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ORIENTACOES

Utilizacao de medicamentos em regime off-label

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) define a utilizacdo off-label, no seu glossario de termos
regulamentares, como a utilizacdo de um medicamento para uma indicacdo ndo aprovada ou num grupo etario,
dosagem ou via de administracdo ndo aprovados (EMA Glossary terms, 2014).

Em Portugal, o uso de um medicamento fora do ambito das indica¢des aprovadas na respetiva AIM constitui uma
utilizacdo em regime off-label, considerando-se como label a informacao que consta do Resumo das Caracteristicas

do Medicamento (RCM).

A Comissdo Nacional de Farmdcia e Terapéutica (CNFT) reconhece que a elevada prevaléncia desta realidade, a
escassa informacdo sistematizada e a falta de uma orientacdo estratégica nacional justificam a emissdo de uma
Orientagdo com propostas para harmonizar a atuagao das CFT locais. O objetivo deste documento é contribuir para
uma atuagdao mais uniforme e clara das CFT locais perante solicitagdes de autorizacdo de utilizacdao de

medicamentos em regime off-label.

Anilise do contexto:

A verdadeira prevaléncia da utilizacao off-label de medicamentos em Portugal é desconhecida, sendo estimada em
30 a 40% para os medicamentos dispensados nas farmacias comunitarias e 30% para os medicamentos usados nos
hospitais (Vaz Carneiro, 2012). Na Unido Europeia (UE) cerca de 50% das prescrices em doentes pediatricos sdo

off-label (de Wildt et al, 2023).

Existe um risco aumentado para eventos adversos a medicamentos com a utilizacdo off-label. Este risco esta
inversamente relacionado com o nivel de evidéncia cientifica que sustenta a utilizacdo off-label pelo que, quanto
maior for a robustez da prova cientifica (ex. pelo menos um estudo randomizado controlado) menor sera o risco de

eventos adversos (Eguale T. et al,2016).

A aparente necessidade de ser garantida uma maior robustez da evidéncia cientifica na utilizacdo off-label para
minimizac¢do do risco de eventos adversos ndo é linear e pode ser condicionada, por exemplo, nas prescri¢des em

idade pediatrica. O reconhecimento de que, nesta faixa etaria, existe uma baixa qualidade na evidéncia para o uso
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off-label ficou demonstrada num estudo de 2022, baseado em dados do Formulario Pedidtrico Holandés, que
envolveu a avaliacdo do nivel de evidéncia subjacente ao uso off-label de 774 farmacos. Nesta publicacdo verificou-
se que, analisando os registos de uso off-label (n= 2718), em apenas 14% ele era apoiado por estudos de alta
qualidade e em 37% dos casos ndo havia qualquer estudo clinico de suporte. No entanto, os autores concluiram
que o pré-requisito da utilizacdo off-label condicionada ao suporte por prova cientifica robusta poderia limitar
seriamente o acesso a medicamentos para uso pediatrico, uma vez que a evidéncia subjacente a sua utilizacao é
baixa, particularmente em pré-termos, recém-nascidos e criancas e em diferentes classes farmacéuticas (van der

Zanden et al, 2022).

A elevada prevaléncia do uso off-label esta relacionada com a complexidade, morosidade e custos do processo de
avaliacdo técnico-cientifica antes de ser concedida aprovacdo para uma indicacdo de utilizacdo, transposta para o
RCM. O principal objetivo desta avaliacdo é analisar e ponderar a evidéncia disponivel sobre a relagdo risco-
beneficio, garantindo o cumprimento de trés requisitos fundamentais: a qualidade, a seguranca e a eficacia do

medicamento.

O processo de aprovacdo demora em média 12 a 15 anos e requer ensaios clinicos com elevado risco financeiro. As
empresas farmacéuticas tendem a solicitar a aprovacdo de novas indicagGes se houver uma expectativa de retorno
financeiro razoavel. Assim, quando um medicamento ja estd no mercado, com precos regulados, hd menor
probabilidade de serem incluidas novas indicacdes. Por outro lado, apenas o titular do medicamento tem a
possibilidade de solicitar a inclusdo de novas indicacdes para esse medicamento. O resultado é uma limitagdo grave
no processo de inclusdo de novas indicacdes e um desfasamento entre a evidéncia cientifica e a informacao

aprovada para o medicamento em causa.

