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RESUMO

ANVISA E O USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS: AS RELACOES ENTRE
EVIDENCIA E REGULACAO. Esta dissertacdo pretende discutir as relagdes entre o
uso off-label de medicamentos e a regulagéo pela Anvisa. O uso off-label € qualquer
uso e finalidade diferente do aprovado no registro sanitario, diferente dosagem,
posologia, via de administracdo, indicacdo ou grupo de pacientes. Enquanto constitui
uma realidade inevitavel nos sistemas de saude modernos, a prescricdo off-label
deve atender as necessidades de um determinado paciente, mas pode
eventualmente vir a caracterizar erro meédico. Nao ha até o momento,
regulamentacdo especifica para o uso off-label no Brasil, e esta situagdo suscita
guestionamentos especialmente sobre as implicacfes éticas, juridicas e regulatérias
envolvidas. A compreensdo do que seja o uso off-label de medicamentos se
apresenta harmonizada entre as principais agéncias reguladoras, a diferenca
consiste no tratamento regulatério dado, o que no caso do Brasil ainda ndo esta
consolidado. No caminho do esclarecimento das relacdes entre evidéncia e
regulagéo acerca do uso off-label de medicamentos no ambito da Anvisa, surge o
redirecionamento de farmacos como uma estratégia valida que objetiva atribuir
novos usos a farmacos existentes, em uso ou obsoletos. A primeira proposta de
regulamentacédo sobre o tema esta sendo apresentada neste trabalho em forma de
Nota Técnica, um caminho regulatério de mediacdo e para 0 momento, necessario e

suficiente.

Palavras-chave: uso off-label; medicamento; evidéncia; regulacéo;

reposicionamento de farmacos.



ABSTRACT

ANVISA AND THE OFF-LABEL USE OF MEDICINES: THE RELATIONS BETWEEN
EVIDENCE AND REGULATION. This thesis aims to discuss the relations between
the off-label use of medicine and the regulatory procedures by Anvisa. The off-label
use is any use and purpose other than that approved in the product registration, a
different dosage, posology, route of administration, indication or group of patients.
While it is an unavoidable reality in modern health systems, off-label medical
prescriptions should meet the needs of a single patient, but eventually results in a
medical error. There is no specific regulation for off-label use in Brazil so far, and this
situation raises issues especially about the ethical, legal and regulatory implications
involved. Understanding the off-label use of medicines is harmonized among the
main regulatory agencies, the difference lies in the regulatory treatment given, which
in the case of Brazil is not consolidated yet. In this pathway of clarifying the
relationship between evidence and regulation regarding the off-label use of drugs
within Anvisa, drug redirection arises as a valid strategy that aims to assign new uses
to existing, in use or obsolete drugs. The first proposal of regulation on this subject is
being presented in this thesis in the form of Technical Note, a regulatory path of

mediation and for the moment, necessary and enough.

Keywords: off-label use; medicine; evidence; regulation; reposition of drugs.
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1. INTRODUCAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa tem como finalidade
institucional, a promocao e a protecdo da saude da populacdo, a qual se da por
intermédio do controle sanitario da producdo de produtos e servicos, e objetiva
eliminar, reduzir ou prevenir os riscos relacionados (BRASIL, 1999). Uma das formas
de se operacionalizar esse controle € regular o registro sanitario de produtos,
tornando-o obrigatério para que tais produtos possam ser industrializados e
comercializados em territorio brasileiro (BRASIL, 1976; BRASIL, 2013).

Em linhas gerais, o registro € solicitado por empresa autorizada,
atendendo, entre outras exigéncias, a comprovacdo de que quando seu produto é
usado, é seguro e eficaz.

A Agéncia possui uma série de normas que orientam o0 processo de
submissao de um registro de medicamento novo ou inovador, e todo medicamento
cujo registro tenha sido concedido no Brasil pela Anvisa possui uma ou mais
indicacOes aprovadas, posto que foi objeto de comprovacéo da qualidade, eficacia e
seguranca, sendo estes Ultimos por meio de estudos clinicos em seres humanos.

A indicacédo, uso e a finalidade que tiverem sido respaldadas pela Agéncia
irA constar do texto de bula do medicamento, cujo objetivo € prover orientacdo aos
pacientes e profissionais de saude, inclusive favorecer o uso racional. A bula &,
portanto, o documento que contém informacdo de identificacdo do produto, as
orientacbes de como armazena-lo, informagBes sobre o uso seguro e sobre os
riscos envolvidos, especialmente para populacbes especificas como gestantes,
criancas e idosos (ANVISA, 2009).

Figura 1 — Uso on-label (bula) e uso off-label
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Se um medicamento é prescrito por profissional habilitado, mas para uma
indicacdo ndo aprovada, e, portanto, que ndo consta incluida na bula, tal pratica &
chamada de uso off-label ou fora da bula. O entendimento atual da Anvisa é o de
gue o uso off-label pode ser definido como o “uso em situag¢des divergentes da bula
de um medicamento registrado na Anvisa. Pode incluir diferencgas na indicagéo, faixa
etaria/peso, dose, frequéncia, apresentacdo ou via de administracdo”, podendo
ainda, eventualmente vir a caracterizar erro médico. Um medicamento ja registrado
pode estar sendo objeto de estudo para novas indicagbes em novos estudos
clinicos, mas enquanto seus resultados ndao forem submetidos e aprovados pela
Anvisa, sdo consideradas de uso ndo autorizado, mesmo que nao seja incorreto,
pelo que o uso off-label distancia-se a primeira vista, da protecdo conferida pelos
instrumentos legais para registro de um medicamento. No uso off-label podem ser
diferentes do que consta aprovado no registro, a indicacéo terapéutica, a faixa etaria
atingida (populacéo alvo), a dose e ou a via de administragcdo. No Brasil, 0 uso off-
label ndo é ilegal, e desde que apoiado em evidéncias cientificas robustas e
auséncia de alternativa terapéutica, € considerado legitimo ou mesmo necessario
guando considerada a situacao clinica que o demandou (ANVISA, 2005; HAI, 2018).

A legislacdo brasileira estabelece a obrigatoriedade do registro sanitario
para a comercializacdo de medicamentos, mas ndo existe regulamentacao
especifica para o uso off-label no Brasil. Esta situacdo suscita alguns
guestionamentos. Alguma regulacdo sanitaria nestes casos, estimulara a producédo
de estudos clinicos?; O uso off-label consiste em um ensaio clinico?; A pratica
fomentara o desenvolvimento de novos medicamentos para nhecessidades nado
atendidas, doencas raras e populacdes alvo mais complexas?; As evidéncias que
estdo sendo utilizadas na prética off-label sdo suficientes para aplicarmos os
mecanismos de regulagéo vigentes?

E necessario também, esclarecer algumas questdes éticas e juridicas
envolvidas. Quando for o caso, o médico deve informar seu paciente que o
medicamento prescrito ndo foi aprovado no Brasil para as condicbes de uso
propostas na prescricdo?; Os riscos envolvidos sdo conhecidos?; O SUS e o
sistema privado de saude devem integrar o uso off-label de medicamentos?; Quais
os limites legais para a Anvisa emitir autorizacdo de uso off-label para fornecimento

de medicamentos pelo SUS?
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Se por um lado, o nivel das evidéncias utilizadas pelo prescritor levantam
guestionamentos, a falta de regulamentac&o contribui para geracédo de conflitos. Ao
mesmo tempo, ao passo que a legislacdo vigente no Brasil, disp6e que somente o
detentor do registro sanitario do medicamento pode requerer aprovacdo de novas
indicacdes terapéuticas junto a Anvisa, tais indicacdes novas podem ser desprovidas
de potencial retorno econdémico, ainda mais se o uso off-label for bem aceito e
generalizado ou mesmo banalizado.

Este trabalho pretende discutir as relagbes entre o uso off-label de
medicamentos e a regulacdo pela Anvisa. Entendemos que todos estes
guestionamentos acima ndo podem ser esgotados neste trabalho, mas acreditamos
gue dessa analise critica, poderdo surgir contribuicbes que irdo harmonizar
entendimentos envolvendo o uso off-label de medicamentos no Brasil, inclusive

podendo lancar luz normativa adequada sob o caso, sem negligenciar o paciente.
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2. O USO OFF-LABEL DE MEDICAMENTOS

2.1. Introducéo

Vivemos a época da Medicina Baseada em Evidéncias — MBE, a
combinacdo de metodologias aplicadas a epidemiologia e a pesquisa clinica. Esta
surge em resposta ao clamor por eficacia e eficiéncia no ensino da pratica clinica, e
d& norte ao processo decisério correto por meio de provas ou evidéncias de
seguranca e eficacia. Uma revolugdo que comegou com o primeiro estudo clinico
randomizado, cego, controlado, no ano de 1948 por Bradford Hill e Archibald
Cochrane quando testaram a estreptomicina no tratamento da meningite por
tuberculose em pacientes abaixo e acima de 3 anos de idade (ATALLAH, 2018;
LANCET, 1948).

Como resultado do desenvolvimento de regulamentos especificos para
medicamentos e controle da industria farmacéutica, tornou-se obrigatoria a
apresentacao de ensaios clinicos para provar a seguranca e a eficacia de um novo
medicamento na indicacdo pretendida para comercializacéo, e para demonstrar o
balanco risco-beneficio positivo, onde os beneficios superam os riscos. Nesse
contexto nasce o uso da bula (label) (BOOS, 2003).

Tudo que foi pesquisado nos estudos clinicos e que deram base para as
informacdes aprovadas no registro suportam o uso do medicamento, isto é, sua
dosagem, posologia, via de administragcéo e principalmente sua indicacdo. O uso em
consideracdo a estas informacfGes e instrucdes previstas no texto de bula do
medicamento é o uso on-label, ou de acordo com a bula. Entretanto, existe o uso off-
label, quando um medicamento é recomendado intencionalmente para uma
indicagdo a qual n&o foi aprovada, ou de outra forma, quando propde um uso
incompativel com as instru¢cdes aprovadas na bula. Tal pratica merece atencdo da
Anvisa como orgéao regulador (NOBRE, 2013; RUZON, 2014).

O Ministério da Saude publicou recomendacdes para o uso racional de
medicamentos, elaboradas pelo Comité Nacional para a Promog¢éo do Uso Racional
de Medicamentos — CNPURM, o qual conta com representacdo da Anvisa, e tem
suas agles estruturadas em areas como educacgdo, informacdo, regulagdo e

pesquisa. Recomendacfes como a reducdo da prescricdo de psicofarmacos,
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desmedicalizacdo do cuidado e promoc¢édo de informagcdo sobre os riscos do uso
abusivo, promocao da assisténcia farmacéutica, e orientacdo aos pacientes quanto
ao uso racional de antimicrobianos (BRASIL, 2018). Apesar de ndo enfrentar a
guestao do uso off-label, a publicacdo aponta para a necessidade de se colocar em
pratica acdes que minimizem os abusos relacionados ao uso de medicamentos.

Por outro lado, dados divulgados pela INTERFARMA em seu GUIA 2018,

disponivel em https://www.interfarma.org.br/quia/quia-2018/dados_do_setor#,

mostram que o mercado farmacéutico brasileiro vem aumentando nos ultimos anos,
sendo que em 2017, o varejo representou 69% do mercado, enquanto o mercado
institucional formado em parte pelas compras governamentais 31%. Este mercado
institucional foi impulsionado em 11,6% entre 2016 e 2017 devido ao aumento das
terapias inovadoras, sendo que nesse cendrio de crescimento estd incluida a
judicializacdo. Ao mesmo tempo, os dados demostram um baixo pedido de patentes
no Brasil, que reflete um baixo ritmo da inovacéo no pais.

O Brasil figura entre os maiores consumidores de produtos farmacéuticos
do mundo, mesmo dependente de tecnologia e de importacdo de insumos, varias
politicas de ampliacdo de acesso foram criadas e novos medicamentos vem sendo
incorporados ao SUS, e isto vem com riscos atrelados tais como aumento das
reacdes adversas e erros de medicacdo, cuja disponibilidade de informacdo é
limitada (GOMES et al, 2017; CORREA et al, 2018).

2.2. Conceitos e definicdes

A legislacdo brasileira estabelece a obrigatoriedade do registro sanitario
para a comercializacdo de medicamentos, e a Anvisa € responsavel exclusiva por
conceder o registro de um medicamento no Brasil. Nos termos da Lei n® 6.360/76,
art. 39, inciso X, o registro € a inscricdo, sob numero de ordem, dos produtos de que
trata esta Lei, com a indicacdo do nome, fabricante, da procedéncia, finalidade e dos
outros elementos que os caracterizem. Também esta previsto que somente a
empresa detentora dos direitos ou a prépria fabricante do medicamento pode
requeré-lo junto a Anvisa, e esta por sua vez, decidird sobre sua permissédo do uso,
bem como a aprovacdo ou exigéncia de modificagdo dos seus componentes
(BRASIL, 1976).
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O rito administrativo para a concessao do registro tem fundamento na
propria Lei n° 6.360/76, art. 12, o qual diz que nenhum dos produtos de que trata
esta Lei, inclusive os que forem importados, podera ser industrializado, exposto a
venda ou entregue ao consumo antes de registrado, e ainda, conforme o inciso Il do
art. 16, dispbfe que o uso a que se propbe para um medicamento, deve ser
estabelecido através de comprovacao cientifica e de andlise, tendo sido reconhecido
como seguro e eficaz (BRASIL, 1976).

As provas de qualidade, seguranca e eficacia requeridas para avaliacdo
do pedido de registro pela Anvisa estdo definidas em normas especificas editadas
pela Agéncia. Nos termos da Lei n° 9.782/99, compete a Unido no ambito do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, a normatizacéo, controle e fiscalizacao de
produtos, substancias e servicos de interesse para a saude, sendo a implementacao
e execucao destas atividades - registro de produtos segundo as normas de sua area
de atuacao - competéncia da Anvisa (BRASIL, 1999).

Os critérios para a concessao e renovacao do registro de medicamentos
sintéticos e semissintéticos estdo definidos na Resolucdo da Diretoria Colegiada —
RDC n° 200, de 26/12/2017. Nos termos dessa Resolucdo, para o registro de um
medicamento novo, com Insumo Farmacéutico Ativo - IFA novo no pais, é
necessario apresentar relatério de seguranca e eficacia, contendo relatério de
ensaios nao-clinicos, e relatério de ensaios clinicos fase I, Il e Ill. Quando a eficacia,
a seguranca e a qualidade do medicamento novo sdo comprovadas cientificamente
junto a Anvisa, da-se o registro de um medicamento, que podera ser definido como
medicamento de referéncia. (ANVISA, 2017; BRASIL, 1976).

