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Processo n2 25351.912696/2021-01
Expediente n? 1010982/22-2

Analisa Projeto de Lei 1613/2021, que altera a Lei n2
8.080, de 19 de setembro de 1990 (Lei Organica da
Saude), para dispor sobre os processos de
incorporagdo de tecnologias ao Sistema Unico de
Saude (SUS) e sobre a utilizacdo, pelo SUS, de
medicamentos cuja indicacdo de uso seja distinta
daquela aprovada no registro da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Area responsavel: GGMED
Relatora: MEIRUZE SOUSA FREITAS

1. Relatorio
Trata-se de proposicao legislativa que estabelece:

i) Diretrizes e critérios para a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de medicamentos e
produtos nos protocolos e diretrizes terapéuticas pela Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologias
(Conitec). Destacadamente quanto a avaliagdo econdmica, distribuicdo processual e publicidade;

AT 19-QL o e

§ 32 As metodologias empregadas na avaliagcdo econdmica a que se refere o inciso Il do § 22 deste
artigo serdao dispostas em regulamento e amplamente divulgadas, inclusive em relagcdo aos
indicadores e parametros de custo-efetividade utilizados em combinagdo com outros critérios.” (NR)

AT L9-R. e s s

V — distribuicdo aleatéria, respeitadas a especializacdo e a competéncia técnica requeridas para a
analise da matéria;

VI — publicidade dos atos processuais.
ii) Situacdes em que o pagamento, ressarcimento ou reembolso seria cabivel a despeito de
auséncia de aprovacao pela Anvisa.
“Art. 19-T. S3o vedados, em todas as esferas de gestdo do SUS:

| - 0o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e procedimento clinico
ou cirurgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA;

Il - a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e produto,
nacional ou importado, sem registro na Anvisa.”

Paragrafo unico. Excetuam-se do disposto neste artigo:

| — medicamento e produto em que a indicacao de uso seja distinta daquela aprovada no registro
na Anvisa, desde que seu uso tenha sido recomendado pela Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS (Conitec), demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficacia, acuracia,
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a efetividade e a seguranga, e esteja padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude;

Il = medicamento e produto recomendados pela Conitec e adquiridos por intermédio de
organismos multilaterais internacionais, para uso em programas de saude publica do Ministério
da Saude e suas entidades vinculadas, nos termos do § 52 do art. 82 da Lei n? 9.782, de 26 de
janeiro de 1999.” (NR)

O Projeto de Lei n° 1613/2021 (1434407) foi aprovado, sem modifica¢des, no Plendrio da
Camara dos Deputados e a matéria enviada a sang¢do presidencial.

2. Analise

Para a primeira situacdo (i), entendemos que se trata de previsdo de fluxo administrativo
da Conitec que foge das competéncias da Anvisa e ndo temos nada a opor.

Quanto a segunda situacao (ii), cria-se excecdes a regra geral de pagamento, ressarcimento
ou reembolso. Estas excecdes permitirdo implicitamente a incorporacdo no SUS de produtos nao
autorizados pela Anvisa, assim sendo, dizem respeito a atuacao desta Agéncia, considerando que a
proposicao pavimenta a circulacdo ordinaria de produtos sem o necessario controle sanitario.

A proposicdo indica que haverd o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de
medicamento ou produto em que a indicagdo seja distinta daquela aprovada na Anvisa. Nesse sentido,
pelo texto, figura-se implicito a possibilidade de uso amplo de medicamentos e produtos com indicacdo
nao aprovada pela Anvisa (uso off label), o que corresponde em ultimo caso, a um produto "sem
registro". Nessa seara, temos que, atualmente, tal possibilidade somente possui guarida nos termos
do artigo 24 da Lei 6360/76: "Art. 24. Estdo isentos de registro os medicamentos novos, destinados
exclusivamente a uso experimental, sob controle médico, podendo, inclusive, ser importados mediante
expressa autorizagdo do Ministério da Saude.”, ou seja, o uso de medicamentos para indicacdes nao
aprovadas no registro (off label) somente poderia ocorrer quando destinados ao uso experimental.

