Uso off-label
de medicamentos
e suas implicagoes
qao marketmg

Os desafios do uso de medicamentos fora
da sua indicacdo na bula e os limites da
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A pratica da prescricdo off-label de medicamentos € um tema complexo e
multifacetado, que envolve questdes clinicas, éticas, regulatdrias e de segu-
rancga. Essa pratica, embora comum, traz consigo uma série de desafios e respon-
sabilidades para os profissionais de saude, pacientes e agéncias reguladoras.”

A American Medical Association
(AMA) reconhece a prescricdo off-la-
bel como um direito do médico. Con-
tudo, essa abordagem exige uma
andlise rigorosa por parte dos profis-
sionais de saude, considerando
riscos, efeitos colaterais e a melhor
abordagem para o paciente, ja que
a auséncia de uma aprovagdo
formal implica em uma maior incer-
teza sobre a relacdo risco-beneficio
do tratamento.?

Nesse contexto, as agdes de farma-
covigilncia  desempenham  um
papel fundamental. O relato de
experiéncias clinicas - sejom elas
bem-sucedidas ou adversas - contri-
bui para a construgdo de um banco
de dados robusto, permitindo uma
melhor compreensdo da eficacia e
seguranga dessas prescricoes.?
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O of]-label como
recurso lerapeutico

Necessidades médicas
ndo atendidas em
determinadas dareas
terapéuticas?

Falta de formulagdes farmacéuticas adequadas?

Algumas das

principais razdes
para a prescrigdo
off-label incluem:

Auséncia de estudos

em grupos especiais

da populagdo - como
criangas, gestantes, ,
lactantes e idosos? /

.......

Falta de alternativas terapéuticas para determinados
pacientes, seja por suas caracteristicas fisiolégicas e/ou

convencional?

E preciso ressaltar que em muitas
situacodes clinicas, o uso off-label
representa a Unica alternativa
viavel para o tratamento de de-
terminados pacientes, diante das
razdes citadas acima. Este cendrio
tem sido reconhecido inclusive
pelo sistema judicidario brasileiro?

Em 2023, o Superior Tribunal de
Justica (STJ) decidiu que os con-
vénios de saude devem cobrir me-
dicamentos registrados na Agén-
cia Nacional de Vigiléncia Sanitd-
ria (Anvisa), mesmo que prescritos
off-label, reforcando que a prescri-
cdo médica deve ser respeitada.’

patoldgicas individuais, ou pela falha do tratamento

A decisdo foi reforcada pela Lei
14.454/2022, que define o rol da
Agéncia Nacional de Saude Suple-
mentar (ANS) como referéncia
bdasica, mas nao limitadora, para
cobertura de tratamentos.*

Vale lembrar que o que hoje é con-
siderado off-label pode ser apro-
vado futuramente, conforme
novas evidéncias se consolidem.
Quando baseado em fortes evi-
déncias cientificas e no julgamen-
to médico, pode representar a
melhor alternativa para garantir o
cuidado adequado e individuali-
zado ao paciente.!
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No entanto,
priorizar a
prescricao

off-label pode

levar a diversos
riscos a saude.’?
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A qualidade das evidéncias para a prescricdo off-
-label costuma ser fragil, & que esses medica-
mentos ndo passam pelo mesmo nivel de testa-
gem e avaliagdo exigidos para aprovacdo regula-
toria.>°

Além disso, essa prdatica pode isentar a industria
da necessidade de desenvolver novos ensaios
clinicos para validar novas indicacoes. Isso implica
na auséncia de diretrizes sobre faixas de doses
seguras e contraindicacdes adequadas.®

O uso off-label deve ser considerado de forma
ética, baseado em evidéncias cientificas sélidas e
em uma fundamentacdo médica robusta.

Esse posicionamento se apoia em principios
essenciais da pratica médica:’

Deve contar com suporte
tedrico, clinico ou

experimental que indique
uma probabilidade razodvel
de beneficio para o paciente'

O tratamento deve ter um
propdsito médico legitimo'

Deve estar embasado em um :
conhecimento sOlido sobre a |- -
condicdo do paciente'

O desafio? Grande parte dessas prescricdes ocorre
sem o respaldo cientifico adequado.’