De acordo com um relatério do Commission Expert Group on Safe and Timely Access to Medicines for Patients
(STAMP) sobre este tema, ndo existe regulagdo europeia dedicada a forma como os medicamentos sao utilizados
no ambito da pratica clinica. A decisdo da prescricao, on-label ou off-label, é estabelecida no ambito da relagdo
entre o doente e o profissional de saude, referindo que a forma como os estados-membros organizam o seu sistema
de saude ou como os profissionais de saude, em cada pais, exercem a sua atividade ndo se insere no ambito das
competéncias da UE. O Tribunal Europeu de Justica confirmou que a utilizagdo off-label ndo é proibida, ou mesmo
regulada pela lei da EU e que ndo existe qualquer disposicdo que previna os médicos de prescreverem um
medicamento para outras indicacGes terapéuticas além daquelas contempladas na autorizacdo de introducdo

concedida (STAMP Comission expert group, 2017).



Num estudo efetuado em 2017 sobre utilizacdo off-label, verificou-se que, de 21 paises participantes, apenas 10
paises membros da UE (Franca, Italia, Paises Baixos, Espanha, Alemanha, Hungria, Grécia, Lituania, Suécia e Reino
Unido), tinham regulacdo ou instrumentos politicos sobre a utilizacdo off-label. Em outros paises membros,
incluindo Portugal, a utilizacdo off-label ndo era especificamente regulada imperando a perspetiva dominante de
que a utilizacdo off-label deveria ser lidada ao nivel do prescritor-doente em detrimento de uma regulacao pelo
sistema de saude (EC-Dutch National Institute for Public Health and the Environment, and the European Public

Health Alliance, 2017).

O INFARMED, na Circular Informativa n.2 184/CD de 12 de novembro de 2010 refere que «ndo compete ao Infarmed
pronunciar-se sobre a utilizacdo dos medicamentos para uma indicacdo terapéutica diferente das que constam nos
respetivos RCM» e que «a utilizacdo de um medicamento fora do ambito das indicacbes terapéuticas aprovadas é
da inteira responsabilidade do médico prescritor». Por outro lado, «é competéncia das Comissdes de Farmacia e
Terapéutica e/ou de Etica, de cada instituicdo, pronunciarem-se sobre a correcdo da terapéutica prescrita aos
doentes».

A Norma n? 015/2013 da Direcdo Geral da Saude sobre “Consentimento Informado, Esclarecido e Livre dado por
Escrito” limita-se a referir no seu ponto 5., alinea u) que o consentimento, dado por escrito, é obrigatdrio no uso

off-label de “medicamentos de dispensa hospitalar”.

O “Parecer sobre o Uso Off-Label de Medicamentos — Implicagdes Eticas”, n® 123/CNECV/2023, do Conselho
Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida constitui uma valiosa peca de analise e reflexdo sobre as questdes que
envolvem este problema. Nesse documento é identificada a grande diversidade de procedimentos relativamente a
pronuncia das Comissdes de Farmécia e Terapéutica (CFT) e das Comissdes de Etica (CE) hospitalares e a inexisténcia
de procedimentos instituidos na prescrigdo em ambulatério bem como diferengas significativas entre os
procedimentos no que respeita ao consentimento informado do doente. E proposto que a CNFT assuma um papel
mais ativo nesta matéria, desde logo pronunciando-se sobre as diferentes utilizagdes de medicamentos off-label
abrangidas em cada uma das situagdes que, diariamente, sdo praticadas em Portugal. A validagao técnico-cientifica,
de ambito nacional, pela CNFT, constituird uma ferramenta preciosa para as CFT e CE locais, aportando, por
conseguinte, maior robustez ao processo. Da mesma forma, as Ordens profissionais, dos médicos e dos
farmacéuticos, devem assumir um papel mais ativo pronunciando-se e emitindo recomendag¢des, nos planos

técnico-cientifico, deontoldgico e ético, sobre a utilizacdo off-label de medicamentos praticada em Portugal.