Inicialmente, cabe contextualizar que o registro de medicamentos no Brasil tem como base
a Lei n? 6.360, de 23 de setembro de 1976 e que, desde 1999, com a criacdao da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e a determinagdo de suas competéncias por meio da Lei n? 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, essa atividade tornou-se responsabilidade da Agéncia. Logo, para que um medicamento,
ou qualquer dispositivo médico, venha a ser registrado e comercializado, é necessario que a Anvisa avalie
a documentacdo administrativa e técnico-cientifica relacionada a qualidade, a seguranca e a eficacia do
mesmo. Enfatiza-se que a concessdao de registro sanitario consiste em ato administrativo vinculado e
passivo, isto é, dependente do cumprimento de critérios regulatérios previamente definidos e da prévia
solicitacdo por parte de uma empresa interessada na fabricagcdao e comercializagdo do produto.

Em linhas gerais, é possivel afirmar que o meio legal para a fabricacdo, a exposicdo a venda
e a disponibilizacdo para uso de certo medicamento é o seu registro. Isto porque a etapa de registro
sanitario enseja a validacao das informacgdes concernentes ao processo produtivo do medicamento, a sua
acdo no organismo humano, sua adequacao e oportunidade nos usos a que se pretende, e a seguranca (a
que por vezes a lei se refere como relativa inocuidade, haja vista que riscos sdo inerentes a qualquer
terapéutica) que dele se pode, legitimamente, esperar. Assim sendo, a concessdo de registro tem o
conddo de garantir aos potenciais usuarios do medicamento que aquele produto é eficaz, seguro e que
sua fabricacdo cumpre com todos os requisitos garantidores de sua qualidade. Sem a ampla analise pelo
orgdo regulador, que se da por ocasido do registro sanitario e eventuais mudancas pds-registro, o
preenchimento desses trés elementos pode restar deficitaria.

De fato, é imprescindivel que reste comprovada, em absoluto, a eficacia e seguranca de
determinado medicamento a fim de que ele seja registrado. E a forca da lei, (Lei n. 6.360, de 23 de
setembro de 1976, e suas atualizacGes), que dispde:

Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas
caracteristicas sanitarias, medicamentosas ou profildticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins
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de diagndstico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias proprias, aos seguintes requisitos
especificos:

Il - que o produto, através de comprovacgao cientifica e de andlise, seja reconhecido como seguro e
eficaz para o uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade
necessarias;

Tem-se, deste modo, que as condicdes de uso aprovadas para um determinado
medicamento se fundamentam na comprovacao cientifica, por meio de estudos clinicos e ndo clinicos, de
sua eficicia e seguranga para o tratamento de certo agravo a saude. Somente apds esse processo, e o
subsequente registro do produto farmacéutico, tais condicdes de uso passam a constar da bula do
medicamento, doravante o documento competente para evidenciar suas indicagdes, contraindicagdes,
adverténcias de uso e destinaces. Nesse diapasao, a Resolucdo de Diretoria Colegiada — RDC n. 47, de 08
de setembro de 2009, define no inciso Il de seu art. 42 a bula como o “documento legal-sanitario que
contém informacgdes técnico-cientificas e orientadoras sobre os medicamentos, para o seu uso racional”.
Sua missdo, portanto, é instruir ao emprego informado, consciencioso e lucido dos medicamentos, com
vistas a minimizar eventos adversos decorrentes de sua utilizagdo indevida.

Importante frisar que estudos concluidos apés a concessdo do registro podem ampliar a
indicacdo para outra faixa etaria, outra patologia ou até mesmo outra destinacdo. Neste caso, é
necessario que o detentor do registro encaminhe documentacdao complementar a ANVISA, para avaliacao
e aprovacao, e, posteriormente, alteracdo em bula caso seja autorizado.

Em seu campo de atuacgdo regulatéria, via de regra, a Anvisa, para realizar alteracdes de
bula, necessita de uma solicitacdo formal da empresa detentora do registro do medicamento contendo
todo o racional técnico-cientifico para tal alteracdo. Afinal, ndo ha como dissociar a figura da bula, que
compode o registro, do responsavel pelo pedido, e, caso seja deferido, do detentor do registro, uma vez
gue a empresa detentora do registro assume a responsabilidade por garantir a qualidade destes
produtos, quando disponibilizados no mercado, assegurando que esses sejam monitorados e adequados
aos fins a que se destinam, cumpram com os requisitos estabelecidos em seu registro e ndo coloquem os
pacientes em risco por apresentarem seguranca, qualidade ou eficacia inadequada.