Um estudo em pacientes adultos demonstrou que
o uso off-label sem respaldo em evidéncias
cientificas robustas, esteve associado a um
aumento superior a 50% na ocorréncia de
eventos adversos, quando comparado ao uso
on-label. Em contrapartida, quando ha fortes
evidéncias cientificas, o risco de eventos
adversos tende a se equiparar ao observado nas
indicacoes aprovadas.®



Problemas e surpresas
do off-label na pratica

Aproximadamente 21%
precisaram de cirurgia
cardiaca, e muitos
desenvolveram invalidez
ou faleceram.’

Nos Estados Unidos na década de
1970, dois medicamentos foram
aprovados individualmente pela
Food and Drug Administration
(FDA) como tratamento de curto
prazo para auxiliar na perda de
peso.’

No entanto, apds a publicagdo de
um artigo relatando uma perda de
peso significativa quando usados
em combinagdo off-label, diversos
medicos passaram a prescrevé-los
juntos.’

Pouco tempo depois, descobriu-se
que quase 1/3 dos pacientes dos
pacientes que utilizaram essa
combinagdo  sofreram  danos
graves nos pulmabes e no coracdo.

Como consequéncia,

foram movidos contra a
farmacéutica responsdvel, e ambos
os medicamentos foram retirados
do mercado em 1997



E esse ndo foi um caso isolado.
Outros exemplos de uso off-label
com consequéncias graves incluem:’

Um medicamento Um medicamento
aprovado para prevenir contra a maldria
convulsdes parciais que, prescrito off-label

quando utilizado off-label para cdibras, que
para tratar dor, provocou levou a sangramentos
novas convulsoes' com risco de vidad'

Vamos mergulhar
agora em trés casos
recentes e populares:

1. Caso COVID

Mais recentemente, a pandemia de
COVID-19 evidenciou os riscos do uso
indiscriminado de medicamentos
reposicionados, com o uso off-label
da cloroquina e outros fadrmacos do
chamado “Kit COVID”, amplamente
disseminado no Brasil.>®




Além da [fiEileetafe] comprovada O resultado foi um [el¥[aglelgiteNe!s
contra a COVID-19, o uso desses 50% na taxa de infeccdo [Eadgs
medicamentos gerou uma falsa individuos que utilizaram o “Kit
sensagdo de seguranga. COVID” como medida profildtica.®

Estima-se, também, que quase em
cada 4 brasileiros tenham utilizado
esses fdrmacos, o que pode ter

contribuido para sua [EeeSSrAIidf=
pacientes que realmente necessita-
elaal deles para indicagdes aprovadas.®

Muitas pessoas acreditavam estar
protegidas contra a infecgdo pelo
coronavirus e, consequentemente,
relaxaraom nas medidas preventi-
vas eficazes, como o uso de mas-
caras e o distanciamento social.

1.Caso rituximabe

Outro exemplo relevante do uso off-label € o do ritu-
ximabe, um anticorpo monoclonal aprovado para o
tratamento de certos tipos de cAncer e algumas do-
engas autoimunes.®

Porém, o custo elevado do rituximabe e sua indicagdo
fora da bula em muitas dessas condicoes tém motiva-
do a recusa de cobertura por parte de operadoras de
planos de saude.™

Em 2023, um caso envolveu uma paciente hospitali-
zada com complicagdes decorrentes de uma doenca
autoimune, para a qual o rituximabe havia sido pres-
crito.

A operadora recusou o custeio do tratamento sob a
justificativa de que o medicamento ndo constava no
rol da ANS e nem possuia indicacdo expressa em bula
para aquela condigéo especifica.?
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carater experimental.

técnicos sdo preenchidos.’