O registro de medicamentos inovadores, aqueles que apresentam
melhorias em relacdo a um medicamento ja registrado no pais, como as novas
associacbes, nova forma farmacéutica, nova concentracdo, nova via de
administracdo ou nova indicacdo terapéutica seguem critérios semelhantes. Se a
nova associacdo possui um IFA nao registrado no pais, devera cumprir 0S mesmos
requisitos previstos para o registro de medicamento novo ou de referéncia. Se for
uma nova associacdo em dose fixa, podera ser exigido ensaios ndo-clinicos, ensaios
clinicos de fase | e Il, se aplicavel, e estudos de fase Ill para cada indicacéo
terapéutica. Quando se tratar de uma nova forma farmacéutica ou nova

concentracdo ou nova via de administracdo, é exigido relatério de seguranca e
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eficacia, contendo os resultados de estudos clinicos de fase lll e fase | e Il, se
aplicavel, podendo os estudos de fase Il e lll serem substituidos por prova de
biodisponibilidade relativa quando o medicamento proposto estiver dentro da faixa
terapéutica aprovada. Para o registro de uma nova indicacao terapéutica, é exigida
apresentacdo de relatério de seguranca e eficacia, contendo os resultados de
estudos clinicos de fase lll e fase | e Il, se aplicavel. As provas de seguranca e
eficacia sdo os estudos clinicos, ou seja, 0s ensaios nao-clinicos e os ensaios
clinicos fase I, Il e Ill ou ainda, as provas de biodisponibilidade relativa que
demonstrem de forma comparativa, a velocidade e a extensdo de absor¢cdo de um
principio ativo proveniente de uma forma farmacéutica (ANVISA, 2017).

Uma pesquisa ou ensaio clinico envolvendo medicamento é um estudo
sistematico, controlado, em voluntarios humanos, cujo objetivo é descobrir ou
confirmar seus efeitos (resposta terapéutica), bem como identificar suas reacoes
adversas e estabelecer o perfil farmacocinético do principio ativo desse produto. Os
resultados desse estudo irdo determinar a eficacia e a seguranca do medicamento
avaliado (DOCUMENTO DAS AMERICAS, 2005).

A pesquisa clinica € usualmente classificada em fase |, II, 1l e IV,
seguindo uma apoOs a outra de acordo com a quantidade de participantes e os
objetivos especificos de cada fase. Os estudos da fase | a lll precedem o registro do
medicamento, enquanto os estudos de fase IV sdo estudos pés-comercializacao
(p6s-registro). Um estudo fase Il é considerado a ultima etapa da pesquisa clinica e
deve fornecer todas as informagdes necessarias para a elaboracdo do roétulo e da
bula do medicamento (ANVISA, 2015).

Todo medicamento cujo registro tenha sido concedido no Brasil pela
Anvisa, possui uma ou mais indica¢cdes aprovadas, sendo que a indicacdo, uso e a
finalidade respaldadas pela Agéncia, constardo do texto de bula do medicamento,
cujo objetivo é prover orientacdo aos pacientes e aos profissionais de saude,
favorecendo o uso racional.

A bula é, portanto, o documento que contém informacéo de identificacéao
do produto, orientacbes de como armazena-lo, informacdes sobre 0 uso seguro e
sobre o0s riscos envolvidos, especialmente para populacdes especificas como

gestantes, criancas e idosos (ANVISA, 2009).
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2.3. O uso off-label

Em qualquer que seja o caso de uso, on-label ou off-label, a
responsabilidade sobre a prescricdo de qualquer medicamento e também sobre os
eventos adversos da terapéutica prescrita sdo do médico prescritor, ndo podendo
ser delegada a outro profissional, € ato médico. A indicacdo de uso é considerada
off-label principalmente porque as evidéncias para tal ainda ndo estdo completas, ou
porque se estiverem em estudo, ainda ndo foram completamente avaliadas. Desse
modo, a recomendacdo de medicamentos em indicacbes, usos e finalidades
diferentes do aprovado no registro sanitario, muitas das vezes considerada
necessaria, da-se por conta e risco do prescritor, no exercicio de sua liberdade
terapéutica, prerrogativa de sua inteira responsabilidade (ANVISA, 2005;
STAFFORD, 2008; NOBRE, 2013).

O uso off-label se da quando um medicamento € utilizado fora dos limites
de sua autorizacdo de comercializagdo ou registro no caso do Brasil, ou seja, numa
dosagem, posologia ou via de administracao diferente, ou em uma indicacdo ou
grupo de pacientes ndo aprovado pela autoridade sanitaria (STAFFORD, 2008; HAI,
2018).

O entendimento atual da Anvisa, € o de que o uso off-label pode ser
definido como o uso em situacdes diferentes da bula de um medicamento registrado,
isto €&, diferente indicacdo, faixa etaria ou peso, dose, frequéncia, via de
administracdo ou apresentacdo farmacotécnica, além disso, pode eventualmente vir
a caracterizar erro médico (ANVISA, 2005).

Quaisquer que sejam os caminhos do uso off-label, existe uma grande
preocupacdo com o nivel de evidéncias que o embasam. O profissional prescritor
pode no exercicio de suas atribuicbes, prescrever para um determinado paciente,
medicamento para finalidade distinta da sua indicagdo aprovada, desde que tenha
evidéncias adequadas para embasar seu ato. Portanto, tal ato de prescricdo é
prerrogativa do médico e esta sob sua inteira responsabilidade, e atualmente, nao
possui regulamentacdo especifica do Conselho Federal de Medicina — CFM,
tampouco a Anvisa possui jurisdicdo sobre este tema.

O Cédigo de Etica Médica, Resolu¢gdo CFM n° 2.217/18, no seu capitulo

gue trata da relacdo com o paciente, veda ao meédico no seu art. 32, o deixar de usar
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todos os meios disponiveis de tratamento, cientificamente reconhecidos e a seu
alcance. Em seu art. 102, reconhece e permite a terapéutica experimental, desde
gue aceita pelos 6rgdos competentes e com 0 consentimento do paciente ou de seu
representante legal (CFM, 2018). Ainda, a Resolug&o n° 466, de 12 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Saude faz algumas recomenda¢Bes quando se
pretende o uso de medicamentos para fins distintos daqueles para os quais obtivera
aprovacao da Anvisa, sendo uma dessas recomendacdes muito negligenciada, que
€ a obtencdo de consentimento livre e esclarecido do paciente, o que parece ser
possivel apenas em ambientes de pesquisa (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Para CARNEIRO (2013) esta pratica de prescricdo constitui uma
realidade inevitavel nos sistemas de salde modernos, justificavel desde que exista
evidéncia de boa qualidade que a suporte e seja de carater excepcional, mas sao 0s
padrbes de prescricdo off-label que levantam preocupacdes relevantes, ou seja, 0
uso de medicamentos recentemente introduzidos no mercado, uso off-label
totalmente novo, perfil de seguranca, prescricdo off-label dos medicamentos de alto
custo e o baixo de nivel de notificacbes para uma farmacovigilancia eficaz.
Entretanto, a prescri¢cdo off-label deve atender as necessidades de um determinado
paciente. Ao passo que, racional e justificavel como Unica op¢ao de tratamento para
aguele paciente, pode nao ser aplicavel a outro individuo (WEDA, 2017).

N&o ha duvida que o uso off-label se tornou comum e em diversas areas
terapéuticas, mas ainda que se caminhe na avaliacdo do risco-beneficio como tema
mais importante, uma discussao que adentre em outras questdes se faz necessaria,
como por exemplo, sobre quem prescreve, quem utiliza e quem paga pelo uso de
medicamentos nesta condicdo, considerando as implicacfes éticas, juridicas e

regulatorias.

2.3.1. A experiéncia nacional

Quanto a programas de acesso a medicamentos ainda nao registrados na
Anvisa, de acordo com a Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biolédgicos -
GGMED, no ano de 2016, foram anuidos 571 usos compassivos (200% maior que
em 2015) e 4 acessos expandidos. Em 2017 foram anuidos 185 usos compassivos e

5 acessos expandidos. Em 2018 foram anuidos 115 usos compassivos e 4 acessos
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expandidos (ANVISA, 2016; ANVISA, 2018). Sobre esse tema, GOLDIM (2008)
destaca que uma solicitacdo para uso compassivo (de um farmaco/medicamento em
fase experimental) esta no contexto de medida excepcional diante da auséncia de
outro tratamento eficaz. No acesso expandido, o contexto € geralmente de um grupo
com uma doenca grave sem uma alternativa terapéutica adequada, que por meio de
um patrocinador, uma associacdo por exemplo, solicita acesso a um novo
farmaco/medicamento em fase experimental que apresente perspectiva de sucesso.
O autor menciona ainda, que os resultados alcangcados em programas de acesso
expandido foram objeto de publicagbes diversas, mas alerta para o cuidado na
apreciacdo desses resultados, para que o acesso expandido ndo seja confundido
com pesquisas de extensdo de uso daquele medicamento. Nesse sentido, segundo
NOBRE (2013), o uso off-label tende a ser combatido no &mbito dos programas de
acesso aos medicamentos.

PAULA et al (2011) em um estudo documental retrospectivo, exploratorio,
gue teve por objetivo identificar prescricbes médicas nas solicitacbes de
medicamentos realizadas pela via judicial ao Centro de Medicamentos do Parana no
ano de 2008, confirmaram o uso off-label na modalidade faixa etaria diferente da
recomendada no registro dos produtos, especialmente em pacientes pediatricos.
22,54% dessas prescri¢des sao off-label se considermos a recomendacéo da FDA, e
26,79% a recomendacdo da Anvisa; e ainda, do total avaliado, 15,2% dessas
prescricdes contemplam indicacdo diferente da recomendada pela FDA e 12%
diferente da recomendada pela Anvisa.

De acordo com FERREIRA et al (2012), ap0s a avaliacdo de cerca de
1.054 itens de prescricdo de 73 pacientes em unidade de terapia intensiva pediatrica
de um hospital em Minas Gerais de 2008 a 2009, 23,4% dos medicamentos
prescritos foram para uso off-label (quando a prescricdo envolveu divergéncia entre
0 aprovado no registro para indicacao, idade, dose e via de administracéo); 12,6%
eram nado licenciados - contraindicados para criancas; preparacdes hospitalares
extemporaneas; nao estabelecidos para populacdo pediatrica; ou, néo
comercializados no Brasil; e 1,4% das prescrigdes foram classificadas como off-label
e nao licenciados. Os autores também apontaram que 0s grupos terapéuticos mais
prescritos como off-label foram os analgésicos (33%) e os antibacterianos de uso

sistémico (25%), entre os nao licenciados, analgésicos e antiacidos (29%) e para o
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tratamento da Ulcera péptica e flatuléncia (21%).

BORGES et al (2013) analisaram a prevaléncia de uso off-label ou ndo
aprovado (n&o licenciado — néo registrado para uso pediatrico, ou uma preparacao
extemporanea) de medicamentos antiepiléticos em uma populacéo pediatrica de um
hospital universitario no interior de Sdo Paulo de 2008 a 2009. Foram selecionados
583 (9,0%) pacientes e 17 antiepiléticos foram identificados, sendo que, foi prescrito
um antiepilético considerado néo licenciado para 287 pacientes (99,1% como
preparacdo extemporanea e 0,9% um nao registrado para uso pediatrico); e, 40,5%
e 0,5% receberam ao menos uma formulagdo off-label de acordo com a FDA e
Anvisa, respectivamente. O autor destaca que esta diferenca entre FDA e Anvisa
significa que a agéncia americana € mais rigorosa na regulacdo de antiepiléticos, e
recomenda que a Anvisa estabeleca acordos de cooperacdo com agéncias
reguladoras de outros paises e passe a integrar estudos clinicos sobre eficacia e
seguranca em criancas com vistas a divulgacao de resultados desses estudos aos
profissionais de saude.

GONCALVES e HEINECK (2016) fizeram um estudo descritivo transversal
e demostraram, ap0s avaliacdo de 731 prescricbes de medicamentos para pediatria
na atencdo primaria a sautde em municipio do Rio Grande do Sul, que 31,7% das
prescricdbes eram para uso off-label, entre estes anti-histaminicos (32,3%) e
antiasmaticos (31,5%), sendo que o maior uso fora da bula tratava-se da dose, com
38,8%, destes, 93,3% envolvia dosagem maior.

Estes dados corroboram WEDA (2017) quando este afirma que o uso off-
label na Unido Europeia é mais difundido na populacdo pediatrica em doencas
cardiovasculares, infecciosas, do sistema nervoso central, respiratorio e trato
alimentar. Por sua vez, na populacdao adulta, o uso off-label é mais difundido na
oncologia, reumatologia, imunologia e psiquiatria (CONITEC, 2012).

VIEIRA et al (2017) ao avaliar o perfil dos ensaios clinicos conduzidos no
Brasil envolvendo criancas entre 1994 e 2014, confirmam que o uso de
medicamentos ndo registrados para esta faixa etaria € real, e afirmam que a pouca
conducédo de estudos clinicos pediatricos € atribuida a falta de incentivo do governo,
pouco investimento em pesquisa e uma estagnacao relacionada a grande
dependéncia da industria farmacéutica internacional.

CASTRO et al (2018) avaliou, no periodo de 2003 a 2013, o numero de
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medicamentos registrados no Brasil que contemplasse a populagdo pediatrica e
constatou que este numero foi pequeno, e ainda, foi na maioria, de uma forma
farmacéutica (solida) considerada inadequada, especialmente para faixa de menores
de 6 anos de idade, com destague para a auséncia de registros para neonatos,
baixo numero de registro para céancer ou infecgbes em criancas. Embora
preocupante, essa situacao reflete um desafio e uma realidade no mundo.

Atualmente, os estudos realizados para determinacédo da prevaléncia de
prescricdo medicamentos off-label sdo escassos, mas o0s dados disponiveis
sugerem a necessidade de adocado de medidas de promocao do uso racional na
populacdo pediatrica e avaliacdo do impacto na ocorréncia de reacfes adversas
nestes pacientes (LOUREIRO et al, 2013; GOMES et al, 2015; de SOUZA et al,
2016).

