Primary Health” OR “Health Care,
Primary” OR “Primary Care” OR “Care, Primary” OR “Primary Healthcare” OR “Healthcare,
Primary””) AND (“Oft-Label Use” OR “Off Label Use” OR “Off-Label Uses” OR “Use, Off-
Label” OR “Uses, Off-Label” OR “Off-Label Prescribing” OR “Off Label Prescribing” OR
“Off-Label Prescribings” OR “Prescribing, Off-Label” OR “Prescribings, Off-Label” OR
“Unlabeled Indication” OR “Indication, Unlabeled” OR “Indications, Unlabeled” OR
“Unlabeled Indications” OR “Drug Approval” OR “Drug Labeling” OR “Drug Utilization”
OR “Unlicensed drugs” OR “unlicensed medicines”) AND (“Child” OR “Children” OR
“Child, Preschool” OR “Infant” OR “Infant, Newborn”)

Scopus: 1996 até 28 de fevereiro de 2017

("Primary Health Care" OR "Atencion Primaria de Salud" OR "Atencdo Primaria & Satde"
OR "Primary Care" OR "Care, Primary Health" OR "Health Care, Primary" OR "Primary
Care" OR "Care, Primary" OR "Primary Healthcare" OR "Healthcare, Primary" OR "Atencion
Basica" OR "Atencion Primaria” OR "Atencao Primaria de Saude" OR "Atencdo Béasica" OR
"Atencdo Basica a Saude" OR "Atencdo Basica de Saude" OR "Atencdo Priméaria" OR
"Atendimento Basico" OR "Atendimento Primario™ OR "Cuidados de Saude Primarios" OR
"Cuidados Priméarios"” OR "Cuidados Primarios a Saude™ OR "Cuidados Primarios de Saude™)
AND ("Off-Label Use" OR "Off Label Use" OR "Off-Label Uses" OR "Use, Off-Label" OR
"Uses, Off-Label” OR "Off-Label Prescribing” OR "Off Label Prescribing™ OR "Off-Label
Prescribings” OR "Prescribing, Off-Label™ OR "Prescribings, Off-Label™ OR "Unlabeled
Indication” OR "Indication, Unlabeled” OR “Indications, Unlabeled® OR "Unlabeled
Indications” OR "Drug Approval® OR "Drug Labeling® OR "Drug Utilization" OR
"Unlicensed drugs” OR "unlicensed medicines” OR "Uso Fuera de lo Indicado™ OR "Uso
Fuera de lo Indicado en la Etiqueta” OR "Uso de los Medicamentos para Indicaciones no
Aprobadas” OR "Uso Off-Label” OR "Prescri¢do Fora da Bula™ OR "Uso Fora da Bula" OR
"Uso néo Previsto em Bula” OR "Uso de Medicamentos em SituagOes Divergentes da Bula"
OR "Uso de Medicamentos para Indicacdes ndo Aprovadas” OR "Medicamentos nao
licenciados") AND ("Child" OR "Children" OR "Nifio" OR "Crianga" OR "Nifios" OR
"Criangas” OR "Child, Preschool” OR "Infant” OR "Infant, Newborn" OR "Preescolar" OR
"Pré-Escolar" OR "Infante” OR "Infantes" OR "Preescolares” OR "Nifio Preescolar" OR
"Nifios Preescolares"” OR "Pre-Escolares” OR "Crianga Pré-Escolar” OR "Criancas Pre-
Escolares” OR "Lactante” OR "Lactantes” OR "Recién Nacido" OR "Recém-Nascido" OR
"Neonate” OR "Nifio Recién Nacido" OR "Nifios Recién Nacidos" OR "Lactante Recién
Nacido" OR "Lactantes Recién Nacidos" OR "Neonato" OR "Neonatos" OR "Crianca Recém-
Nascida" OR "Criancas Recém Nascidas" OR "Lactente Recém-Nascido” OR "Lactentes
Recém-Nascidos" OR "Neonato" OR "Neonatos")

