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O debate ¢ fundamental e agradecemos o interesse e a contribuicao de tantos colegas em discutir nos-
so trabalho publicado em CSP. Nosso artigo ! se debrucou sobre as novas normativas quanto ao uso
off-label, que chegaram como “decreto”, e suas potenciais repercussdes, diante do papel institucional
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e da relevancia do registro para a satde publica.
Nesse sentido, medicamentos sdo registrados e a indicacdo de registro é a indica¢io autorizada pelo
pais, com discricionariedade da Anvisa.

Verificamos que o conteddo da Carta as Editoras 2, de fato, ndo aborda o assunto central do nosso
artigo: a nova normativa e suas potenciais consequéncias. Ademais, discordamos quanto a chamada
para exame do contexto. Todo nosso artigo é sobre o contexto. Qual é o “contexto” a que os colegas se
referem? Particularizar algumas situacdes da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Satide (Conitec) nao significa oferecer contexto da incorporacdo no pais, a0 contra-
rio, apenas individualiza recomendacdes que podem ter sido boas em alguns casos, porém bastante
controversas em outros, como nos medicamentos para atrofia muscular espinhal (AME). Naqueles
casos, algumas recomendagdes foram, ao contrario do que os colegas afirmam, baseadas em outra
perspectiva, pois as evidéncias que as embasaram nio se modificaram ao longo do tempo, enquanto
as recomendagdes, sim 3. Ou se basearam em estudos comparativos desenvolvidos pela industria, ja
que naquele momento ndo havia outros 4.

O uso off-label é um instrumento que pode — e é — usado pela industria para cobrir seus interes-
ses, de formas variadas 5. Caso o medicamento seja recentemente incorporado, uma forma efetiva
de expansdo de mercado é por meio do uso off-label. Por outro lado, em alguns nichos terapéuticos
de maior dinamismo tecnolégico, com intimeras opg¢des terapéuticas, esse uso ja nao se torna tdo
interessante, pois havera maiores ganhos com a multiplicidade de incorporacdes. Assim, o contexto é
muito importante — é ele que determina qual a faceta a ser mobilizada pela industria para influenciar
ou ndo o uso off-label.

Outrossim, o uso off-label pode ser 1til em situacdes que gerem maior acesso e possibilidades de
tratamento adequado em casos muito especificos. Ha varios exemplos na pratica clinica, sendo o mais
contundente o uso pediatrico. No entanto, institucionalizar, a priori, o uso off-label carreia riscos que
ndo podem ser minimizados 6. Nesse sentido, ha preocupacdo da agéncia com os planos de farmaco-
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vigilancia e gerenciamento de riscos, justamente nas populacdes mais vulneraveis, criangas, idosos,
gestantes, em que esse uso é mais prevalente.

A qualidade das evidéncias para uso off-label é muitas vezes fragil, sobretudo porque os medi-
camentos ndo foram expostos a testagem e avaliacdo que fundamentam o registro. O uso off-label
pode “liberar” a industria do desenvolvimento de novos ensaios para a nova indica¢do pretendida,
auferindo economia de recursos e muitos lucros. No emprego off-label, as consequéncias do “ndo uso”
nao sao apresentadas. A auséncia de aprovacao pelo érgio regulador implica falta de faixas de doses
seguras e de informacdes adequadas sobre contraindica¢des. Resultados de eficacia negativos ou ndo
significativos nio sdo publicados. As evidéncias de eventos adversos sdo prejudicadas pela pequena
abrangéncia do uso na indicac¢do nao registrada, e ndo ha estimulo para estudos Fase [V 678,

Ainda, a responsabilidade pelo uso off-label é do profissional prescritor, contrastando com a
responsabilidade compartilhada do uso indicado, que tem na agéncia reguladora seu garantidor. Os
fabricantes tém pouca responsabilidade legal em relacdo a prescricdo, pois s6 podem ser responsabi-
lizados por problemas que surgem quando seu medicamento é utilizado de acordo com as indica¢des
aprovadas. O uso off-label promove crescimento do mercado sem aumento de responsabilidades com
as consequéncias do uso 9.

O contexto da provisdo, consequéncia necessaria da incorporacdo e parametrizada por prazos, é
de exame essencial. E fato que nem sempre os prazos de disponibilizacio no Sistema Unico de Satde
(SUS) sao cumpridos 10,11, mesmo para usos on-label, em que a necessidade pode ser estimada com
maior certeza, pela previsibilidade. A atual variabilidade de abordagens terapéuticas no ambito do
SUS ja apresenta iniquidade importante e documentada 12,13. Quais seriam os contextos da provisdo
e do tratamento em cendario de incorporacdes diversas e uso off-label? E nao estamos adentrando o
contexto da alocacdo de recursos, em que as prioridades deveriam estar em pauta, em situacio de
recursos limitados e judicializacdo galopante.

E de competéncia exclusiva da Anvisa a decisdo sobre como um medicamento deve ou nio ser
registrado, com processos definidos e equipe com expertise. Imaginar que outras instancias estariam
mais qualificadas para realizar o trabalho da agéncia seria nao apenas desconsiderar sua competéncia,
mas abrir espaco para que outros também desqualifiquem a competéncia da instancia responsavel
pela avaliacdo de tecnologias hoje empreendida para o SUS.

Sobre a nova estrutura da Conitec, mantemos a impressdo de que atomiza a responsabilidade
sobre as recomendacoes e pode fragmentar a integralidade das decisdes, mas estamos abertos a novos
desdobramentos positivos, no decorrer dos seus trabalhos no novo formato. Ressalta-se, ainda, que
nosso trabalho nio realizou uma analise da qualidade dos processos da Conitec. Sentimos que os
autores da carta deveriam dedicar-se a escrever mais sobre essa relevante questdo, o que seria de
grande utilidade para a academia e para o fortalecimento da Conitec.

Pressdes sociais e politicas fazem parte dos cendrios de avaliacdo e de incorporacido em todo
o mundo. No Brasil, temos alguns bons exemplos, e outros nem tanto, como os casos da fosfoe-
tanolamina, da cloroquina e de outros medicamentos reposicionados para COVID-19, em uso
off-label, reforcando a necessidade de estudos bem conduzidos, que possam garantir, no minimo,
eficacia e seguranca.

Concordamos com os colegas que a participacdo dos segmentos sociais na Conitec é ainda insufi-
ciente, concentrando-se nos grupos com interesse explicito nas incorporacdes, por variados motivos,
e deixando de fora todos os que ndo tém os mesmos interesses — 0s quais representam, muitas vezes,
a parcela mais significativa — e o SUS universal 14. Aprovamos iniciativas que visem influenciar a
revisdo dessas participacdes, de modo a garantir uma representacido plural e abrangente dos interesses
sociais de todos.

Esperamos ter gerado reflexoes sobre as eventuais consequéncias da legislacdo citada. O conceito
off-label abarca multiplas vertentes e exige consciencializa¢io e responsabilidade constantes no seu
exercicio, tendo a Anvisa competéncia exclusiva por esse tipo de uso no Brasil.
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