O pensamento de UMANA & SANTOS (2014) corrobora o de outros
profissionais. Estes entendem que a pratica clinica tem muita influéncia na
descoberta de novas indicacfes a despeito das pesquisas clinicas, e uma vez que
ndo € uma pratica ilegal, o uso off-label pode se consolidar se a industria
farmacéutica ndo encontrar vantagens para testa-lo e posteriormente arcar com 0s
custos para sua aprovacao. Exemplo disso a seguir.

Em 2016 foi publicada pela Anvisa a Resolucdo RDC n° 111 que dispbe
sobre a autorizacdo de uso excepcional, de carater temporario, no ambito do SUS,
do medicamento Avastin® (bevacizumabe) 25 mg/ml solucdo para diluicdo para
infusdo, no tratamento da Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (DMRI). Essa
RDC reconhece o uso off-label exclusivamente no ambito do SUS. Em razédo das
condicbes dadas na autorizacdo de uso, para estabelecer parametros sobre a
doenca no Brasil e diretrizes de diagnostico, tratamento, acompanhamento dos
pacientes com DMRI e mecanismos de regulagéo, controle e avaliacdo, a SCTIE e a
Secretaria de Atencdo a Saude - MS aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da DMRI (forma neovascular) bem como o protocolo de uso do
medicamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Estudo que avaliou a demanda de medicamentos por meio de acdes
judiciais em Minas Gerais em 2010, constatou que o bevacizumabe ja figurava entre
0s que tiveram mais solicitagcdes para uso off-label incluindo a indicacdo para DMRI
(RAMOS; FERREIRA, 2013).
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3. ASPECTOS ETICOS, JURIDICOS E REGULATORIOS

Sobre o uso off-label, o arcabouco normativo vigente da Anvisa néo
contempla este tema de modo adequado, portanto, este trabalho pretende fazer uma
abordagem quanto aos aspectos éticos, juridicos e regulatoérios que o norteiam,
especialmente no processo de autorizacdo para fornecimento pelo SUS de
medicamentos nos casos em que a indicacédo de uso pretendida é diferente daquela
aprovada no registro do medicamento. Pretende-se ampliar a discusséo que envolve
a tematica e buscar as relagdes entre evidéncia e regulacdo, fronteira do uso off-

label de medicamentos.

3.1. Aspectos éticos

O uso off-label tem se tornado comum, podendo ocorrer em qualquer
especialidade médica, e o médico ir4 prescrever o medicamento tendo como base
as evidéncias que julgar adequadas, considerando os riscos e 0s beneficios para
seus pacientes (WITTICH et al, 2012).

O Codigo de Etica Médica, Resolugdo CFM n° 2.217/2018, no seu
capitulo que trata da relacdo com o paciente, permite o uso de todos 0s meios
disponiveis de tratamento, cientificamente reconhecidos e a seu alcance, inclusive a
terapéutica experimental, ou seja, aquela que se encontra em fase de pesquisa
clinica, e tem por finalidade a aprovacéao regulatoria.

O uso sera considerado off-label principalmente porque as evidéncias
ainda nao estdo completas, ou porque ndo foram inteiramente avaliadas
estatisticamente e clinicamente. Desse modo, uma recomendacao de medicamentos
em indicag@es e finalidades diferentes do aprovado no registro sanitario, muitas das
vezes considerada necessaria, dar-se-a por “conta e risco” do prescritor, no exercicio
de sua liberdade terapéutica, prerrogativa de sua inteira responsabilidade (ANVISA,
2005; CFM, 2018).

O pior cenario apontado por WITTICH et al (2012) é aquele no qual a
prescricdo de um medicamento para uso off-label ocorre com base em evidéncias
pobres ou mesmo na auséncia delas, expondo os prescritores a situacées onde sédo

guestionados legalmente por causa dos resultados, especificamente pelas reacdes
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adversas. O maior proposito do uso off-label deve ser o beneficio individual do
paciente, que pode inclusive néo ter sido formalmente informado ou consentido,
servindo de sujeito de pesquisa sem evidentemente o ser.

Outra questdo importante € o limite entre a pratica médica e a pesquisa.
RILEY & BASILIUS (2007), destacaram que nao € tdo simples estabelecer quando
uma prescricdo off-label deve ser considerada uma pesquisa experimental, até
porque, a pratica e a pesquisa podem estar juntas na prescricdo medica. Enquanto
uma foca no individuo em particular, a outra objetiva testar uma hipétese onde as
conclusdes poderédo ser generalizadas e o conhecimento formalizado em protocolos.

O prescritor deve estar preocupado com seu paciente, que pode néao
responder a nenhum tratamento padrédo, ao mesmo tempo, pode estar prescrevendo
simplesmente porque foi apresentado a um corpo de evidéncias cientificas, e a seu
julgamento, entende haver uma alternativa melhor para o tratamento de seu
paciente.

Para evitar que a pratica da prescricado off-label ndo seja considerada um
erro, RILEY; BASILIUS (2007) e WITTICH et al (2012), apontam questdes que estes
profissionais devem se atentar, ou seja, se ha alguma aprovacdo para aquele
medicamento no ambito da Anvisa; se 0 uso proposto foi submetido a uma revisao
por outros profissionais; se o uso off-label € imprescindivel para o tratamento; se nao
se trata de uso experimental; além de levar o uso proposto ao conhecimento prévio
do paciente. Mesmo néao regulando a pratica médica, um caminho a ser adotado a
semelhanca da recomendacdo da FDA (2018), seria estabelecer diretrizes e
recomendacOes para que o profissional esteja sempre bem informado sobre o
medicamento, tome decisbes em bases cientificas robustas e em sélidas evidéncias
médicas, mantendo registros do uso e dos efeitos do produto no paciente.

Mesmo que no ultimo século tenhamos presenciado o surgimento de
novos medicamentos (ROSA, 2014), quando nos deparamos com a necessidade do
uso off-label, podemos dizer que, de um lado, este se da num contexto de lacuna de
tratamento adequado, de outro, pela falha de tratamento existente. Neste sentido,
WITTICH et al (2012) destaca a importancia de publicacbes de observacdes
originais acerca do uso off-label, especialmente quando se busca o caminho
regulatdrio disponivel para o registro de novas indica¢cdes do medicamento no pais,

gue inclui apresentacdo de estudos clinicos. Desse modo, o0s profissionais
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prescritores terdo a disposi¢cdo, evidéncias, racional de uso, descricdo de eventos
adversos e resultados de eficacia.

Os médicos, portanto, tém bastante liberdade para prescrever
medicamentos off-label e a0 mesmo tempo que isso pode trazer vantagens como a
inovacao da prética clinica e acesso antecipado a tratamentos melhores. No entanto,
essa pratica pode acarretar uma elevacao nos custos do tratamento se vier a falhar,
especialmente quando se utiliza medicamentos novos e caros, e inclusive, esse
aspecto negativo pode prejudicar a realizacdo de estudos clinicos adequados que
objetivem novas indicagdes (STAFFORD, 2008).

Por outro lado, quando um medicamento tem seu uso off-label
incorporado ao SUS, o profissional precisa se ater estritamente ao protocolo
estabelecido para aquele produto, seguindo as diretrizes que foram determinadas
para a terapéutica, inclusive se a nova tecnologia seréd incorporada na lista de
ressarcimento ou reembolso no caso de planos de saude, sendo determinante em
alguns casos, o treinamento e a educacdo dos profissionais para difusdo e melhor
utilizacédo (TRINDADE, 2008).

Ha riscos envolvidos na prescricao off-label como eventos adversos
desconhecidos e terapia ineficaz, especialmente na populacdo pediéatrica, alvo de
muita extrapolacdo de dados de pacientes adultos. Um estudo revelou que em 150
milhdes de prescricdes off-label nos Estados Unidos, 73% foram baseadas em
pouca ou nenhuma evidéncia cientifica capaz de justificar o uso. Quanto menos
formal a fonte de apoio, se baseada em experiéncia ou opinido individual, menos
aceitavel, ndo sendo recomendavel leva-las em consideracdo. (GAZARIAN et al,
2006).

Pode ser que nao haja justificativa para a prescricdo off-label de
medicamentos embora um racional de risco-beneficio provavelmente sera possivel
de ser feito se existirem evidéncias adequadas, suficientemente altas, que deem
suporte para a eficacia esperada e que ao mesmo tempo comprove seguranca. A
Anvisa nesse contexto deve se abster de promover direta ou indiretamente esta
pratica, que deve recair sobre o médico, que conhece seu paciente, suas

necessidades terapéuticas e tem como lidar com seu consentimento.
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3.2. Aspectos juridicos

Nossa Constituicdo reconhece que a saude é, para todos os cidadaos
brasileiros, um direito subjetivo publico, fundamental universal, integral, equanime e
gratuito, e ao passo que é uma questdo de cidadania e justica social, permite que o
cidadao, titular desse direito, constranja judicialmente o Estado para que o garanta
(CORDEIRO, 2018).

Existe no Brasil uma alta demanda de medicamentos por meio de agdes
judiciais. Varias razdes tém levado a esse fenbmeno. Temos de um lado, o paciente
gue ndo tem dinheiro para adquirir medicamentos, e de outro, a implementacéo de
terapias modernas e de alto custo que ndo séo incorporadas pelo Sistema Unico de
Saude — SUS (INTERFARMA, 2016; PEPE, 2010).

Por outro lado, a indastria farmacéutica atua fortemente com estratégias
de marketing junto aos médicos com o objetivo de promocdo de novos
medicamentos, disponibilizando informacfes que podem ser enviesadas, mas que
podem convencer pela pouca transparéncia, de que a nova tecnologia deve de fato
ser utilizada. Esta passa a ser demandada pelos profissionais ou pelo préprio
governo no setor publico de salde na perspectiva de que aquilo que é novo é
melhor ou de que é imprescindivel possuir 0 mais novo lancamento do mercado
farmacéutico, ou ainda, porque teve seu uso formatado em consensos sobre a
melhor prética, embora tenham sido promovidos na verdade com base em
interesses comerciais (TRINDADE, 2008).

Embora o uso off-label ndo seja ilegal, observando a Lei n°® 9.294/1996
gue dispde sobre as restricbes a propaganda de medicamentos e outros produtos, e
ainda, de acordo com a RDC n° 96/2008 que dispbe sobre a propaganda,
publicidade, informagcdo e outras préticas cujo objetivo seja a divulgacdo ou
promocao comercial de medicamentos, a pratica de promog¢éo do uso off-label ndo é
permitida (BRASIL, 1996; ANVISA, 2008).

Conquanto o maior propoésito do uso off-label seja o beneficio individual
do paciente, este pode néo ter sido formalmente informado e consentido com a
abordagem escolhida pelo médico, servindo de sujeito de pesquisa sem
evidentemente o ser. Nesse contexto, vale ressaltar uma outra questdo levantada

por WITTICH et al (2012), que é a judicializacdo da pratica meédica, ou seja, 0s
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prescritores sdo levados a justica por causa dos resultados negativos desta
estratégia, especificamente pelas reacdes adversas que podem advir em
consequéncia do uso off-label. Esse aspecto ndo sera abordado neste trabalho.

Quando o argumento é sobre a indisponibilidade do medicamento que
deveria ser disponibilizado, os precedentes dos tribunais sdo na maioria em favor do
paciente, considerada a indiscutivel obrigatoriedade de disponibiliza-los na rede
publica (CORDEIRO, 2018). Outro tipo de judicializacdo € por terapia em fase
experimental, ou seja, sem qualquer registro nacional ou internacional
(INTERFARMA, 2016).

Em outro contexto, RUZON (2014) esclarece, que muitos brasileiros que
utilizam planos de saude privados (planos de assisténcia médica), se colocam em
conflito com as operadoras desses planos em busca de cobertura maior, e um
desses conflitos consiste “na existéncia ou ndo do dever da operadora de plano de
saude, a luz do ordenamento juridico brasileiro, suportar o medicamento prescrito off
label pelo médico responsavel pelo paciente”. Na compreensao do autor, 0 uso off-
label de um medicamento pode ser entendido como um tratamento clinico
experimental, e, portanto, ndo seria contemplado pela Lei n® 9.656/1998 e estaria em
conflito com a Resolucdo Normativa RN n° 211/2010 (substituida pela RN n°
338/2013), na qual a Agéncia Nacional de Saude — ANS concedeu uma
interpretacdo extensiva a expressao "tratamento experimental”, para incluir o uso off-
label de medicamento. O entendimento vigente da ANS consta da RN n° 428, de
07/11/2017 e n&o sofreu alteragéo.

Essa discusséao juridica ja alcancou as cortes mais altas do Brasil.

O STJ por exemplo, em 04/09/2018 no Recurso Especial n® 1.721.705-SP
(2017/0267383-8), decidiu que uma operadora de plano de saude nao pode negar
cobertura a tratamento prescrito por médico, sob o fundamento de que o
medicamento prescrito estd fora das indicagbes descritas em bula (uso off-label)
registrada na Anvisa. Na deciséo, a relatora do processo, a Ministra Nancy Andrighi,
entendeu que “quem decide se a situacdo concreta de enfermidade do paciente esta
adequada ao tratamento conforme as indicagbes da bula/manual da ANVISA
daquele especifico remédio é o profissional médico”.

Noutra oportunidade, em 12/09/2018, os ministros da Primeira Sec¢ao do

STJ, por outro lado, esclareceram em Acérdéo ao Recurso Especial n® 1.657.156-RJ
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(2017/0025629-7) que, quando se trata do fornecimento de medicamentos fora da
lista do SUS, o requisito do registro na Anvisa afasta a obrigatoriedade de
fornecimento de medicamento para uso off-label, salvo nas situacbes excepcionais
autorizadas pela agéncia, mesmo que precaria. Para o STJ, é obrigacdo do poder
publico o fornecimento de medicamentos nao incorporados no SUS, desde que
estejam presentes, cumulativamente: a comprovacdo da imprescindibilidade ou
necessidade do medicamento, assim como da ineficacia, para o tratamento da
moléstia, dos farmacos fornecidos pelo SUS; incapacidade financeira do paciente de
arcar com o0 custo do medicamento prescrito; e, existéncia de registro do
medicamento na Anvisa.

Esse caso em particular, Recurso Especial n° 1.657.156-RJ, sofreu uma
alteracdo ainda em 2018, fruto de embargos de declaracdo do Estado do Rio de
Janeiro, e o colegiado da 12 Sec¢ao do STJ modificou a expressédo “existéncia de
registro na Anvisa’ para “existéncia de registro do medicamento na Anvisa,
observados os usos autorizados pela agéncia”, justificando que a Anvisa pode em
algum momento reconhecer o uso off-label de algum medicamento, como foi o caso
do medicamento Avastin® (bevacizumabe), tendo sido autorizado seu uso fora das
indicagbes aprovadas no registro (CONJUR, 2018).