LILACS: 1982 até 28 de fevereiro de 2017

(tw:(("Primary Health Care” OR "Atencion Primaria de Salud” OR "Atencdo Primaria a
Saude" OR "Primary Care" OR "Care, Primary Health" OR "Health Care, Primary" OR
"Primary Care" OR "Care, Primary" OR "Primary Healthcare" OR "Healthcare, Primary" OR
"Atencion Basica" OR "Atencion Primaria” OR "Atencdo Primaria de Saude" OR "Atencéo
Bésica" OR "Atenc¢édo Basica a Satde™ OR "Atencdo Bésica de Saide™ OR "Atencdo Priméria”
OR "Atendimento Basico” OR "Atendimento Primario™ OR "Cuidados de Saude Primarios"




37

OR "Cuidados Primarios” OR "Cuidados Primérios a Saude™ OR "Cuidados Primarios de
Satde™))) AND (tw:(("Off-Label Use" OR "Off Label Use" OR "Off-Label Uses" OR "Use,
Off-Label” OR "Uses, Off-Label™ OR "Off-Label Prescribing” OR "Off Label Prescribing"”
OR "Off-Label Prescribings” OR "Prescribing, Off-Label” OR "Prescribings, Off-Label" OR
"Unlabeled Indication” OR “Indication, Unlabeled” OR “Indications, Unlabeled” OR
"Unlabeled Indications” OR "Drug Approval” OR "Drug Labeling" OR "Drug Utilization" OR
"Unlicensed drugs” OR "unlicensed medicines” OR "Uso Fuera de lo Indicado™ OR "Uso
Fuera de lo Indicado en la Etiqueta” OR "Uso de los Medicamentos para Indicaciones no
Aprobadas” OR "Uso Off-Label” OR "Prescri¢do Fora da Bula™ OR "Uso Fora da Bula" OR
"Uso néo Previsto em Bula" OR "Uso de Medicamentos em Situagdes Divergentes da Bula™
OR "Uso de Medicamentos para Indicacdes ndo Aprovadas” OR "Medicamentos nao
licenciados") )) AND (tw:(("Child" OR "Children" OR "Nifio" OR "Crianca" OR "Nifios" OR
"Criancas” OR "Child, Preschool” OR “Infant" OR "Infant, Newborn" OR "Preescolar" OR
"Pré-Escolar" OR "Infante” OR "Infantes" OR "Preescolares” OR "Nifio Preescolar" OR
"Nifios Preescolares” OR "Pre-Escolares” OR "Crianga Pré-Escolar” OR "Criancas Pre-
Escolares” OR "Lactante” OR "Lactantes” OR "Recién Nacido" OR "Recém-Nascido" OR
"Neonate” OR "Nifio Recién Nacido” OR "Nifios Recién Nacidos" OR "Lactante Recién
Nacido" OR "Lactantes Recién Nacidos" OR "Neonato" OR "Neonatos" OR "Crianca Recém-
Nascida"” OR "Criancas Recém Nascidas"” OR "Lactente Recém-Nascido” OR "Lactentes
Recém-Nascidos" OR "Neonato" OR "Neonatos")))
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Tabela suplementar 1. Caracteristicas dos estudos.

Desenho Periodo

Pals doestudo doestudo

Titulo Autor Jornal Ano

Definicéo off-label

Definigcdo de néo
licenciados

Documento
de referéncia

Frequency of
prescriptions
of off-label
drugs and
drugs not
approved for
pediatric use
in primary
health care in
a southern
municipality
of Brazil.

Estudo
transversal
retrospectivo

Revista
Paulista
Pediatrica

Gongalves

& Heineck 5 meses

2016 Brasil

Paediatric
off-label and
unlicensed
prescribing in
primary care
in Malta:
Prospective
observational
drug
utilisation
study.

International
Journal of
Risk & Safety
in Medicine

Estudo
observacional
prospectivo

Ellul et al. 2015 Malta 2 meses

Medicamentos prescritos de
maneira diferente daquela
indicada nas instru¢des ou

compéndios oficiais em
relacdo a dose, indicagéo,
faixa etéria, intervalo de
dosagem ou forma de
administracao.

Medicamento em que
qualquer um dos dados
coletados estivesse fora dos
termos da licenca do produto.
Uma variacdo de 20% para as
dosagens liquidas foi
considerada aceitavel. A
idade méxima foi fixada em
18 anos

Medicamentos que ndo
estdo registrados na agéncia
de vigilancia, ou séo
preparacdes extemporaneas,
ou drogas que contém
ingredientes quimicos ndo
farmacologicos utilizados

com propdsitos terapéuticos.