Utilizacdo off-label na realidade das CFT locais e no Formulario Nacional de Medicamentos (FNM):

Num inquérito realizado pela CNFT em outubro de 2024 a uma amostra de 34 CFT locais, foi identificado que 21

delas recebiam pedidos de aprovac¢do de medicamentos em regime off-label com frequéncia diadria ou semanal. As



areas médicas que mais solicitam estes pedidos sdo a Oncologia, a Hematologia, a Reumatologia, a Medicina
Interna, a Neurologia e a Pediatria.

As 34 CFT locais analisadas aprovaram 2885 pedidos off-label no 12 semestre de 2024 e calcularam o impacto
financeiro dessas aprovagdes em 18 milhGes e 300.000 euros durante o ano correspondente. Com base nestes
dados, podemos fazer uma previsao de cerca de 60 milhGes de euros de impacto financeiro anual das aprovagées

de medicamentos em regime off-label pelas instituicdes do SNS.

A maior parte das instituicdes refere ter Protocolos de utilizagdo de medicamentos em regime off-label. Estes
Protocolos locais ndo sdo partilhados com outras instituicGes do SNS e podem constituir uma fonte relevante de

andlise.

Reconhecendo a realidade o FNM inclui, por iniciativa da CNFT, algumas indicacdes de utilizacdo em regime off-
label. A decisdo de incluir este tipo de utilizacdo no FNM esta limitada a situacdes de auséncia de alternativa ou uso
bem estabelecido na pratica clinica. Os prescritores e as instituicdes sdo aconselhados, em todos os casos, a garantir

o cumprimento dos procedimentos legais previstos para a utilizacdo em regime off-label.

Numa revisdo ao FNM efetuada em 2024 estava reconhecida, com fundamentacdo bibliografica, a utilizacdo em
regime off-label para 85 substancias ativas/Denominacdes Comuns Internacionais. Em cinco destas, a indicacdo
constituia uma 12 linha terapéutica, por auséncia de alternativas on-label. O Grupo Farmacoterapéutico com maior
numero de indicac¢oes off-label no FNM é o dos Medicamentos Antineopldsicos e Imunomoduladores, responsavel
por mais de 50% de todas essas indicagdes. Esta realidade do FNM tem aumentado, mas é ainda limitada e devera

ser classificada de forma mais clara e em coeréncia com esta Orientacdo.

PROPOSTAS:

A CNFT, em consonancia com a realidade descrita nos diversos documentos citados, propde que:

| - O uso off-label seja restrito as situagdes que cumprem todos os seguintes critérios:

1. ndo existe um medicamento (substancia ativa) com indicacdo aprovada para a situagdo clinica do doente ou

o uso off-label tem uma relacdo beneficio-risco favoravel em comparagdo com as alternativas;

2. o uso off-label esta apoiado em evidéncia cientifica de que sdo esperados resultados terapéuticos com uma

relagao beneficio-risco favoravel para o doente;

3. é garantida uma adequada monitorizacdo do doente.



Il - As CFT locais classifiquem os pedidos de utilizacao off-label em 3 Grupos, com condi¢cdes de utilizacdo diferentes:

Grupo 1:

Uso off-label apoiado em prova clinica reconhecida e plenamente instituido na pratica clinica, com utilizagdo ha
mais de 3 anos na indicagdo off-label e integrando orientac¢Oes terapéuticas de consenso publicadas, podendo
ser considerado como “uso estabelecido”:

Nestes casos justifica-se o uso off-label com base em Protocolos terapéuticos, aprovados pela CFT e pela CE

locais, para utilizagdo em doentes que cumpram os respetivos critérios clinicos, sem necessidade de avaliacdo
prévia caso a caso pela CFT e pela CE, na existéncia dos referidos protocolos. O processo de obtencdo do
consentimento do doente pode ser simplificado, com a sua forma escrita limitada aos medicamentos

(substancias ativas) de uso hospitalar, mas procedendo-se sempre a anotacdo no respetivo processo clinico.