As citacbes acima das decisfes judiciais evidenciam a dicotomia da
guestdao que também é abordada por NETO (2019). Enquanto no Brasil, as
incorporagdes de novas tecnologias no Sistema Unico de Salde sdo avaliadas pela
CONITEC, as incorporagdes no setor privado se baseiam nas decisdes da Anvisa e
da ANS. Consequentemente, uma nova tecnologia incorporada pela saude
suplementar (privada), se o judiciario decidir que esta deve ser estendida ao SUS
(publico), economicamente ira impactar drasticamente este setor.

O ex-Presidente da Anvisa, Gonzalo Vecina Neto, em artigo jornalistico
publicado no dia 26 de fevereiro de 2019, questiona que embora o Judiciario tenha a
responsabilidade de resguardar os direitos do cidaddo, como lidar com a decisao
monocratica para o fornecimento de um medicamento sem registro na Anvisa ou
para uso off-label ou ndo financiado pelas politicas publicas de saude? O autor
admite que certamente o juiz ndo vai incorrer em injustica, e sozinho e responsavel
por restabelecer direitos, ndo negara os pedidos do impetrante. E evidente que os

gastos publicos com tais decisdes sao elevados, e que nao se trata de afirmar que
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sejam simplesmente incorretas, mas independentemente do componente decisorio,
o judiciario cumprira seu papel (NETO, 2019).

No judiciario ha um departamento que cuida exatamente das demandas
de saude, dentre outros temas e produtos, do fornecimento de medicamentos off-
label ou que ndo estejam na Relagdo Nacional de Medicamentos — RENAME. Em
2015 foram 3.919 decisdes judiciais de primeira instancia envolvendo termos como
off-label ou tratamento experimental, e considerando o total das regides do pais,
0,25% dos acordaos que versam sobre medicamentos foram para uso off-label. Para
auxiliar os magistrados nas interpretacdes para decisdes judiciais, foram elaborados
enunciados interpretativos do Conselho Nacional de Justica — CNJ, fruto das
jornadas de Direito da saude, mencionados alguns abaixo para questbes que
envolvam tratamentos experimentais ou uso off label de medicamentos, envolvendo
inclusive a ANVISA e as diretrizes estabelecidas pela CONEP (CNJ, 2019). Veja-se

Deve-se evitar o processamento, pelos juizados, dos processos nos quais se requer
medicamentos ndo registrados pela Anvisa, off label e experimentais, ou ainda
internacdo compulséria, quando, pela complexidade do assunto, o respectivo julgamento
depender de dilagao probatoéria incompativel com o rito do juizado.

A determinacéo judicial de fornecimento de farmacos deve evitar os medicamentos ainda
ndo registrados na Anvisa, ou em fase experimental, ressalvadas as excecdes
expressamente previstas em lei.

As ac¢bes que versem sobre medicamentos e tratamentos experimentais devem observar
as normas emitidas pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), ndo se podendo impor aos entes federados

provimento e custeio de medicamento e tratamentos experimentais.

De acordo com PEPE et al (2010), a proposicdo de acfes judiciais
individuais reivindicando o fornecimento de medicamentos teve inicio com pedidos
de antirretrovirais no tratamento da aids nos anos noventa, e atualmente objetiva
tanto medicamentos incorporados quanto nédo incorporados pelo SUS, inclusive
medicamentos sem registro e claro, para uso off-label. Com demanda e gastos
crescentes, essa pratica apresenta um grande problema, quando é concedido por
meio de liminar, exige-se a entrega imediata, gerando dificuldade para se cumprir a
decisdo judicial. Sem abrir mao da entrega habitual e ordinaria, tais cumprimentos

de liminares podem aumentar a iniquidade de acesso por favorecer aqueles com
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meios de acionar a via judicial em detrimento de outros; pode criar uma via paralela
de aquisicdo aumentando os gastos publicos; e, pode ser uma via de introducéo de
novos medicamentos ou novas indicacdes terapéuticas de forma acritica e sem
evidéncias adequadas que sustentem seu uso.

CORDEIRO (2018) ressalta que quanto mais crescente a judicializacéo,
mais ameacada a sustentabilidade do SUS pondo em risco o sistema de saude, mas
guando o assunto € saude, a melhor decisdo estara na perspectiva do usuario do
sistema. Essa realidade revela um cenario alterado, pois onde o SUS deveria ser o
garantidor universal dos usudarios, € no Judiciario que ele esta sendo acolhido e sua
demanda esta sendo resolvida.

O fendmeno da judicializacdo é complexo e provavelmente inevitavel -
considerando que 0 acesso a justica € um direito garantido constitucionalmente - ou
mesmo necessario em alguns casos. Por volta de 75% da populagdo brasileira
depende do SUS, populacéo que esta envelhecendo e com isso tem aparecido mais
doencas, doencas que tem implicado em tratamentos continuos e de alto custo,
tratamentos muitas das vezes novos, de alta complexidade e que ndo estdo sendo
incorporados na velocidade adequada. De acordo com dados do Ministério da
Saude, em 2016, dos 20 medicamentos mais judicializados, 5 ndo possuem registro
na Anvisa apesar de todos estarem registrados na Agéncia Europeia (EMA) e 18 na
Americana (FDA), sendo que nenhum foi incorporado pela CONITEC
(INTERFARMA, 2016; 2018; CORDEIRO, 2018).

3.3. Aspectos regulatérios

A Anvisa nao tem competéncia legal para interferir na pratica médica que
envolve a prescricdo de medicamentos, este papel é do 6rgdo de classe
responsavel. Para NOBRE (2013), apesar da legalidade na pratica médica da
prescricdo off-label, a Anvisa apesar de impor regras ao tipo de receituario que o
profissional devera utilizar, demonstra uma incompeténcia para controle direto sobre
esse tipo de prescricdo, o que de modo nenhum retira da Agéncia meios de
intervencdo. O autor sugere que a Anvisa pode atuar com acdes educativas,
farmacovigilancia, controle da propaganda ou outra estratégia adequada.

Em artigo especial WITTICH et al (2012) aborda o tema fazendo
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perguntas como por exemplo, “Se é eficaz, por que o governo ndo aprova a
conversdo do uso off-label em uso on-label?”. O contexto da resposta do autor
envolve a agéncia de regulacdo americana, a FDA, mas no Brasil a realidade é
similar. Obter uma aprovagédo de um medicamento custa tempo e dinheiro, novas
indicacdes devem atender as exigéncias regulatérias especificas e podem ndo dar o
retorno financeiro que compense o investimento. Além disso, no contexto legal atual,
€ necessario que haja uma solicitacdo suplementar formal por parte do detentor do
registro do medicamento, que com base em pesquisa apropriada demonstre
seguranca e eficicia do uso ainda ndo aprovado.

Embora a pergunta feita pelo autor pudesse ser respondida de outra
maneira, ele destaca por exemplo a situacdo do acido acetil salicilico, aprovado pela
FDA para uso em pacientes com febre, dor, doencas reumaticas e cardiovasculares,
mas nao tem sua indicacdo aprovada na profilaxia da doenca coronaria em
pacientes de alto risco, como pacientes diabéticos, conquanto alguns guias
recomendem tal uso (STAFFORD, 2008).

Considerando a populacédo pediatrica, CARVALHO (2016) menciona que
existem iniciativas no pais para avaliar o uso off-label de medicamentos, com maior
foco em alertas decorrentes de reagfes adversas, mas que ndo ha de fato, critérios
ou normas editadas pela Anvisa que levem as companhias farmacéuticas a
demonstrarem comparativamente a seguranca e a eficacia dos medicamentos nesta
populacgéo.

Na via regulatdria existe um caminho natural para um registro de um
medicamento no Brasil, que para ser aprovado deve comprovar por meio de um
processo administrativo adequadamente instruido, qualidade, seguranca e eficacia,
sendo estes Ultimos por meio de estudos clinicos. Desde o protocolo de pesquisa
clinica até a compilacdo dos resultados, a Anvisa exerce algum tipo atuacao, seja na
aprovacao do protocolo de estudo clinico ou inspe¢do do centro de pesquisa que

conduzira o estudo.

3.3.1. A experiéncia internacional

N&o € exclusividade da Anvisa que a aprovacdo de um medicamento exija

a producédo e apresentacdo de provas de seguranca e eficacia para que desses
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resultados seja baseada determinada indicacdo. Outros paises tém o mesmo grau
de exigéncia exercido por meio de suas agéncias reguladoras. Apesar de a definicdo
do que seja uso off-label guardar harmonizacdo com outros paises e outras
agéncias reguladoras, existem certas diferencas quanto ao tratamento regulatorio
dado.

3.3.1.1. Regulacao de uso off-label de medicamentos nos Estados Unidos

A U.S. Food & Drug Administration — FDA editou em 1997 o FDA
Modernization Act (FDMA) voltado para a adequacdo da regulamentacdo de
alimentos, produtos médicos e cosmeéticos. Nesta Lei foram definidas normas para
controle de promocéo para prescritores nos EUA, e no tocante ao uso off-label,
aboliu a proibicdo de divulgacédo pelos fabricantes de informagdes sobre usos néo
aprovado de medicamentos e dispositivos médicos, ou seja, permite que uma
empresa divulgue artigos de revisdo em periddicos sobre uma indicacédo off-label,
desde que a empresa se comprometesse a protocolar, dentro de um prazo
especificado, uma solicitacdo suplementar com base em pesquisa apropriada para
estabelecer a seguranca e eficacia do uso ainda ndo aprovado. Atualmente, a FDA
nao permite a promocdo direta de produtos se o uso divulgado nao tiver sido
aprovado (FDA, 1997; SATFFORD, 2008).

STAFFORD (2008) afirma que o uso off-label nos EUA é comum e
considerado legal, mas € geralmente feito sem o suporte de evidéncias adequadas.
O autor reconhece que a livre prescricdo de medicamentos off-label promove
inovacdo da pratica clinica baseada em evidéncias novas, mas também carrega
pontos negativos como a elevacdo dos custos sob a expectativa de que o
medicamento foi completamente avaliado.

De acordo com NOBRE (2013), a pressdo sobre os membros do
legislativo para liberacdo de novos medicamentos ou para usos off-label, teve como
resultado nos Estados Unidos da América — EUA, a publicacdo de leis que deram
mais celeridade para a aprovacao de medicamentos e ofereceu também incentivos
fiscais, regulatorios e a pesquisa de drogas 6rfds e em pediatria, além de incentivo
patentario. Diferente do Brasil, onde o fornecimento de grande parte dos

medicamentos a populacdo é responsabilidade do Estado por meio do Sistema
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Unico de Salde, nos EUA, o acesso e o pagamento de medicamentos prescritos off-
label é previsto em programas como MediCare e MedicAid, além de estar
contemplado em legislaturas de diversos estados norte-americanos, portanto, o
acesso nao é um direito social, mas funciona como um seguro.

Tendo em vista que a indicagdo de medicamentos off-label em pediatria é
uma pratica corrente, CARVALHO (2016) menciona que em 2012, a FDA criou o
Safety and Innovation Act (FDASIA-2012), que implanta o Plano de Estudos
Pediatricos exigido para novas moléculas, nova indicagdo, nova forma farmacéutica,
nova posologia e nova via de administracdo, com o0 objetivo de que a populagéao
pediatrica tenha suas necessidades atendidas com medicamentos adequados a esta
populacao.

Para STAFFORD (2008), a FDA néo estaria atuando de forma adequada
para equilibrar as expectativas dos pacientes, prescritores e da industria
farmacéutica, ainda tendo como base o FDA Modernization Act de 1997, expirado
em 2006, deixando que o mercado regule as préprias praticas nesta questdo, mas
sdo empregadas outras formas indiretas. A FDA regula a fabricacéo, a rotulagem e a
venda e distribuicdo dos medicamentos, de modo que a regulagcdo alcanca desde o
desenvolvimento até o estudo clinico, mas nao pretende envolver a pratica médica,
desde que a prescricdo off-label ndo seja considerada uma pesquisa ou um
experimento (RILEY; BASILIUS, 2007; WITTICH et al, 2012).

3.3.1.2. Regulagéo de uso off-label de medicamentos na Europa

A Health Action International — HAI divulgou um resumo de politica
regulatéria acerca do tema. O uso off-label se d4 quando um medicamento é
utilizado fora dos limites de sua autorizacdo de comercializacdo. Com a tragédia da
talidomida nos anos 1965 a atuacdo regulatéria foi implementada e o0s
medicamentos passaram a ter que obterem uma autorizacdo de comercializacéo e
as companhias farmacéuticas teriam de provar adequacdo a requerimentos de
gualidade, seguranca e eficacia.

A legislacdo da Unido Europeia ndo regulamenta a pratica da medicina,
seja uma prescricdo que atenda o que esta aprovado em texto de bula seja no uso

off-label, embora os requerimentos de farmacovigilancia sejam extensivos a este
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uso. Entretanto, cada pais membro da Unido Europeia pode lancar mao de
especificidades no tratamento do tema em seus regulamentos domésticos (HAI,
2018).

No caso da Franca, o codigo de saude publica, permite que a Agéncia
Nacional de Seguranca e Medicamentos e Produtos de Saude — ANSM, elabore
documento em procedimento derrogatério excepcional e por tempo limitado, que
recomende o uso de um medicamento em uma indicagcdo ou condicdo de uso
diferente do disposto na sua Autorizagdo de Insercdo no Mercado — AIM (registro
sanitario no contexto do Brasil e Anvisa). Esse documento, estabelecido em lei, é
chamado de Recomendacéo Temporaria de Uso — RTU, e assegura a prescricao off-
label observando as necessidades de um paciente, tendo sido elaborado quando ha
uma necessidade terapéutica ndo atendida e assume-se que a relagdo risco-
beneficio é favoravel. Esse procedimento tem por objetivo 0 uso seguro e também
para prover conhecimento, mas pretende de maneira finalistica estimular as
companhias farmacéuticas a solicitarem uma autorizacdo de comercializacao
contemplando o que antes se dava off-label (ANSM, 2012; HAI, 2018).