Corrobora com esse entendimento o disposto no art. 22 da Lei n. 6.360, de 1976:

Art. 22 - Somente poderdo extrair, produzir, fabricar, transformar, sintetizar, purificar, fracionar,
embalar, reembalar, importar, exportar, armazenar ou expedir os produtos de que trata o Art. 12 as
empresas para tal fim autorizadas pelo Ministério da Saude e cujos estabelecimentos hajam sido
licenciados pelo drgdo sanitario das Unidades Federativas em que se localizem.

Feitos esses esclarecimentos iniciais, importante destacar que a recomendacdo pela
Conitec e a respectiva incorporacdo pelo Ministério da Saude (MS) em seus protocolos, de medicamentos
e produtos em que a indicacdo de uso seja distinta daquela aprovada no registro sanitdrio (off label)
encontra previsdo normativa, a despeito de controvérsias regulatdrias e juridicas, nos termos do artigo 21
do Decreto n? 8.077, de 14 de agosto de 2013, que regulamenta as condi¢des para o funcionamento de
empresas sujeitas ao licenciamento sanitdrio, e o registro, controle e monitoramento, no ambito da
vigilancia sanitdria, dos produtos de que trata a Lei n2 6.360, de 23 de setembro de 1976, e da outras
providéncias.

“Art. 21. Mediante solicitagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS -
Conitec, a Anvisa podera emitir autorizagdo de uso para fornecimento, pelo SUS, de medicamentos
ou de produtos registrados nos casos em que a indicacdao de uso pretendida seja distinta daquela
aprovada no registro, desde que demonstradas pela Conitec as evidéncias cientificas sobre a
eficicia, acuracia, a efetividade e a seguranga do medicamento ou do produto para o uso
pretendido na solicitagdo.”

Entretanto, quando da conversdo do PL 1.613, de 2021, em Lei Federal, espera-se
significativa alteracdo do cenario atual, considerando que, em uma leitura mais extensiva, é possivel que
se interprete a alteracdo legislativa como uma mudanca das disposi¢cdes legais vigentes, oportunizando
um cenario no qual tornar-se-ia ordindria a incorporacao e dispensacdao de medicamentos e produtos
para usos ndao autorizados pela Anvisa, havendo ainda o pagamento, o ressarcimento e o reembolso
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destes. Ainda, é razodvel crer que, apesar da incorporacdao de medicamentos off label em protocolos
clinicos ja ser pratica da Conitec, tal acdo ndo reverberava em concreta e efetiva implementacdao dos
protocolos, considerando a vedagao de ressarcimento, pagamento e reembolso estabelecida pelo inciso |,
do artigo 19-T, da Lei 8.080, de 19 de setembro de 1990 (Lei Organica da Saude), vedacdo esta que ndo
mais vigera com a efetivacdo da alteracdo legislativa ora em espeque.

Convém registrar que o uso off label é reconhecido como condicdo inafastavel e necessaria
a pratica clinica, podendo abranger ndo somente o uso em indicacdes ndo autorizadas, mas também em
condi¢cdes outras que as estabelecidas em Bula (doses/regimes posoldgicos, via de administragao,
populacdo alvo (adulto/infantil/gravidas), forma de administragcdo, etc.). Por certo, a prescricdo,
dispensacdo e uso de medicamentos off label, mesmo que em carater experimental, possui significativo
potencial de incremento de riscos a saude publica, e, nos termos da Lei 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
cabe a Anvisa a regulacdo, regulamentacdo, controle e fiscalizacdo de produtos e servicos que envolvam
risco a saude da populagdo.

Importante ponderar que o uso off label deve: i) sempre vir acompanhado de sdlidas
evidéncias cientificas; ii) ter rigido monitoramento clinico; e iii) ser utilizado em casos em que ndo ha
opc¢Oes autorizadas (on label) e adequadas para a condicdo do paciente. A mera permissdo de
incorporagao sem a observancia de tais parametros tende a resultar em desvirtuamento da pratica e em
elevado risco da pratica. Nesta toada, temos que a prépria Lei n? 12.401, de 2011, estabeleceu que o
relatério da Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS deve levar em consideragao,
necessariamente, as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do
medicamento, produto ou procedimento objeto do processo, acatadas pelo 6rgao competente para o
registro ou a autorizagao de uso, no caso, a Anvisa.