O relator do caso, ministro Raul Aradjo,
destacou que a jurisprudéncia do STJ
admite a cobertura nesses casos, —

A controvérsia chegou ao Superior
Tribunal de Justica (STJ), que, por
unanimidade, considerou a negativa
abusiva. A Quarta Turma da Corte
entendeu que, desde que o medicamento
tenha registro na Anvisa SN eji=Helgle(e]e}
por um profissional habilitado deve
prevalecer, [ellsleleNe[SI=Noljidlo] ol=IXe]UR<Tag

Esse entendimento reafirma que a
escolha do tratamento é prerroga-
tiva do médico e ndo pode ser
arbitrariomente  desconsiderada
pela operadora de saude. A defini-
¢do do que constitui um trata-
mento experimental ou de eficd-

cia reconhecida cabe ao Conse-
lho Federal de Medicina (CFM), que
regulamenta a pratica médica por
meio de pareceres tecnicos e éticos.
Cabe as operadoras respeitar essas
diretrizes, garantindo ao paciente o
acesso a terapias indicadas por seu
médico assistente.™



1.Caso semaglutida

Outro exemplo emblemdtico e atual do uso off-label
é a trajetdria da semaglutida. Inicialmente aprovada
para o tratamento do diabetes tipo 2, a medicagdo
ganhou notoriedade por seu efeito significativo na
reducdo de peso corporal — o que levou, ainda antes
da sua aprovagdo formal para essa nova indicagdo,
ao uso off-label por pacientes com obesidade.”

Em 2023, a semaglutida foi aprovada pela Anvisa para
o tratamento da obesidade. Estudos clinicos robustos,
demonstraram reducbes de peso em torno de 17%
quando a medicagdo foi associada a intervengoes

1

no estilo de vida."

No entanto, a crescente populari-
zagdo da semaglutida nas redes
sociais e na midia, muitas vezes
desvinculada da sua real indica-
¢do médica, acende um sinal de
alerta. O uso indiscriminado, espe-
cialmente com fins puramente
estéticos e sem acompanhamento
profissional, ndo sé eleva o risco de
eventos adversos (como nduseas,
vomitos, constipacdo, disfuncoes
renais e pancreatite), como
também contribui para o estigma
que ainda recai sobre o tratamen-
to da obesidade, que € uma pato-
logia multifatorial e complexa.™

O aumento dessa demanda é im-
pulsionado, em parte, pela disse-
minagdo de informagdes nas redes
sociais, onde relatos pessoadis e
promessas de transformagdo cor-
poral acabam ofuscando as dire-
trizes médicas baseadas em evi-
déncias cientificas.”

Além disso, o uso da semaglutida
para emagrecimento reflete uma
questdo mais ampla: as expectati-
vas irreais em torno de uma perda
de peso rdapida, sem a adocdo de
mudancas consistentes no estilo
de vida.™
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Essa tendéncia ndo apenas desvia
o foco da abordagem integral ne-
cessdaria para tratar a obesidade,
mas também pode colocar em
risco a saude dos individuos ao ne-
gligenciar a importdncia de hdabi-

tos sauddveis e acompanhamento
profissional adequado.™

A Sociedade Brasileira de Endocri-
nologia e Metabologia (SBEM) e a

Marketing off-label:
uma fronteira
ética e legal...

Associacdo Brasileira para o
Estudo da Obesidade e Sindrome
Metabdlica (ABESO) reforcam que
a semaglutida, assim como outros
medicamentos aprovados pela
Anvisa, sdo ferramentas terapéuti-
cas importantes para suas indica-
coes, desde que sejam utilizadas
a partir da prescrigdo médica e
do acompanhamento profissio-
nal adequado.”

Diferente da prescricdo meédica off-label, que se
baseia no julgamento clinico e nas necessidades

individuais dos pacientes,

o marketing off-label

refere-se G promocdo de um medicamento para
indicagdes ndo aprovadas pelos érgdos reguladores.™

Essa prdatica é ilegal, pois pode comprometer
a integridade do processo regulatdério e expor
® pacientes a riscos desnecessdrios.'"

As empresas farmacéuticas podem submeter novos
estudos ao 6rgdo regulador para obter aprovagdo de
marketing para novas indicacdes, grupos de pacien-
tes expandidos e recomendagdes sobre dosagem e

administragdo.™
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No Brasil, a Anvisa regula a
propaganda de medicamentos por
meio da RDC 96/08, partindo do
principio de que os medicamentos
ndo sdo bens de consumo comuns,
mas sim bens de saude.’™®

A legislagdo é clara: nenhum
produto pode ser fabricado,
exposto a venda ou entregue
ao consumo sem registro no
Ministério da Saude, conforme
estabelecido no artigo 12 da Lei
n2 6.360/76.">"

NOVA
FORMULA

Por isso, sua
publicidade esta
sujeita a regras
especificas.'