Na Espanha, um decreto real estabeleceu que a prescricao off-label deve
ser uma excepcionalidade, quando nao houver alternativa, sendo que o0 paciente
deve consentir. No caso da Alemanha, € a companhia farmacéutica quem deve
consentir, tendo como base a opinido positiva de uma comissdo que trata
especificamente do tema naquele pais, e os profissionais de salde devem acatar as
decisbes da comissédo (HAI, 2018).

CARNEIRO (2013) afirma que na Europa, somente o detentor do registro
ou autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) é quem pode alterar ou adicionar
novas indicagcfes ao seu medicamento, e destaca que as autoridades ndo o podem
fazer. Entretanto, o uso off-label quanto mais cair no habitual, tem grande poder de
desencorajar novas pesquisas pela industria farmacéutica, mas, investimentos
publicos em novos estudos clinicos envolvendo pesquisadores independentes que
possam validar o uso off-label podem ser uma estratégia em areas de baixo
interesse comercial (HAI, 2018).

Tendo em vista que a indicagdo de medicamentos off-label em pediatria é
uma pratica corrente, CARVALHO (2016) menciona que, desde 2007 a Unido

Europeia tem legislacdo especifica para medicamentos pediatricos, onde as
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indastrias precisam obrigatoriamente buscar o desenvolvimento de adequacdes

guanto a posologia, a forma farmacéutica e via de administracao, por exemplo.

3.3.1.3. Regulacéo de uso off-label de medicamentos na China

A prescricdo off-label na China ndo possui cobertura, ndo havendo
também regulacdo nacional que auxilie os prescritores na adequacédo desse uso,
mas ndo é considerada ilegal. Ndo haveria no pais, sistema de dados referentes ao
comportamento de prescri¢do, dificultando a avaliagéo do uso off-label (LIU, 2018).

3.3.1.4. Regulacao de uso off-label de medicamentos na Australia

A Therapeutic Goods Administration — TGA, autoridade sanitéria
australiana, admite sua responsabilidade na garantia de produtos seguros e
apropriados para o proposito pretendido de acordo com o rotulado. O uso off-label
nao € ilegal, pode ser clinicamente apropriado, mas deve ser considerado apenas
guando outras opcbes estiverem indisponiveis, esgotadas, ndo possam ser
toleradas ou sejam consideradas inadequadas.

A TGA recomenda aos prescritores que seus pacientes sejam informados
sobre os riscos e beneficios e juntos, paciente e profissional possam tomar a melhor
decisdo quanto as opcdes de tratamento. Além disso, a TGA alerta aos prescritores
para que relatem quaisquer eventos adversos decorrentes do uso off-label, e
recomenda observar outros documentos que tratam do uso off-label, como da
Associacdo Médica Australiana, NPS MedicineWise e Council of Australian
Therapeutic Advisory Groups (TGA, 2013; TGA, 2017; CATAG, 2013).

Apesar de ndo haver impedimento legal para prescrever off-label, o dnus
€ do médico em defender sua prescricdo para indicagcdo que ndo esteja listada na
bula do produto, e que essas indicacbes ndo podem ser objeto de submissédo por
parte das empresas ao Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS (fornece uma lista
selecionada de medicamentos eficazes e de boa relagdo custo-efetividade,
disponibilizados para os pacientes na comunidade ou em hospitais com cobertura
pelo governo) e ndo podendo ser subsidiados, pelo que os pacientes arcam com seu
custo (DAY, 2013; GRAHAM, 1995).
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3.3.1.5. Regulacéo de uso off-label de medicamentos no Canada

Todo medicamento antes de ser comercializado no Canada deve ser
aprovado pela autoridade sanitaria, a Health Canada — HC, que também avalia os
pedidos de pés-registro, mas nao tem autoridade regulatéria sobre a pratica médica
da prescricdo. No que diz respeito ao monitoramento de farmacovigilancia, a HC néo
faz distincdo entre as reacdes adversas pelo uso on-label ou off-label dos
medicamentos. A prescricao de uso off-label ndo é ilegal nem sujeita a fiscalizacéo,
e ndo ha mecanismo de coleta de dados desta pratica, mas existe Lei federal que
proibe os fabricantes dos medicamentos de promoverem o uso off-label. A pratica
médica da prescricdo possui regulacdo local, o reembolso de medicamentos
prescritos em indicacdo off-label pode néo ser consistente em todas as jurisdi¢des.
Como um dos usos off-label no Canada se da nos casos das doencgas raras, a HC
foi provocada a implementar uma regulamentacdo estruturada abrangendo drogas
orfas, inclusive para incentivar a pesquisa, 0 desenvolvimento e a aprovacao de

novos medicamentos para doengas raras (SOCI, 2014).

3.3.2. A experiéncia nacional

Uma Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC é ato que expressa
decisao colegiada para edicdo de norma sobre matéria de competéncia da Agéncia.
A Instrucdo Normativa — IN por sua vez objetiva dar adequado detalhamento de
regras e procedimentos de alcance externo que foram estabelecidos em alguma
RDC (ANVISA, 2018). O Guia por sua vez, expressa o0 entendimento da Anvisa a
respeito das melhores praticas com relacdo a procedimentos, rotinas e métodos
considerados adequados e necessarios ao cumprimento de requisitos técnicos,
administrativos e normativos. Embora os guias ndo criem obriga¢cfes, sdo uteis
como referéncia para cumprimento de exigéncias normativas (ANVISA, 2008).
Entretanto, nenhuma Resolucgéo, Instrucdo Normativa ou Guia editado pela Anvisa
contempla ou define o uso off-label.

O mais proximo deste tema é a Resolucdo RDC n° 38/2013 que aprova o
regulamento para o0s programas de acesso expandido, uso compassivo e

fornecimento de medicamento pdés-estudo, solicitacbes que sédo formuladas por
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médico responsavel e exigem anuéncia da Anvisa. No programa de acesso
expandido permite-se a disponibilizacdo de medicamento que seja novo, mas
promissor, ainda nao registrado na Anvisa, ou, se indisponivel no pais para venda
esteja em estudo de fase Ill em desenvolvimento ou concluido, destinado a um
grupo de pacientes portadores de doencas debilitantes graves e sem alternativa
terapéutica satisfatoria diante dos produtos atualmente registrados. No programa de
uso compassivo, permite-se a disponibilizacdo de medicamento novo em processo
de desenvolvimento clinico, mas considerado promissor, ainda ndo registrado na
Anvisa, para uso pessoal de paciente e ndo participante de programa de acesso
expandido ou de pesquisa clinica portadores de doencas debilitantes graves e sem
alternativa terapéutica satisfatoria diante dos produtos atualmente registrados. No
programa de fornecimento de medicamento pds-estudo, permite-se a
disponibilizacédo gratuita de medicamento aos sujeitos de pesquisa, e é aplicavel nos
casos de encerramento do estudo ou quando finalizada sua participa¢cdo no estudo,
enguanto houver beneficio clinico (ANVISA, 2013).

Ha ainda a RDC n°® 04/2009 que dispbe sobre as normas de
farmacovigilancia, e se aplica a todos os detentores (responsaveis) de registro de
medicamentos, distribuidos ou comercializados no Brasil, os quais devem
desenvolver acdes especificas no pais. Considerando que a farmacovigilancia é
entendida como sendo as atividades relativas a deteccao, avaliacdo, compreenséao e
prevencao de efeitos adversos ou outros problemas relacionados a medicamentos,
devem ser incluidos aqueles eventos decorrentes do uso ndo aprovado de
medicamentos (lIl, paragrafo 2°, art. 2°), notificando a Anvisa obedecendo critérios e
prazos estipulados na Resolucdo (ANVISA, 2009).

Um caso importante, que demandou intervencao regulatéria, foi o do
medicamento Avastin® (bevacizumabe) do laboratério Roche. Este medicamento
esta registrado na Anvisa desde maio de 2005 e teve seu uso off-label no ambito do
SUS autorizado em 2016 para o tratamento da degeneracdo macular relacionada a
idade - DMRI.

Desde 2008 o uso do bevacizumabe na DMRI tem ocorrido em varios
paises, ainda que existam outros medicamentos indicados e aprovados para esta
patologia. Enquanto o seu uso € considerado relevante como alternativa,

especialmente pelo menor custo envolvido no tratamento, visto que o Avastin® pode
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ser fracionado para varias administragfes a partir da apresentagcdo comercialmente
disponivel, questbes relacionadas a seguranca poderdo advir desta forma de
utilizacao, incluindo questdes sobre a manutencdo da estabilidade e da esterilidade
(UMARNA; SANTOS, 2014; ANVISA, 2016).

A Anvisa por sua vez nao encoraja o uso off-label e casos como o do
Avastin® sdo excecdes com os quais a Agéncia tem que atuar, dentro da dupla
funcdo no processo de incorporacao, isto €, a CONITEC atuou e provocou a Anvisa
para que se manifestasse, nos termos da legislacdo em vigor. Entretanto, esta
situacdo pode fragilizar a agéncia reguladora que acaba atuando na promoc¢ao do
uso em indicacdo ndo aprovada, trata o tema de maneira desequilibrada sob o
aspecto regulatorio, e pode acabar por fim, desestimulando a pesquisa clinica
especialmente no Brasil uma vez que pode sinalizar a institucionalizacdo do uso off-
label.

Ao passo que a Constituicdo Brasileira determina que a saude é direito
fundamental de todos e dever do Estado, este deve garantir 0 acesso universal e
integral & saude. Com vistas a assisténcia terapéutica, atualmente a Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, assessora 0
Ministério da Saude — MS nas atribuigcbes concernentes a incorporacao, exclusdo ou
alteracdo de tecnologias em satde pelo Sistema Unico de Salde — SUS. Para que
um medicamento possa ser avaliado pretendendo sua incorporacgéao, a lei estabelece
como exigéncia a existéncia de registro prévio valido do produto na Anvisa, ou seja,
encontrar-se autorizado a ser comercializado pela autoridade sanitaria competente.
A incorporacdo precede a disponibilizacdo a populacédo, de medicamento no ambito
do SUS que tenha sido registrado na Anvisa. (BRASIL, 2011; CAPUCHO, 2012).

A legislacdo brasileira estabelece a obrigatoriedade do registro sanitario
para a comercializagdo ou disponibilizacdo de medicamentos no pais. No ano de
2013 foi editado o Decreto n°® 8.077/2013, e especificamente seu Artigo 21 é utilizado
pela Conitec para solicitar junto a Anvisa, autorizacdo de uso para fornecimento de
medicamento pelo SUS, especificamente em casos nos quais a indicagdo de uso
pretendida é diferente daquela aprovada no registro sanitario, desde que sejam
demonstradas [a quem?] as evidéncias cientificas sobre a eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do medicamento ou do produto para o uso pretendido
(BRASIL, 2013).
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O fluxo do processo de incorporagao de nova tecnologia se inicia quando
a Conitec recebe o pedido de incorporacao por iniciativa do Ministério da Saude e de
Secretarias de Saude dos Estados, dos Municipios e do Distrito Federal. Na
sequéncia submete o pedido ao plenario preliminarmente, depois submete parecer
do plenério a consulta publica, se necessario realiza audiéncia publica, e ao final a
Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos — SCTIE avalia e decide
sobre a publicacdo ou ndo de Relatorio de Recomendacédo. Os requisitos para
submissdo e andlise de proposta de incorporagdo, alteracdo ou exclusdo de
tecnologia em salde no SUS, estdo dispostos na Portaria n° 26, de 12 de junho de
2015, todavia, o requisito principal € a existéncia de registro do medicamento na
Anvisa. A Conitec entende que o uso off-label pode ser justificado mesmo diante de
alternativa existente, em termos de vantagem em eficacia e seguranca ou custo-
efetividade, e recomenda que este uso seja regulamentado previamente por meio de

7

protocolos clinicos estabelecendo quais sdo as situacfes onde é vantajoso. A
Conitec é integrante da estrutura do Ministério da Saude e atua como um 6rgdo
colegiado, do qual a propria Anvisa € membro (CAPUCHO, 2012; CONITEC, 2012;
SCTIE, 2015).

A incorporagdo é baseada em evidéncias cientificas de eficacia e
seguranca e em estudos de custo-efetividade (avaliacdo econémica), e quando se
trata de casos em que a indicacdo de uso pretendida seja a mesma daquela
aprovada no registro, considerando o fluxo de incorporacdo de tecnologia no SUS,
ndo é exigida manifestagdo formal da Anvisa. Todavia, a Lei n® 12.401/2011, no seu
Artigo 19-T, incisos | e |l, veda a dispensacéo, o pagamento, 0 ressarcimento ou o
reembolso de medicamento nacional ou importado sem registro ou de uso nao
autorizado pela Anvisa (BRASIL, 2011).

Uma pergunta que merece ser feita nesse contexto €: quais as relacdes
entre evidéncia e regulacdo acerca do uso off-label de medicamentos no ambito da
ANVISA? Surgem dentro dessa discussdo, como fundo a Lei n® 6.360/76 e o
Decreto n® 8.077/2013, termos distintos, como “registro” e “autorizagao de uso”.

Por ocasiédo do Decreto n° 8.077/2013 que regulamenta a Lei n°® 6.360/76,
ainda vigentes nesta data, em seu Artigo 21 o legislador trouxe a figura da
“autorizagdo de uso”. Neste caso, a Anvisa pode emitir autorizacdo de uso de

medicamentos registrados, desde que para exclusivo fornecimento pelo SUS, nos
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casos em que a indicagcdo de uso pretendida seja distinta daquela aprovada no
registro, demonstradas as evidéncias cientificas de eficacia, efetividade e seguranca
para o uso pretendido (BRASIL, 2013).

Tal dispositivo legal € o meio pelo qual a Conitec busca viabilizar a
incorporagdo pelo SUS, de medicamento para uma indicacdo, faixa etéaria, via de
administracédo, dose e/ou posologia de uso distinta daquela aprovada no registro, ou
seja, para uso off-label exclusivamente no ambito do SUS, o que ndo ocorre no
contexto da pratica médica, ou seja, a Anvisa nao interfere na atuacao do médico.

Até a conclusdo deste trabalho, ndo havia sido editada Resolucdo,
Instrucdo Normativa ou Guia que regulamentasse o Artigo 21 do Decreto n°
8.077/2013 e definindo adequadamente, com fundamento legal consistente, o que é
autorizacdo de uso que jA ndo seja aquela compreendida pelo registro sanitario.
Para a Anvisa, o uso off-label é por definicdo, ndo autorizado, consequentemente,
nos limites da Lei especifica, € o Registro do medicamento sua adequada
autorizacdo de uso.