Art. 19-Q. A incorporagao, a exclusdo ou a alteragao pelo SUS de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica, sdo atribuicbes do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS.

§ 22 O relatério da Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no SUS levard em
consideragdo, necessariamente:

| - as evidéncias cientificas sobre a eficacia, a acuracia, a efetividade e a seguranca do medicamento,
produto ou procedimento objeto do processo, acatadas pelo érgdo competente para o registro ou
a autorizacdo de uso; (g.n.)

Assim, a leitura do PL e de sua justificativa de se ampliar e legalizar o uso off label de
medicamentos e produtos pelo SUS permitem inferir que podem nao ter sido sopesados todos os
impactos quanto a responsabilidade do Estado Brasileiro quanto ao monitoramento e a farmacovigilancia
decorrentes.

De qualquer forma, é importante apontar que para a seguranca do paciente, se faz
necessario um rigido controle e monitoramento sanitdrio, com o estabelecimento de critérios, condigdes
e procedimentos claros e transparentes, ndo somente seria salutar, como inevitdvel ao avanco do tema,
uma vez que, ndo raramente, o uso off label ndo esta revestido de evidéncias cientificas suficientes, o que
resulta elevado volume de eventos adversos. Nesse sentido, faz-se mister que haja rigorosos controles
regulatérios e sanitdrios que protejam a saude publica de profissionais negligentes e praticas
conhecidamente danosas.

Sobre esse aspecto, destaca-se que a norma da Anvisa que trata das Boas Praticas de
Farmacovigilancia, a RDC n? 406, de 2020, estabelece os requisitos, responsabilidades e padrbes de
trabalho a serem observados por todos os detentores de registro de medicamento de uso humano
distribuidos ou comercializados no Brasil, com vistas ao cumprimento das Boas Praticas de
Farmacovigilancia. A referida Resolugao estabelece que o detentor de registro deve apresentar todas as
informagdes necessarias a avaliagdo minuciosa dos casos individuais, a identificagdo de Sinais e a
identificacdo de uso off label. No entanto, a normativa ainda ndo trata da responsabilidade pelo
monitoramento do uso de produtos ndo autorizados pela Anvisa, mas cujo uso tenha sido recomendado
pela Conitec e incorporado pelo MS. Importante destacar que o uso off label incorporado na politica
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publica de salude pode tornar o mercado brasileiro menos atraente ou competitivo para industrias
farmacéuticas.

Ademais, em caso de conversdo do PL em Lei Federal e aliado ao que dispGe a Lei 6.360, de
1976, ha que ser notado que, em se tratando de uma autorizacdo excepcional de uso, em carater
experimental, a ser concedida pela Conitec/MS, o produto assim disponibilizado deverd dispor de claros
mecanismos de monitoramento e farmacovigilancia previamente estabelecidos pelo MS, considerando
gue este assumird responsabilidades até entdo atinentes ao detentor do registro.

Em termos econOmicos e juridicos, o detentor de registro é o responsavel pelo produto,
conforme regulamentacdo brasileira e internacional. Entretanto, questdes legais referentes aos critérios
de registro, responsabilizacdo por danos e compensacdo para pacientes deveriam ser avaliados com
cautela quanto a ampliacdo do uso off label.

Tendo em vista o disposto, aponta-se que a autorizacdo e incorporacdo de uso nao
previsto em bula, sem o respaldo técnico cientifico obtido no processo regular de aprovacgao de registro
de medicamento no Brasil, pode trazer 6nus ao sistema de salde publico e até mesmo as operadoras de
planos de saude, afetando o mercado sanitdrio de forma drastica.

3. Voto

Pelo exposto, manifesto pelo veto parcial (pardgrafo Unico e incisos | e Il do artigo 19-T da
Lei n? 8.080/73) ao PL 1.613, de 2021, considerando que a imprecisdo do objeto e da abrangéncia do
mesmo podera ensejar supressdo/transferéncia de funcdo regulatdria basilar desta Anvisa.