Grupo 2:
Uso off-label de um medicamento (substancia ativa) em utilizacdo ha pelo menos trés anos para outras
indicacGes e onde se considera, pela experiéncia de utilizacdo, haver um conhecimento adequado dos efeitos

adversos e um custo negociado e aprovado pelo SNS.

Nestes casos deve haver avaliacdo prévia da CFT e da CE, caso a caso, tendo em devida conta a prova cientifica

disponivel e a condigdo clinica do doente. O consentimento informado deve ser dado por escrito.

Grupo 3:

Uso off-label de medicamentos inovadores (substancias ativas), com complexidade significativa e escassez de

dados relativos a seguranca e efetividade.

Nestes casos é obrigatdria avaliacdo prévia da CFT e da CE, caso a caso, tendo em devida conta a prova cientifica

disponivel e a condicdo clinica do doente. Além disso, sendo os medicamentos inovadores em regra
dispendiosos, impde-se que as CFT realizem ndo somente uma avaliacdo farmacoterapéutica, como também

uma avaliacdo econdmica (custo-efetividade), na regra da boa utilizacdo dos recursos publicos e da

replicabilidade futura da decisdo. O consentimento informado deve sempre ser dado por escrito e a decisdo

final, devidamente informada, deve ser validada pelo Conselho de Administracdo da entidade envolvida.




IlI- Condig¢des do circuito do medicamento em regime off-label:

e A prescricdo, para utilizacdo em contexto hospitalar ou dos cuidados de saude primarios, deve indicar que

se trata de um uso off-label, ficando a informacao registada no processo clinico do doente.

e Na aprovacdo pelas CFT, a robustez da evidéncia cientifica ou, na limitacdo desta, da valorizagdo de um
reconhecido consenso clinico, deve ser ponderada caso a caso, no contexto especifico da doenca (por ex.
doengas raras ou 06rfas), dos objetivos (por ex. tratamento sintomdtico ou com impacto na sobrevida) e do

doente;

e E garantida uma adequada monitorizacio do doente estabelecendo, no momento da aprovagdo, os
indicadores de sucesso clinico e de risco que serdo registados bem como os tempos de monitorizacao e

informacdo a CFT local.

e O circuito local de decisdo deve ser adaptado a maior ou menor urgéncia da mesma, dando resposta em
tempo Util e prevendo mecanismos de exce¢do. Sdo exemplos a decisdo pelo Chefe de Equipa do Servico
de Urgéncia, a decisdo pelo Diretor Clinico ou a decisdo pelo Farmacéutico com base em Protocolo local,

salvaguardando sempre o consentimento do doente.

e Na validacdo do Grupo 1, o farmacéutico deve ter em atencdo a adequacdo da utilizacdo off-label do
medicamento em conformidade com os Protocolos terapéuticos aprovados localmente. Na auséncia de um

Protocolo terapéutico, todos os pedidos devem ser remetidos a CFT e a CE locais para avaliacdo prévia.

e No momento da dispensa o farmacéutico deve dispor das condi¢cbes necessarias para informar
adequadamente o doente acerca da correta utilizacdo, nomeadamente acedendo a informacgao clinica

relevante.

e O profissional de saude que realiza a administragao devera ser conhecedor de que se trata de um uso off-
label e estar informado da necessidade de vigilancia de reagdes adversas ndao habituais e as medidas

adequadas ao seu controlo.

Finalmente, a CNFT solicita as CFT locais que enviem para esta Comissdo (CNFT@infarmed.pt) os Protocolos

terapéuticos que possam aprovar referentes a utilizacdes do Grupol, no seu formato original. Estes protocolos
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poderdo contribuir para uma melhor inclusdao de indicacdes em regime off-label no FNM e maior equidade entre

instituicdes do SNS.
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