Medicamento que ndo fosse
prescrito de acordo com o
seu SmPC. Estes incluiram
medicamentos licenciados
em outros paises, mas que
ndo possuiam uma
autorizacéo de
comercializacdo em Malta,
bem como preparacdes
extemporaneas e
medicamentos cujas
formulacGes foram
modificadas pelo
cuidador/progenitor.

Bulério da
ANVISA

SmPC
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Tabela suplementar 1. Continuacao

. . Desenho  Periodo N Definicdo de ndo Documento
Titulo Autor Jornal  Ano Pais Definicéo off-label inicac A
do estudo do estudo licenciados de referéncia
Medicamento em que
qualquer um dos dados
coletados ndo estivesse
Off-label and conforme 0 SmPC. Os  Medicamento que nao fosse
. medicamentos para os quais  prescrito de acordo com o
unlicensed x . p .
aediatric ndo estava disponivel seu §mP_C. Incluindo
P L —_— informac&o sobre uso instancias em que o
prescribing in Paediatrics o . N .
4 Coorte pediatrico ou para 0s quais 0s prescritor instruiu o
a community Ellul & And N P
L . 2014 Malta  longitudinal 3 meses estudos de seguranca e farmacéutico da SmPC
setting: a Grech International - VPPN : . .
. . prospectivo eficacia ndo foram realizados comunidade ou o pai/
prospective Child Health : . - .
C em criancas também foram auxiliar para modificar as
longitudinal . . .
considerados como off-label. preparacdes licenciadas
cohort study bé doi «
in Malta C_omo tarrj em, se 0 Uso em quando isso ndo estava
' criancas nao foi mencionado detalhado no SmPC.
ou contra-indicado. A idade
maxima foi fixada em 18
anos.
Off-label
prgscrlblng to . European
children in Ekins- Journal of Observacional Fora das recomendagdes da
primary care:  Daukes et - 2004 Escdcia . 12 meses . ¢ NSA SmPC
. Clinical retrospectivo licenga do produto.
retrospective al.
: Pharmacology
observational
study.
Determinants
for drug Nenhuma descri¢do
e European
prescribing to Caso-controle observada. Foram observados .
. Journal of : . Nenhuma descricéo
children Jong et al. - 2003 Holanda aninhado a 12 meses apenas 0s medicamentos -
Clinical - - . observada.
below the Pharmacolo uma coorte prescritos abaixo da idade
minimium ay minima licenciada.

licensed age



http://www.springer.com/biomed/pharmacology+%26+toxicology/journal/228
http://www.springer.com/biomed/pharmacology+%26+toxicology/journal/228
http://www.springer.com/biomed/pharmacology+%26+toxicology/journal/228
http://www.springer.com/biomed/pharmacology+%26+toxicology/journal/228
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Tabela suplementar 1. Continuagdo

. . Desenho  Periodo N Definicéo de ndo Documento
Titulo Autor Jornal  Ano Pais Definicéo off-label inicac <
do estudo do estudo licenciados de referéncia
Medicamento que ndo foi
utilizado de acordo com os
termos do resumo das
caracteristicas do produto. Foi
rejeitado o status do rotulo Foram excluidas do estudo Dictionnaire
por idade a todas as drogas as prescrigcdes que ndo Vidal e, por
Off-label and - d o - A
unlicensed para as quais nen'h_um regime  exigiam uma Il.cenga (por  vezes, a Agéncia
. de dose especifico para exemplo, alimentos Francesa de
drug use Archives of . o . S fo:
Chalumeau . . Transversal . pacientes pediatricos foi funcionais, cosméticos, Seguranca
among Disease in 2000 Franga . 1dia . . . - .
. et al. . prospectivo mencionado ou para os quais  dispositivos e reagentes) e Sanitéria dos
French office Childhood . ~ . - .
based isencOes de idade especificas as gotas nasais de cloreto de Produtos de

paediatricians

estavam presentes. N6s
toleramos uma diferenca de
até 20% na dosagem entre a
folha de dados e a receita do
médico, ao determinar o
status de fora da etiqueta para
a dose.

sodio, porque sdo
medicamentos sem receita
médica.

Saude. Além de
uma comparacao
como SmPC.

NSA: ndo se aplica; SmPC: Summary of Product Characteristics
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