A propaganda de produtos sem registro expde a populagéo a riscos
sanitarios elevados, uma vez que sua qualidade, eficdcia e seguranca
ndo foram avaliadas pela vigilGncia sanitdria, tornando a sua atuagdo

no organismo imprevisivel.™

Isso pode resultar em contaminagde

s, reacoes alérgicas, ineficacia ou

efeitos adversos inesperados, incluindo o6bitos, dependendo das
condicoes do produto e das caracteristicas individuais dos pacientes.”

Os danos ao paciente decorrentes
da promocao off-label incluem:

Contaminacgoes;™
Reacgodes alérgicas;®

Prescrigcdo de
tratamentos mais caros
e menos eficazes;™

Exposi¢cdo a efeitos adversos de
Medicamentos inadequadamente
testados;™

Obito.”
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Além disso, o marketing off-label
desestimula a inovagdo, pois per-
mite que fabricantes expandam o
mercado de um produto sem a ne-
cessidade de investir em novos
medicamentos ou dispositivos com
eficdcia comprovada. Isso reduz os
incentivos para a realizagcdo de
estudos robustos que comprovem
a seguranca e eficacia de um me-
dicamento para novas indica-
coes.™

Por isso, a propaganda de um me-
dicamento deve estar estritamen-
te alinhada as informagdes regis-

Além disso, clinicos e pesquisadores
académicos tém um papel essencial na
promog¢do de normas éticas relacionadas
a propaganda de medicamentos como:™

Educar pesquisadores e
clinicos sobre prdaticas de
marketing relacionadas
ao uso off-label™

Proibir contratos que
permitam aos patrocinadores
redigir, editar ou suprimir
dados cientificos, ou
influenciar sua publicagdo™

tradas na Anvisa. Dessa forma,
qualquer dado sobre agdo do me-
dicamento, indicagdes, posologia,
modo de uso, reagdes adversas,
eficacia, seguranca e qualidade
deve ser compativel com o que
consta no registro oficial.”

Isso significa que mesmo que estu-
dos cientificos apontem novas
indicagdes ou beneficios adicio-
nais, essas informacdes ndo
podem ser utilizadas em materiais
promocionais sem a devida apro-
vacdo regulatdria.”

Estabelecer diretrizes para
a pesquisa ética e as
relagdes entre autores e
patrocinadores de estudos™

Definir penalidades
severas para
violagdes dessas
normas™

Criar mecanismos para relatar suspeitas de md conduta
académica tanto a instituicdo quanto aos periédicos envolvidos™




Por outro lado, médicos e outros profissionais da saude possuem maior
liberdade regulatoria para discutir usos off-label, desde que ndo haja
conflito de interesses ou vieses. Eles podem abordar o tema com
pacientes individuais e em ambientes voltados para conhecimento e
discussdo entre HCPs, mas ndo para o publico em geral.™

Consideracoes Finais

A pratica off-label representa tanto uma oportunidade quanto um desafio para
a medicina moderna. Embora possa oferecer beneficios terapéuticos valiosos,
especialmente em dreas carentes de tratamentos eficazes, seu uso deve ser
embasado em evidéncias cientificas e conduzido com responsabilidade.'?

Atualmente, ndo existem diretrizes claras para determinar quais usos
off-label sGo suficientemente embasados por evidéncias médicas e quais
ndo sdo. Porém, existem caracteristicas que devem servir como alerta para
uma avaliagdo mais criteriosa antes da prescricdo, como:’

O marketing off-label, por outro lado,
apresenta riscos significativos e a sua
pratica é proibida, para evitar danos
aos pacientes e a credibilidade da
ciéncia médica.""

O papel dos profissionais de saude na
prescricdo off-label &€ essencial, e

cabe as agéncias reguladoras garan-
tir que essa pratica seja realizada de
maneira ética e segura. O avango das
pesquisas clinicas e a transparéncia
na comunicagdo de riscos sdo funda-
mentais para equilibrar a inovagdo
terapéutica com a seguranca do pa-
ciente.2*”
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