Solicito inclusdao em circuito deliberativo para decisdao final a soberania da Diretoria
Colegiada da ANVISA.

Documento assinado eletronicamente por Meiruze Sousa Freitas, Diretora, em 11/03/2022, as
09:10, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543,
de 13 de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

1
Sel a
assm,num I' i
eletrBnica

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
P informando o cddigo verificador 1806714 e o cédigo CRC 70F1C46C.

Referéncia: Processo n? 25351.912696/2021-01 SEI n2 1806714
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VOTO N¢ 107/2022/SEI/DIRETOR-PRESIDENTE/ANVISA

Processo n2 25351.912696/2021-01
Expediente n? 1023821/22-2

Analisa Projeto de Lei 1613/2021, que altera a Lei n2
8.080, de 19 de setembro de 1990 (Lei Organica da
Saude), para dispor sobre os processos de
incorporagdo de tecnologias ao Sistema Unico de
Saude (SUS) e sobre a utilizacdo, pelo SUS, de
medicamentos cuja indicacdo de uso seja distinta
daquela aprovada no registro da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

1. Relatério
Trata-se de proposicdo legislativa que estabelece:

i) Diretrizes e critérios para a incorporac¢do, a exclusdo ou a alteracdo de medicamentos e
produtos nos protocolos e diretrizes terapéuticas pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
(Conitec). Destacadamente quanto a avaliagdo econbmica, distribuicdo processual e publicidade;

AT, 19-Q ettt

§ 32 As metodologias empregadas na avaliacdo econémica a que se refere o inciso Il do §
22 deste artigo serdo dispostas em regulamento e amplamente divulgadas, inclusive em relacdo aos
indicadores e parametros de custo-efetividade utilizados em combinag¢do com outros critérios.” (NR)

AT, 19-R. e e e e

V — distribuicdo aleatéria, respeitadas a especializacdo e a competéncia técnica requeridas
para a analise da matéria;

VI — publicidade dos atos processuais.

ii) SituacBes em que o pagamento, ressarcimento ou reembolso seria cabivel a despeito de
auséncia de aprovacao pela Anvisa.

“Art. 19-T. Sdo vedados, em todas as esferas de gestao do SUS:

| - o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e
procedimento clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA;

Il - a dispensacdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e
produto, nacional ou importado, sem registro na Anvisa.”

Paragrafo unico. Excetuam-se do disposto neste artigo:

| - medicamento e produto em que a indicagdo de uso seja distinta daquela aprovada no
registro na Anvisa, desde que seu uso tenha sido recomendado pela Comissao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec), demonstradas as evidéncias cientificas sobre a eficacia,
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acuracia, a efetividade e a seguranga, e esteja padronizado em protocolo estabelecido pelo Ministério
da Saude;

Il - medicamento e produto recomendados pela Conitec e adquiridos por intermédio de
organismos multilaterais internacionais, para uso em programas de saude publica do Ministério da
Saude e suas entidades vinculadas, nos termos do § 52 do art. 82 da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de
1999.” (NR)

O Projeto de Lei n° 1613/2021 (1434407) foi aprovado, sem modifica¢des, no Plendrio da
Camara dos Deputados e a matéria enviada a san¢do presidencial. Desta feita, destaca-se que, nesse
momento a manifestacio quanto ao projeto deve ser pela SANGAO ou VETO (total ou parcial), ndo
cabendo mais sugestdes ao texto.

2. Analise e Voto

Acompanho o voto da Diretora Relatora, VOTO N2 64/2022/SEI/DIRE2/ANVISA ,
sei 1806714, pelo veto parcial "(pardgrafo unico e incisos | e Il do artigo 19-T da Lei n® 8.080/73) ao PL
1.613, de 2021, considerando que a imprecisdo do objeto e da abrangéncia do mesmo poderd ensejar
supressdo/transferéncia de funcdo requlatéria basilar desta Anvisa " e acrescento argumento adicional ao
veto parcial nos termos dos pareceres da Procuradoria Federal junto a Anvisa, PARECER n.
00051/2022/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, sei 1804997, e PARECER nQ
39/2022/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, sei 1805865.

Documento assinado eletronicamente por Antonio Barra Torres, Diretor-Presidente, em
11/03/2022, as 21:58, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do
Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.
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