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Autorizacao para uso off-label pode ser
benéfica para o Sistema Unico de Saude?

Could authorization for off-label use be beneficial
to the Brazilian Unified National Health System?
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Com relacdo ao artigo publicado na secao Perspectivas de CSP 1, gostariamos de apresentar uma visao
diferente de um grupo de pesquisadores envolvidos de modo direto no processo de incorporagdo da
Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) desde a
criacdo da Comissao de Incorporacdo de Tecnologias do Ministério da Saude (Citec).

A critica a possibilidade de incorporacdo de medicamentos sem registro em bula (off-label), embora
seja um ponto de vista valido, retirou a discussido do contexto. A decisdo foi tomada em um cendrio de
maior interesse do sistema publico de satde e contra interesses da industria farmacéutica.

Como apontado por Reinaldo Guimaries, pesquisador do Niicleo de Bioética e de Etica Aplicada
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]) em entrevista ao portal Outra Sadde 2, “..0 uso
off-label pelo SUS pode ser benéfica, principalmente quando hd estratégias comerciais da industria em fazer
combinagoes para que o registro de um medicamento nao seja realizado para determinada indicacdao para
ndo prejudicar outra indistria que jd tenha outro medicamento — bem mais caro — para aquela indicacdo no
mercado publico...”.

O contexto inicial da discussao sobre medicamentos off-label na Conitec foi a degenera¢ido macu-
lar relacionada a idade (DMRI), em que o bevacizumabe apresentava maior eficiéncia que o ranibizu-
mabe. A DMRI ¢ a causa mais comum de cegueira em idosos em paises desenvolvidos. A prevaléncia
da DMRI no Brasil é estimada em cerca de 10% em individuos com mais de 80 anos 3. A comparacdo
entre o medicamento de referéncia (ranibizumabe) e 0 incorporado (bevacizumabe) foi feita em varios
ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas de alta qualidade, como a de Solomon et al. 4,
na qual vérios desfechos (ganho de acuidade em um e dois anos de acompanhamento, mudanca média
na acuidade, qualidade de vida e reducio na espessura da retina) ndo apresentaram diferenca entre o
medicamento registrado e o off-label. A tinica diferenca foi o custo — o tratamento anual com bevacizu-
mabe pode representar uma reducao de cerca de R$ 20.000,00 por olho tratado (cilculo com base no
Sistema Integrado de Administragao de Servicos Gerais — SIASG). Manter a proibicao de uso off-label
em casos excepcionais como o descrito é do interesse apenas da industria farmacéutica e pode impedir
o0 acesso de um tratamento eficaz para muitos pacientes.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), embora provocada pela Conitec, ndo
tem se posicionado a favor de incluir em bula indica¢ées comprovadamente eficazes, apenas por
contrariar interesses economicos, alegando que “ndo ¢ da sua competéncia” 5, conforme processo
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ne 25000.056762/2020-43, disponivel no Sistema Eletronico de Informacdes do Ministério da
Saude (SEI/MS).

Outros cenarios de destaque em que 0 uso off-label representa o melhor interesse publico sdo:
imunossupressores para transplante cardiaco, hepatico e pulmonar, inclusive everolimo e tacrolimo,
alvos de politica das parcerias de desenvolvimento produtivo (PDP) com o Instituto de Tecnologia em
Farmacos, Fundacio Oswaldo Cruz (Farmanguinhos/Fiocruz) ¢. Produzir medicamentos no Brasil
reduz a dependéncia externa, e a aprovacao do uso off-label, desde que embasada em evidéncias ade-
quadas, burla praticas predatérias do mercado.

Um dos casos de off-label que mais gerou mobiliza¢do social foi o do micofenolato de mofetila
nos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (PCDT) de lipus eritematoso sistémico, que apre-
senta evidéncias da atuacdo da Conitec com a avaliacdo de tecnologias em saide (ATS) pautada em
necessidades sociais. O medicamento tinha comprovacdes cientificas robustas e elementos suficientes
para que a Anvisa pudesse atualizar sua indicacdo em bula. A Conitec declarou que, apesar das for-
tes evidéncias, por questdes regulatérias, o micofenolato de mofetila nio foi incorporado no PCDT
de Iipus em 2017 e foi incluido somente em 2022, cinco anos depois. Nesse periodo de cinco anos,
potencialmente, muitos pacientes com lipus perderam seus rins por falta de acesso.