E cristalino entendimento de que a incorporacdo de medicamentos em
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas que deverdo ser observados no ambito
do SUS é matéria de competéncia do Ministério da Saude, por meio da Conitec,
conclusdo que pode ser depreendida do disposto nos artigos 19-M, 19-N e 19-Q da
Lei n° 8.080/90 (BRASIL, 1990).

Art. 19-M. A assisténcia terapéutica integral a que se refere a alinea d do inciso | do art.
6° consiste em:

| - dispensacédo de medicamentos e produtos de interesse para a saude, cuja prescricao
esteja em conformidade com as diretrizes terapéuticas definidas em protocolo clinico
para a doenga ou O agravo a saude a ser tratado ou, na falta do protocolo, em
conformidade com o disposto no art. 19-P;

Il - oferta de procedimentos terapéuticos, em regime domiciliar, ambulatorial e hospitalar,
constantes de tabelas elaboradas pelo gestor federal do Sistema Unico de Salde - SUS,

realizados no territério nacional por servico préprio, conveniado ou contratado.

Art. 19-N. Para os efeitos do disposto no art. 19-M, sdo adotadas as seguintes
defini¢cbes:

| - produtos de interesse para a saude: 6érteses, proteses, bolsas coletoras e
equipamentos médicos;

Il - protocolo clinico e diretriz terapéutica: documento que estabelece critérios para o
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diagnéstico da doenca ou do agravo a saude; o tratamento preconizado, com 0s
medicamentos e demais produtos apropriados, quando couber; as posologias
recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e 0 acompanhamento e a verificacao

dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Art. 19-Q. Aincorporacao, a exclusdo ou a alteracé@o pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica, sdo atribuicdes do Ministério da Salde, assessorado pela
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS.

81° A Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS, cuja composi¢céo e
regimento sdo definidos em regulamento, contard com a participacdo de 1 (um)
representante indicado pelo Conselho Nacional de Saude e de 1 (um) representante,
especialista na area, indicado pelo Conselho Federal de Medicina.

§2° O relatério da Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS levard em
consideracao, necessariamente:

| - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranga do
medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas pelo 6rgao
competente para o registro ou a autorizacao de uso;

Il - a avaliagdo econd6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagédo as
tecnologias ja incorporadas, inclusive no que se refere aos atendimentos domiciliar,

ambulatorial ou hospitalar, quando cabivel.

Apesar da previsao para que a Anvisa conceda “autorizacdo de uso” no
ambito do SUS de medicamentos fora das indicacdes terapéuticas aprovadas, pode
haver um problema de compatibilidade entre o Artigo 21 do Decreto n° 8.077/2013,
infralegal, e a Lei n® 6.360/76.

O Decreto ndo poderia conceder competéncia administrativa a Anvisa de
forma imediata, este papel € da Lei, e em nenhum dispositivo da Lei n°® 9.782/99
onde trata das competéncias da Anvisa, é indicada tal competéncia administrativa,
do tipo autorizativo que foi elencado no Artigo 21 do Decreto n°® 8.077/2013, ou seja,
autorizar o uso ndo previsto no registro ja concedido (CARVALHO FILHO, 2008;
BRASIL, 1999).

Por outro lado, a interpretacdo do dispositivo do Decreto n° 8.077/2013
posta diante da Lei n° 6.360/76, especificamente do seu Artigo 24, pressupdem que
a autorizacao de uso poderia ser contemplada nas hipéteses de isencdo temporaria
de registro com finalidade experimental.
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Art. 24. Estéo isentos de registro os medicamentos novos, destinados exclusivamente a
uso experimental, sob controle médico, podendo, inclusive, ser importados mediante
expressa autorizacdo do Ministério da Saude.

Paragrafo Unico. A isencédo prevista neste artigo sé seré valida pelo prazo de até 3 (trés)
anos, findo o qual o produto ficard obrigado ao registro, sob pena de apreensao
determinada pelo Ministério da Saude.

Entretanto, o uso experimental ndo se confunde com o uso off-label. Por
farmaco ou medicamento experimental significa dizer que este ndo possui
evidéncias clinicas de eficacia e nao foi aprovado por nenhuma agéncia reguladora
no mundo, ndo podendo sequer ser adquirido normalmente. O uso experimental é
considerado para um produto promissor para eventual registro e estaria
contemplado no programa de acesso expandido da Anvisa com fulcro na Resolugéo
RDC n° 38/2013, o que leva a conclusdo de que o Artigo 24 supracitado é que da

suporte a esta Resolucéo da Anvisa.
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4. REDIRECIONAMENTO DE FARMACOS

Uma pesquisa no maior site de buscas gratuito da internet pelos termos
“redirecionamento de farmacos” resultou em mais de mil citacdes. Se a busca for
com os termos em inglés “Drug repositioning” ou por “Drug Repurposing” temos
disponiveis milhares de resultados. Obviamente ndo ha nenhum critério aqui para
essa busca, apenas mencionamos os resultados que citam os termos desejados.

Mas como definir esta estratégia? Em poucas palavras, o
redirecionamento de farmacos € uma estratégia que objetiva atribuir novos usos a
farmacos existentes, em uso ou obsoletos. A principal vantagem desse processo é
driblar o tempo de desenvolvimento que envolve o estabelecimento de um perfil
farmacocinético adequado, seguranca e eficacia ao longo de estudos clinicos e
busca ainda reduzir os custos envolvidos. A maioria das pesquisas atuais busca no
redirecionamento de farmacos ja existentes no mercado, encontrar outras indicacdes
terapéuticas favoraveis para ampliar a eficacia ou reduzir a toxicidade (ASHBURN;
THOR, 2004; MEHNDIRATTA et al, 2016; CORSELLO et al., 2017).

Publicacbes recentes conduzidas por pesquisadores da Universidade
Federal do Ceara (UFC) envolvendo antidepressivos classicos como os inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRS), como fluoxetina, sertralina e
paroxetina, e ainda com amiodarona usada classicamente no tratamento da
fibrilacdo atrial, demonstraram que estes farmacos apresentavam ampla atividade
antifingica in-vitro contra cepas de Candida spp. fluconazol-resistente (ISRS
isolados ou associados a fluconazol) e contra Candida tropicalis fluconazol-
resistente (amiodarona associada a fluconazol) corroborando estudos anteriores e
abrindo caminho para novas estratégias de tratamento contra infec¢bes fungicas
(COSTA SILVA et al., 2017; DA SILVA et al, 2013).

Existem casos classicos de sucesso em redirecionamento de farmacos,
cujos resultados ja estdo amplamente difundidos na terapéutica, como € o caso da
clorpromazina, de antimalarico para seu uso atual como antipsicético sedativo;
sildenafil, originalmente como antianginoso mostrou-se eficaz na disfuncao erétil e
ineficaz para seu uso original pretendido na angina; a sibutramina, de antidepressivo
para atualmente indicada no tratamento da obesidade; a bupropiona como

antidepressivo, posteriormente como coadjuvante contra o tabagismo e atualmente
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tem seu uso também empregado na redugcdo de peso na obesidade (ASHBURN;
THOR, 2004; GREENWAY et al., 2009).

A experiéncia no desenvolvimento de novos medicamentos que mais
chama atencdo é sem duvidas a histéria tragica da talidomida. Apresentada nos
anos 1950 na década seguinte se mostrou dona de um poder deletério irreversivel
(teratogenicidade), sendo, por conseguinte proibida. Ja a algum tempo retornou ao
arsenal terapéutico, e aqui sim no redirecionamento, para ser Gtil no tratamento de
pacientes com cancer e hanseniase. O caso da talidomida mostrou que nenhum
farmaco € compreendido na sua completude. Além de influenciar o modo de se
planejar estudos clinicos, levou a desdobramentos regulatérios importantes,
especificos para essa substancia e medicamento que a contenha, que no Brasil se
da pela Resolucdo RDC n° 11, de 22 de marco de 2011, objetivando aumentar o
controle sobre a talidomida e promover seu uso seguro. O Anexo Ill da RDC n°
11/2011, lista as doencas previstas para tratamento com a talidomida e limita sua
prescricdo na hanseniase, Ulceras aftéides idiopaticas em pacientes portadores de
HIV/AIDS, lupus, mieloma multiplo e sindrome mielodisplasica (ASHBURN; THOR,
2004; MORO; INVERNIZZI, 2017; ANVISA, 2011).

De acordo com ASHBURN; THOR (2004), no “drug repositioning”, sao as
guestdes relacionadas a investimento e ao baixo rendimento em novos produtos que
levam a indUstria farmacéutica a buscar novos usos para farmacos existentes, desde
novas formas farmacéuticas que modificam regimes de frequéncia de doses ou
novas vias de administracdo, até novas associacdes em dose fixa combinando
terapias que podem agir sinergicamente ou de forma aditiva. Esse processo de
reposicionamento se inicia de maneira muito minuciosa na tentativa de validar um
produto alvo viavel - compreendendo o mercado atual e futuro, incluindo precificacao
e perspectivas de lucratividade; planejando novos desfechos de eficacia para novos
estudos; requisitos de patenteabilidade; e enquadramento regulatério — ha ainda
vantagens como a reducdao de risco de insucesso no desenvolvimento.

CORSELLO et al (2017), entende que o “drug repurposing” estda em alta
crescente claramente gracas a promessa de proporcionar rapido impacto clinico a
baixo custo de desenvolvimento, entretanto, enquanto seja um processo claramente
benéfico, tem seu sucesso sido atribuido ao acaso. Na tentativa de driblar este

inconveniente e identificar rapidamente medicamentos para avaliacdo em modelos
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de doenga, os autores montaram uma abrangente biblioteca de farmacos que
alcancaram o uso clinico e foram aprovadas ou apenas estdo disponiveis em
estudos clinicos, com base na identificacdo e aquisicdo dos compostos, descricédo
abrangente de suas atividades e indicagdes conhecidas, confirmagédo experimental
da identidade e pureza do composto incluindo mapeamento de interagdes farmaco-
gene, que se chamou de Drug Repurposing Hub acessivel em

www.broadinstitute.org/repurposing.

Enquanto outros autores conduziram revisdes tratando das metodologias
envolvidas, BAKER et al (2018) conduziu uma revisdo bibliométrica em mais de 25
milndes de publicacbes sobre o tema “drug repurposing” por meio de um
escaneamento e mineracdo de textos (uso de algoritmo especifico) pela descricédo
da substancia (farmaco ou candidato) em termos de sua associagao terapéutica com
determinada doencga, com o objetivo de avaliar o escopo desta pratica ao longo da
histéria moderna da descoberta de medicamentos. Os quatro primeiros farmacos
foram estudados em mais de 1000 doencas com componentes inflamatérios, sdo os
corticosteroides prednisolona, dexametasona, prednisona e metilpredinisolona. Os
resultados da revisdo demonstram um numero de farmacos redirecionados
surpreendentemente elevado, e ainda que em muitos casos a nova indicagéo tenha
sido em é&rea terapéutica similar, os casos mais marcantes estdo entre aqueles que
foram reposicionados em outras areas terapéuticas, como a cloroquina, inicialmente
utilizada como antimalarico tem sido investigada contra o cancer e infec¢des virais e
bacterianas.

Em 2010, RIOS et al publicou artigo sobre os aspectos farmacologicos e
tendéncias clinicas da melatonina. De acordo com o autor, este horménio produzido
pela glandula pineal tem sido utilizado em desordens do ritmo circadiano e disturbios
do sono, principalmente, mas varios outros efeitos farmacoldgicos tém sido relatados
ou atribuidos a ele, como por exemplo neuroprotecdo, efeito antidepressivo,
antineoplasico e anticonvulsivante. Seu uso no tratamento de distarbios do ritmo
circadiano ja tem reconhecimento na clinica, havendo sido registrado medicamento
melatoninérgico (ramelteona) hipnético agonista de receptor de melatonina no
tratamento da ins6nia por dificuldade de iniciar o sono, entretanto, os demais efeitos
e usos carecem de estudos confirmatérios adequados Uma vez que esta substancia

apresenta baixa toxicidade e aparentemente nenhum evento adverso grave, sua
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investigacdo em novas indicagcfes apresenta potencial.

Um outro caso de sucesso nesta tematica envolve a cetamina. A cetamina
foi sintetizada em 1962 e utilizada principalmente como anestésico, tendo sido
inclusive associada a abuso e uso recreacional, muitos efeitos colaterais e baixa
aceitacdo clinica, todavia, sua farmacologia complexa demonstrava em estudos,
bom potencial para sua reavaliacdo visando ampliacdo de seu uso clinico (SILVA et
al, 2010). O potencial da cetamina no tratamento de desordens psiquiatricas motiva
seu uso off-label h4 algum tempo, tendo sido ainda amparado por estudos de
pequena duracdo em pacientes com transtornos do humor (WILKINSON;
SANACORA, 2017).

CANUSO et al (2018) comparou a eficacia da esquetamina intranasal a
placebo, apesar de o estudo ter sido realizado em um grupo pequeno de apenas 68
participantes, suas conclusfes indicaram rapida melhora nos sintomas depressivos,
e principalmente em um grupo importante, aqueles com ideacdo suicida.
Recentemente o uso da esquetamina na depresséao resistente a outros tratamentos
foi autorizado pela FDA

(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfim?event=BasicSearch.proc

ess) na forma de spray nasal, e segue indicada em conjunto com um antidepressivo
de uso oral, inicialmente numa fase de inducdo, e na sequéncia manutencéo, a
semelhancga do que ocorreu no estudo de CANUSO (2018).

Um dos grandes desafios do redirecionamento de farmacos seré vencer o
aumento das doencas infecciosas e que tem como causador uma bactéria
multirresistente, principalmente na pesquisa entre os farmacos ndo antibiéticos. Em
um estudo académico, HORNER et col (2018) avaliou a atividade antibacteriana do
anlodipino, demonstrado sucesso contra as cepas testadas.

PALIT et al (2013) destacaram que o uso adicional do anlodipino como
agente antibacteriano jA vem sendo citado em jornais cientificos em experimentos
pré-clinicos, inclusive frente as bactérias Gram-positivas.

DING et al (2013) avaliou os efeitos do anlodipino na biodisponibilidade
da cefalexina e da cefuroxima em 24 homens saudéveis, verificando um aumento na
biodisponibilidade da cefalexina, e ainda que o potencial clinico desta combinagao
nao tenha sido avaliado, aponta um caminho de estudos envolvendo farmacos

peptidomiméticos como os B-lactamicos.
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MEHNDIRATTA et al (2016) tratando do tema, lista uma série de farmacos
gue foram reposicionados com sucesso, contrastando com uma lista de 150 a 200
compostos por ano que falham. Neste caso, o0 reposicionamento de farmacos se
torna recompensador pois pode partir de um farmaco antigo e trazer de volta para a
pratica clinica velhos medicamentos. Apesar de ser uma estratégia que reduz custos
de desenvolvimento, podendo acelerar a produtividade da industria farmacéutica,
sua principal vantagem deve ser a de prover com melhores opcdes terapéuticas
para doencas de tratamento limitado.

Conquanto a abordagem do redirecionamento de farmacos seja um
caminho necessério, pode estar sendo a fonte de diversas prescricdes off-label
atualmente, o que torna urgente politicas regulatérias mais ageis para acompanhar
esta realidade.

HAI (2018) discorre acerca de algumas propostas de agdo regulatéria no
gque concerne ao uso off-label de medicamentos na Unido Europeia, especificamente
sobre o reposicionamento de medicamentos, sugerindo que as agéncias reguladoras
podem desempenhar um papel mais importante, de vanguarda, proativo.
Considerando dados que sejam fruto de notificagbes de farmacovigilancia ou de
informagBes de uso temporario off-label de algum medicamento, as agéncias
poderiam atuar junto as companhias farmacéuticas detentoras dos registros desses
medicamentos, provocando a inciativa dessas empresas a deflagrarem
procedimentos que objetivam a extensao do registro, como por exemplo, uma nova

indicacdo se o uso observado for benéfico.
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5. CONCLUSAO

O uso off-label é atual e global e muito provavelmente continuara a ser.
Importante dizer que ele é intencional, inevitavel, ndo satisfatério, mas talvez seja
necesséario. As dificuldades em se conduzir determinados estudos clinicos,
especialmente em pediatria, pode ser a razdo de sua permanéncia no cenario da
pratica clinica.

O reposicionamento de farmacos, conquanto seja algo extremamente
valioso em termos de pesquisa cientifica, pode ser responsavel por manter o uso off-
label em vigéncia uma vez que a estratégia atua premeditando tal uso.

No ambito do SUS o fator econémico parece desencadear o uso off-label
corroborado por uma falsa sensacdo de legalidade e por uma lacuna regulatéria
criada inadvertidamente.

Obviamente o registro sanitario de um medicamento pode ndo ser a
informacéo mais atual das evidéncias sobre o produto e a prescricdo médica pode
vir a ser uma decisao acertada, mas ainda sera limitada. Sua pratica generalizada
pode modificar a relacdo risco-beneficio, e se ndo for algo muito esclarecido em
termos de farmacovigilancia, pode colocar em risco o registro original que néo
possui o desbalanco negativo dessa relacéo.

Como visto, a demonstracdo de evidéncias é o fundamento atual de um
registro sanitario, tal qual parece ser o fundamento da incorporacdo de novas
tecnologias no SUS. Como o uso é configurado mediante a aceitacdo e seguimento
de uma prescricdo e protocolo clinico, o 6nus de sua autorizagcdo nao pode recair
sobre a agéncia reguladora, no caso, sobre a Anvisa.

Mesmo que se reconheca um potencial de inovacdo no uso off-label, a
sua institucionalizacdo poderia resultar em um desinteresse da industria
farmacéutica por inovacgdes. Toda informacdo que pode ser obtida pelo uso off-label
nao deve ser considerada um caminho alternativo para a conducdo de estudos
clinicos, talvez um caminho paralelo e coadjuvante.

Talvez o caminho que se segue hoje na regulacdo da talidomida sirva de
modelos para o caminho do uso off-label, isto €, se houver evidéncia que permita
determinado uso, essa pode vir a ser inserida no texto de bula do medicamento e

passar para on-label. Resta evidencia contraria de que no contexto geral os demais
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medicamentos e usos carecem das prerrogativas encontradas na talidomida. Esse
caminho pode vir a ser explorado ainda.

Torna-se necessario que uma Nota Técnica seja elaborada para delimitar
as responsabilidades da Anvisa nesse processo, uma vez que nao compete a
agéncia, conceder autorizacdo de uso ndo aprovado no registro fora das hipéteses
de isencdo que constam da Lei n° 6.360/76. A Nota Técnica € um caminho
regulatorio de mediac&o e para 0 momento, necessario e suficiente.

Uma nota técnica expressa o entendimento técnico da Anvisa e constitui
instrumento decisério, com proposito de expor uma situacdo especifica, analisa-la,
tecer argumentacdes pertinentes, extraindo delas, algumas conclusdes. Esse tipo de
documento € redigido para atender demandas externas, tornando publicas as
exposicoes, avaliacdes e opinides da Agéncia (ANVISA, 2017).

Todavia, para ser divulgada, a nota técnica de qualquer unidade
organizacional da Anvisa precisa de aprovacao por superior hierarquico, pelo que o
presente documento que consta do Anexo A deste trabalho tem carater académico,
sendo produto da dissertacdo que acompanha, exprime a opinido do autor, constitui-
se como apenas uma minuta e, portanto, pode nao refletir o entendimento técnico da
Anvisa sobre a matéria.

A nota técnica que esta sendo apresentada, obedece a padronizacao
estabelecida no Manual de Redacédo da Anvisa somadas as orientagOes da presente

dissertacdo quanto a formatacao do texto.
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ANEXO A — NOTA TECNICA SOBRE O USO OFF-LABEL

NOTA TECNICA N° 1/2019/ANVISA

Avaliacdo do uso off-label de medicamentos —

conceitos, definicbes e entendimento técnico.

Contexto do documento

Esta nota técnica tem por objetivo cumprir requisito académico do Mestrado
Profissional em Farmacologia Clinica, e com base na dissertacdo que teve por titulo
“Anvisa e o uso off-label de medicamentos: as relagdes entre evidéncia e regulagao”,
propdem-se fazer aqui uma avaliagdo acerca do uso off-label de medicamentos,
apresentando conceitos, definicdes e entendimento técnico a ser adotado para a

presente matéria.

1. Relatério

No ano de 2005 a ANVISA tornou publico em seu site, entendimento acerca do uso
off-label de medicamentos. Ainda disponivel em seu portal [, com modificacées, e
diz o sequinte:

“Cada medicamento registrado no Brasil recebe
aprovacdo da Anvisa para uma ou mais indicagfes, as
gquais passam a constar na sua bula, e que séo as
respaldadas pela Agéncia. O registro de medicamentos
novos é concedido desde que sejam comprovadas a
qualidade, a eficacia e a seguranca do medicamento,
sendo as duas (ltimas baseadas na avaliagdo de
estudos clinicos realizados para testa-lo para essas
indicacdes.
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Quando um medicamento é aprovado para uma
determinada indicacéo isso ndo implica que esta seja a
Unica possivel, e que 0 medicamento s6 possa ser usado
para ela. Outras indica¢cdes podem estar sendo, ou vir a
ser estudadas, as quais, submetidas a Anvisa quando
terminados os estudos, poderdo vir ser aprovadas e
passar a constar da bula. Estudos concluidos ou
realizados apdés a aprovacao inicial podem, por exemplo,
ampliar o uso do medicamento para outra faixa etaria,
para uma fase diferente da mesma doenca para a qual a
indicagédo foi aprovada, ou para uma outra doenca, assim
como 0 uso pode se tornar mais restrito do que

inicialmente se aprovou.

Uma vez comercializado o medicamento, enquanto as
novas indicacBes ndo sdo aprovadas, seja porque as
evidéncias para tal ainda ndo estdo completas, ou
porque a agéncia reguladora ainda as esta avaliando, é
possivel que um médico ja queira prescrever o
medicamento para um seu paciente que tenha uma
delas. Podem também ocorrer situacées de um médico
querer tratar pacientes que tenham uma certa condigcéo
que, por analogia com outra semelhante, ou por base
fisiopatolédgica, ele acredite possam vir a se beneficiar de

um determinado medicamento ndo aprovado para ela.

7

Quando o medicamento é empregado nas situacdes
descritas acima esta caracterizado o uso off label do
medicamento, ou seja, 0 uso ndo aprovado, que n&o
consta da bula. O uso off label de um medicamento é
feito por conta e risco do médico que o prescreve, e
pode eventualmente vir a caracterizar um erro médico,
mas em grande parte das vezes trata-se de uso
essencialmente correto, apenas ainda ndo aprovado. H4
casos mesmo em que esta indicagdo nunca sera
aprovada por uma agéncia reguladora, como em
doencas raras cujo tratamento medicamentoso s6 €
respaldado por séries de casos. Tais indicacdes
possivelmente nunca constardo da bula do medicamento

porgue jamais serdo estudadas por ensaios clinicos.

O que é uso off label hoje pode vir a ser uso aprovado
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amanha, mas nem sempre isso ocorrerd. O que é off
label hoje, no Brasil, pode ja ser uso aprovado em outro
pais. Ndo necessariamente o medicamento vira a ser
aprovado aqui, embora frequentemente isso va ocorrer,
ja que os critérios de aprovagdo estdo cada vez mais

harmonizados internacionalmente.

A aprovacao no Brasil, porém, pode demorar, por varios
motivos, entre os quais o de que o pedido de registro
pode ser feito muito mais tarde aqui do que em outros
paises. Também pode ocorrer que o medicamento
receba aprovacéo acelerada em outro pais, baseada na
apresentacao de estudos preliminares ou incompletos, o
que, via de regra, ndo é aceito pela Anvisa. Por fim, um
uso autorizado no Brasil pode ser uso off label em outros

paises.

A classificacdo de uma indicagdo como off label pode,
pois, variar temporalmente e de lugar para lugar. O uso
off label é, por definicdo, ndo autorizado por uma
agéncia reguladora, mas isso ndo implica que seja
incorreto.”

Apesar da divulgacdo desta nota informativa, nenhuma Resolugcédo, Instrucéo
Normativa ou Guia editado pela ANVISA contempla ou define o uso off-label de

medicamentos.

No ano de 2006 foi criada a Comisséo de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério
da Saude (CITEC) para orientar a institucionalizacdo do processo de incorporacéo
de tecnologias no ambito da gestédo federal da salde. Em 2011, foi publicada a Lei
n°® 12.401, de 28 de abril de 2011, alterando a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de
1990, a Lei Organica da Saude, no que tange a assisténcia terapéutica e a
incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Nesse contexto, em
substituicdo a CITEC, é criada a Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias
no SUS (CONITEC), regulamentada pelo Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de

2011. 12

Em razdo da publicacdo da Lei n° 12.401/2011, um dos acréscimos a Lei n°
8.080/1990, foi o art. 19-T, que diz o seguinte:
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“Art. 19-T. S&o vedados, em todas as esferas de gestéo
do SUS:

| - 0 pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de
medicamento, produto e procedimento clinico ou
cirdrgico experimental, ou de uso nado autorizado pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA;

Il - a dispensacéo, o pagamento, o ressarcimento ou o
reembolso de medicamento e produto, nacional ou

importado, sem registro na Anvisa.”

Nesse contexto surge o termo “uso néo autorizado” pela Anvisa.

Entendemos que em razéo das vedacdes aplicaveis inseridas neste acréscimo a Lei
Organica da Saude, e diante da politica de incorporacédo de tecnologias no ambito
da gestdo federal da saude vigente, de acordo com o Decreto n® 7.646/2011, foi
incluido nas Disposigdes Finais do Decreto n°® 8.077, de 14 de agosto de 2013, o art.
21, que formaliza o uso off-label no ambito do SUS, desde que autorizado pela

ANVISA, senédo vejamos.

Art. 21. Mediante solicitagdo da Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS - Conitec, a Anvisa
podera emitir autorizacédo de uso para fornecimento, pelo
SUS, de medicamentos ou de produtos registrados nos
casos em que a indicacdo de uso pretendida seja distinta
daquela aprovada no registro, desde que demonstradas
pela Conitec as evidéncias cientificas sobre a eficacia,
acuracia, a efetividade e a seguranca do medicamento

ou do produto para o uso pretendido na solicitacéo.

Ha& um caminho natural para um registro de um medicamento no Brasil, que para ser
aprovado deve comprovar por meio de um processo administrativo adequadamente
instruido, qualidade, seguranca e eficacia, sendo estes ultimos por meio de estudos

clinicos.
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Pode ser que nédo haja justificativa para uma prescri¢cdo off-label de medicamentos,
ainda assim, um racional de risco-beneficio € possivel de ser demonstrado diante de

evidéncias da eficacia esperada e que ao mesmo tempo comprove seguranca.

Por sua vez, a ANVISA nao encoraja o uso off-label, mas em razdo dos dispositivos
legais vigentes mencionados anteriormente, pode ser provocada a atuar quando a
CONITEC provoca a Agéncia para que esta se manifeste sobre o uso de
medicamentos ou de produtos registrados nos casos em que a indicacdo de uso
pretendida seja distinta daquela aprovada no registro. Esta manifestacdo se da num
contexto de dupla fungéo no processo de incorporagéao.

Esta situacéo pode fragilizar a agéncia reguladora que acaba atuando na promoc¢ao
do uso em indicacdo ndo aprovada, trata o tema de maneira desequilibrada sob o
aspecto regulatoério, e pode acabar por fim, desestimulando a pesquisa clinica no
Brasil.

Os principais problemas que surgem dessa demanda advém de um arcabouco
normativo vigente que ndo contempla este tema de modo adequado, e envolvem
aspectos éticos, juridicos e regulatorios que podem estar sendo negligenciados,
especialmente no processo de autorizagdo para fornecimento, pelo SUS, de
medicamentos nos casos em que a indicacdo de uso pretendida é diferente daquela

aprovada no registro do medicamento.

Ainda, coloca em duavida a qualidade da prova cientifica apresentada como
fundamento para o uso off-label, trata uma proposicao de uso off-label alheia a
vontade do detentor do registro sanitario, mas por fim, pode significar uma

necessidade terapéutica ndo atendida ou mesmo falta de acesso.

Pelo exposto, pretende-se uma avaliacdo do uso off-label de medicamentos, firmar

conceitos, definicdes e entendimento técnico que devem ser adotados pela ANVISA.

2. Andlise

Uma das formas de se operacionalizar o controle sanitario da producdo de produtos
e servicos, € regular o registro sanitario de produtos, tornando-o obrigatorio,

estabelecendo normas que orientem o processo de submissdo de um registro de
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medicamento novo ou inovador, e demonstrem qualidade, eficacia e segurancga,

sendo estes ultimos por meio de estudos clinicos em seres humanos.