Outro ponto de discordancia com as opinides dos autores é a respeito da criacdo de trés comités
em substitui¢do ao plendario, com a inclusdo de representantes dos Nucleos de Avaliacido de Tecno-
logias em Satde (NATS). A mudanga é adequada e resulta de demandas do préprio plenario, que
muitas vezes necessita apoio de um metodologista no suporte a tomada de decisdo. A existéncia de
comités diversos, em especial para equipamentos, permitird melhorias no processo de incorporacio
e especializacao dos membros de forma semelhante a outros paises, como a Inglaterra. O volume de
pedidos e a complexidade das decisdes, que frequentemente consomem mais de trés horas de reuniio,
como no caso da incorporac¢do de vacinas para COVID-19 em criangas 7, inviabilizam a manuten-
¢30 de um dnico comité, cujos membros nao sdo remunerados e ocupam outras funcdes em seus
6rgaos de origem.

Quanto a condugao politica das decisdes, em todas as instincias decisérias hd um componente
politico, uma vez que os decisores representam a sociedade, isso por si sé nio é errado. O problema
é o sequestro politico da satde publica, ao qual nos posicionamos de forma contraria 8. Em todas
as reunides que participamos, o plenario da Conitec, em sua maioria, adotou posicdes corajosas e
foi embasado por evidéncias, como ao aprovar as diretrizes brasileiras para tratamento medica-
mentoso ambulatorial de pacientes com COVID-19, contraindicando a cloroquina, apesar de varias
pressdes politicas.

Ainda com relagdo a COVID-19, houve, sim, “antecipacao a implementacao de tecnologias emergentes”,
ao contrario do argumentado no texto. Nos anos de 2021 e 2022, foram elaborados pareceres com-
pletos, com modelos econémicos de diversas tecnologias para COVID-19, incluindo todas as vacinas,
anticorpos monoclonais, nirmatrelvir/ritonavir e molnupiravir, em didlogo precoce com a Anvisa,
permitindo a decisdo com suporte de evidéncias para a emergéncia de saide publica, mesmo antes da
demanda da industria. Certamente, o processo de priorizagdo ainda pode ser melhorado, tema que
compete as areas técnicas do Ministério da Satde, e ndo a Conitec.

Quanto a heterogeneidade dos pareceres, é um ponto real, mas sem solu¢iao imediata. Foram ela-
boradas diversas diretrizes metodoldgicas 9, publicados editais de fomento para elaboracio e atuali-
zacao de novas diretrizes e métodos inovadores em ATS, ofertados treinamentos e realizadas reunides
para homogeneizar os pareceres. A presenca de varios grupos elaboradores de pareceres inevitavel-
mente causard uma heterogeneidade. Houve muitas criticas no inicio da Conitec ao pequeno nimero
de grupos elaboradores. Diante da grande demanda, optou-se por aumentar o nimero de equipes em
NATS elaborando pareceres. A decisdo estimulou a difusdo de conceitos de ATS e o crescimento da
Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saide (Rebrats), incluindo unidades académicas e
hospitalares, mas certamente dificultou a homogeneidade da elaboracdo de pareceres.

Por fim, quanto a inclusdo de outros segmentos sociais, acreditamos que os pacientes, maiores inte-
ressados no tépico e foco de todo o nosso trabalho, estio inadequadamente representados na Conitec
pelo Conselho Nacional de Saiude (CNS), que inclui representantes de pacientes e da industria farma-
céutica. E um desafio conseguir uma representacio de pacientes qualificada, que realmente contribua
com esse fundamental ponto de vista para a decisdo. A participacdo de pacientes foi ampliada pela
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criacao da experiéncia do paciente e da consulta publica, mas ainda carece de qualificacio e adequada
representacdo. Esforcos como o do projeto em construcao, ParticipaSUS (https://www.instagram.
com/participasus/), tem por objetivo traduzir a complexidade da ATS para pacientes e familiares.

Como todo o projeto de Estado, a avaliacao da incorporacéio de tecnologias em satide é um assunto
complexo, como registrado na Resolucgo WHAG67.23 10, na qual os paises-membros da Organizacdo
Mundial da Satide (OMS) reconheceram os enormes desafios na gestdo de tecnologias, principalmen-
te em paises de baixa e média renda, e a necessidade de fortalecer o vinculo entre avaliacdo, regula-
mentacdo e gestdo de tecnologias em satude.

O debate é benéfico para a sociedade, porém é necessario o conhecimento do contexto histérico
e a adequada avaliacao dos atores no processo politico e das forcas incluidas no mesmo. Cabe reco-
nhecer o esforco e a dedicacdo de toda a equipe da secretaria executiva e dos membros do plenério da

Conitec, sem os quais a tomada de decisio estaria restrita a um pequeno grupo de académicos.
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