Ato continuo a aprovacao de um registro de um medicamento, € a aprovacao de
uma ou mais indicagles terapéuticas, uso e finalidade, as quais fardo parte do texto
de bula do medicamento, que tem por objetivo, entre outras informacdes
importantes, prover orientacdo de uso aos pacientes e profissionais de saude,

inclusive favorecendo o uso racional.

Ocorre que um profissional habilitado pode eventualmente prescrever um
medicamento registrado pela ANVISA para uma indicacéo diferente da aprovada no
registro, e, portanto, que ndo consta incluida na bula. Tal pratica € chamada de uso
off-label ou fora da bula, podendo incluir diferencas na indicacao, faixa etaria/peso,
dose, frequéncia, apresentacéo ou via de administracdo, podendo eventualmente vir

a caracterizar erro médico.

No Brasil, o uso off-label néo € ilegal, e desde que apoiado em evidéncias cientificas
robustas e auséncia de alternativa terapéutica, é considerado legitimo ou mesmo
necessario quando considerada a situacao clinica que o demandou, sendo que a
responsabilidade sobre a prescricdo de qualquer medicamento e também sobre os
eventos adversos da terapéutica prescrita sdo do médico prescritor, ndo podendo

ser delegada a outro profissional, € ato médico.

Um medicamento ja registrado pela ANVISA pode estar sendo objeto de estudo para
novas indicagbes em novos estudos clinicos, mas enquanto seus resultados néo
forem submetidos e aprovados pela Agéncia, sdo consideradas de uso nao
aprovado, mesmo que ndo seja incorreto. Em dltima andlise, o uso off-label
distancia-se a primeira vista, da protecao conferida pelos instrumentos legais para

registro de um medicamento.

2.1 Conceitos e definigbes

O uso off-label para a ANVISA, harmonizado com o entendimento de outros paises,
e que deixa clara a responsabilidade do prescritor nesse processo, compreende a

seguinte definicdo consolidada neste documento:
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E considerado uso off-label aquele que, sugerido por
médico prescritor, propde o uso do medicamento em
situacdo diferente das condicBes autorizadas pela
ANVISA aprovadas no registro sanitario do produto, ou
seja, uma indicacdo terapéutica diversa; faixa etéria
atingida (populacdo alvo); dose e ou a via de

administracao.

O uso off-label apesar de uma excepcionalidade, ndo deve ser confundido com os
usos contemplados na Resolucdo RDC n° 38, de 12 de agosto de 2013, que aprova
0 regulamento para os programas de acesso expandido, uso compassivo e
fornecimento de medicamento pds-estudo. O uso off-label no ambito desses
programas deve ser combatido, sob o risco de transformar o acesso expandido em

pesquisas de extensao de uso de um medicamento.

Em nenhuma hipétese a ANVISA emitirhd opinido acerca do uso off-label de um
determinado medicamento para uso particular, o mais proximo dessa
excepcionalidade € a Resolucdo RDC n° 11, de 22 de margo de 2011, que dispde
sobre o controle da substancia talidomida e do medicamento que a contenha. O
objetivo singular dessa norma advém de dificuldades em conducdo de estudos
clinicos com este farmaco, mas principalmente objetiva aumentar o controle sobre a
talidomida e promover seu uso seguro evitando o uso incorreto do medicamento que

a contenha.

Acerca das acdes em farmacovigilancia no processo de uso off-label, é importante
gue todos os atores envolvidos sejam responsaveis e atuantes, tendo como base a
Resolugcdo RDC n° 04, de 10 de fevereiro de 2009, e ou suas atualizagbes. Desse
modo, todos os detentores (responsaveis) de registro de medicamentos, distribuidos
ou comercializados no Brasil, devem desenvolver acbes relativas a deteccéo,
avaliacdo, compreensdo e prevencao de efeitos adversos ou outros problemas
relacionados a medicamentos, incluidos aqueles eventos decorrentes do uso nao
aprovado de medicamentos, notificando & ANVISA por meio do sistema Vigimed

(acessado em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed) disponibilizado para cidadéos e

profissionais de saude relatarem eventos adversos a medicamentos e vacinas,
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contribuindo para a avaliagdo de seguranca dos medicamentos, obedecendo

critérios e prazos estipulados na Resolucéo.

As hipdteses excepcionais de isencao de registro por tempo limitado constantes da
Lei n® 6.360/76, especificamente em seu art. 24, abaixo, também néo se confundem

com o uso off-label.

Art. 24. Estdo isentos de registro os medicamentos
novos, destinados exclusivamente a uso experimental,
sob controle médico, podendo, inclusive, ser importados
mediante expressa autorizacdo do Ministério da Saude.
(Redacgédo dada pela Lei n°® 10.742, de 6.10.2003)

Paragrafo Unico. A isencao prevista neste artigo sé sera
védlida pelo prazo de até 3 (trés) anos, findo o qual o
produto ficard obrigado ao registro, sob pena de

apreensao determinada pelo Ministério da Saude.

Por farmaco experimental significa dizer que este ndo possui evidéncias clinicas de
eficacia e ndo foi aprovado ainda por nenhuma agéncia reguladora no mundo, néo
podendo sequer ser adquirido normalmente. O uso experimental, considerando um
produto promissor para eventual registro, esta contemplado no programa de acesso

expandido da Anvisa com fulcro na Resolugdo RDC n° 38/2013.

Acerca da propaganda, € vedada a publicidade, informacé&o e qualquer outra prética
gue tenha por objetivo a divulgacdo ou promocdo comercial do uso off-label de
medicamentos. Esta vedacdo encontra amparo na Lei n® 9.294, de 15 de julho de
1996 e na RDC n° 96, de 17 de dezembro de 2008.

N&o constituem propaganda de medicamentos, os artigos cientificos, livros técnicos
publicados, revistas cientificas e publicacdes utilizadas para atualizacao profissional,
desde que sejam fornecidas pelo fabricante de um medicamento aprovado pela
ANVISA. Tais publicacdbes devem ser publicagcdes revisadas por especialistas
gualificados e demonstrar a seguranca e eficacia, incluindo evidéncias

desfavoraveis, fruto de estudos conduzidos pelo fabricante do medicamento.

No tocante ao interesse pela incorporacdo de tecnologias no ambito da gestéo
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federal da saude, inclusive do uso off-label de um determinado medicamento no
ambito do SUS, esse papel é exercido pela CONITEC. A ANVISA ja participa desse
processo uma vez que compde seu plenario, tendo inclusive direito a voto quando as

decisbes ndo forem tomadas por consenso.

Os requisitos para submissédo e analise de proposta de incorporacédo, alteracdo ou
exclusdo de tecnologia em saude no SUS, estdo dispostos na Portaria n® 26, de 12
de junho de 2015, do Ministério da Saude, sendo o requisito principal, a existéncia

de registro do medicamento.

2.2 Aspectos éticos

O maior proposito do uso off-label deve ser o beneficio individual do paciente.
Considerando os riscos envolvidos, ressaltamos a preocupacdo com o nivel das
evidéncias utilizadas pelo prescritor para fundamentar o uso off-label, que além da

validade técnica, devem ser isentas de viés comercial.

Assim, o uso off-label deve ser fundamentado pelo médico prescritor nas melhores
fontes de evidéncias cientificas, devendo ser as mais robustas e demonstrar
efetividade e seguranca nas condi¢cdes de uso propostas; devendo ser alternativa
terapéutica relevante, justificada e formalmente informada ao paciente ou

responsavel com vistas a seu consentimento.

Por outro lado, se um medicamento vier a ter seu uso off-label incorporado ao SUS,
o profissional prescritor deve se ater estritamente ao protocolo clinico estabelecido
para aquele produto, seguindo as diretrizes que foram determinadas para a
terapéutica, sendo determinante em alguns casos, o treinamento e a educacao dos

profissionais para difusdo e melhor utilizagao. [°!

A ANVISA ndo tem competéncia legal para interferir na pratica médica que envolve a
prescricdo de medicamentos. Portanto, uma recomendacéo de uso de medicamento
em indicac@es e finalidades diferentes do aprovado no registro sanitario, muitas das
vezes considerada necessaria, dar-se-a por “conta e risco” do médico prescritor, no

exercicio de sua liberdade terapéutica, prerrogativa de sua inteira responsabilidade.

66



2.3 Aspectos juridicos

Existe no Brasil uma alta demanda de medicamentos por meio de ac¢des judiciais,
motivadas por varias razbes, como quando o paciente ndo tem recursos para
adquirir medicamentos, ou a implementacao de terapias modernas e de alto custo

nao sdo incorporadas pelo Sistema Unico de Saude — SUS.

Nesse contexto, a prescricdo off-label tem a ver também com incorporacdo de
tecnologia e protocolos custeados pelo sistema de saude, competéncia da
CONITEC que precisa estabelecer critérios claros para acesso e pagamento, e,
salvo melhor entendimento, uma permissdo legal de uso off-label por razdes

puramente econémicas € incompativel com os requisitos regulatérios vigentes.

A ANVISA por sua vez, deve atuar com celeridade e qualidade, consoante suas
competéncias, com vistas a garantir o acesso da populacdo a medicamentos

aprovados que sejam de qualidade, eficazes e seguros.

2.4 Aspectos regulatorios

O rito administrativo para a concesséao do registro tem fundamento na Lei n° 6.360,
de 23 de setembro de 1976, sendo que 0 uso a que se propde para um
medicamento deve ser estabelecido através de comprovacao cientifica e de analise
de requisitos de qualidade, e seja reconhecido como seguro e eficaz. Tais provas de
gualidade, seguranca e eficacia requeridas para avaliacdo do pedido de registro
estdo definidas em normas especificas editadas pela ANVISA com fulcro em suas

competéncias estabelecidas na Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999.

Desta forma, quando o legislador condiciona o uso de medicamentos ou de produtos
registrados no ambito SUS, em indicacdo de uso pretendida distinta daquela
aprovada no registro, portanto off-label, a emissdo de autorizacdo de uso pela
ANVISA, este cria um problema de compatibilidade entre o art. 21 do Decreto n°
8.077/2013, infralegal, e a Lei n°® 6.360/76.

Em sintese, o Decreto ndo poderia conceder competéncia administrativa a ANVISA
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de forma imediata, do tipo autorizativo tal como foi elencado no art. 21 do Decreto n®
8.077/2013, para autorizar uso nao previsto no registro ja concedido. Nao obstante,
salvo melhor entendimento, uso autorizado deve ser compreendido dentro da
aprovacgao do registro do produto, ou seja, sua indicagdo, modo de uso, populacéo
alvo, posologia, via de administragdo, conservagao etc.

O modus operandi da ANVISA para avaliacdo de um registro de medicamento é
diferente do adotado pela CONITEC em seus processos. A ANVISA atua sob
demanda de empresa interessada, detentora dos direitos para registrar um
medicamento, e 0s requisitos regulatorios adotados pela agéncia sdo harmonizados
internacionalmente, e na observancia de regulamento vigente, exige apresentacao
de provas de qualidade, seguranca e eficacia circunscritas a estudos, incluindo os

ensaios clinicos, adequadamente desenhados para essa avaliagcao.

Mesmo no cenario internacional, na grande maioria da Unido Europeia e nos
Estados Unidos da América, a agéncia reguladora responsavel ndo lanca de

mecanismos diretos de regulacéo para atuar sob o uso off-label de medicamentos.

A incorporacgdo é baseada em evidéncias de eficacia e seguranga encontradas na
literatura cientifica bem como no préprio registro aprovado e em estudos de custo-
efetividade (avaliacdo econémica), sendo que quando a indicagcédo de uso pretendida

€ a mesma aprovada no registro, sequer é exigida manifestacao formal da ANVISA.

A expertise da CONITEC torna singular seus procedimentos e critérios para o
tratamento adequado das demandas sob sua competéncia, inclusive para avaliacdo
do uso de medicamentos registrados nos casos em que a indicacdo de uso

pretendida seja distinta daquela aprovada no registro.

Esse olhar da CONITEC, salvo melhor entendimento, assemelha-se ao que o
médico prescritor faz e, portanto, ndo deve ser submetida ao rigor regulatorio que é

exigido pela ANVISA para inclusdo de novas indicagdes terapéuticas.

3. Conclusao

E evidente que a ANVISA nao possui jurisdicdo sobre a pratica da prescricao

médica, sendo assim, dizer acerca do uso, se é autorizado ou ndo autorizado pela
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ANVISA, é um equivoco que deve ser corrigido.

Do ponto de vista médico, o uso esta condicionado a situacdes, clinicas, de risco e
beneficio, de opcdes terapéuticas existentes, evidéncias disponiveis, logo, 0 uso e
as condi¢cdes sdo decisbes que cabem ser tomadas pelo profissional habilitado e
pelo paciente ou responsavel. Do ponto de vista regulatorio, o uso autorizado é

aguele que foi aprovado no registro sanitario do produto.

As circunstancias acerca do uso de determinado medicamento, se é adequado ou
ndo para determinado paciente, ainda que off-label, é responsabilidade do médico
prescritor ou outro profissional habilitado. Noutra situacdo, o uso estara delimitado
em protocolo clinico especifico ou diretrizes que representam consenso de
especialistas, sendo que nao é responsabilidade da ANVISA, pelo menos de

maneira precipua, a elaboracao destes protocolos.

A ANVISA deveria se abster de promover direta ou indiretamente esta prética, que
deve recair sobre o médico, que conhece seu paciente, suas necessidades

terapéuticas e tem como lidar com seu consentimento.

O papel da Agéncia é buscar o aperfeicoamento do fluxo para aprovacdo de novos
medicamentos, fomentar o interesse das empresas em conduzir ensaios clinicos
para situagdes ndo contempladas e que podem estar sendo motivo de uso off-label
frequente, ou mesmo incentivar pesquisas de drogas 6rfds e em pediatra. E mais, a
ANVISA deve desenvolver atuacdo forte no pos-mercado, com acdes de
farmacovigilancia e na emissdo de alertas bem como de outras estratégias

educativas relacionadas ao uso off-label e on-label.

Um caminho promissor é o reposicionamento de farmacos - estratégia que objetiva
atribuir novos usos a farmacos existentes, em uso ou obsoletos, com vistas a
encontrar outras indicacbes terapéuticas favoraveis para ampliar a eficacia ou
reduzir a toxicidade. Um ambiente regulatério favoravel para o reposicionamento de

farmacos deve ser matéria a ser discutida urgentemente pela ANVISA.
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