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Abstract The SARS-CoV-2 pandemic has brou-
ght challenges related to prevention, protection
and care. Coping strategies, such as social distan-
cing, individual protection for the population and
workers, increase in the number of intensive care
beds, provision of human resources and equip-
ment are necessary actions. However, there are yet
no specific effective and safe medicines that justify
their use. The challenge imposed on the regulatory
framework for medicines is aimed at providing
timely access to medicines capable of modifying
the course of the disease and leading to better tre-
atment outcomes, with health safety. Regulatory
agencies must protect the health by assessing the
actual benefits and harms of the medicines under
these specific conditions. The article discusses the
main regulatory challenges and response of regu-
latory agencies to the demands imposed by the
COVID-19 pandemic, especially, drug develop-
ment strategies and regulatory strategies related
to off-label use. Emergency drug use authoriza-
tion and alternatives for extended/compassionate
use are addressed, as well as clinical trials, safety
assessment and monitoring of adverse events.

Key words COVID-19, Pharmaceutical Prepa-
rations, Pandemics, Health Surveillance

Resumo A pandemia de SARS-CoV-2 trouxe de-
safios relacionados a prevengdo, protegdo e cuida-
do. Estratégias de enfrentamento, como distancia-
mento social, medidas de prote¢do individual da
populagio e trabalhadores, ampliagdo dos leitos
de terapia intensiva, disponibilizagio de recursos
humanos e equipamentos sio agdes necessdrias.
Ndao hd, ainda, medicamentos especificos com
eficdcia e seguranca que justifiquem sua utiliza-
¢do. O desafio imposto ao marco regulatério de
medicamentos volta-se para o acesso tempestivo
a medicamentos capazes de modificar o curso da
doenga e conduzir a melhores desfechos no trata-
mento, com seguranga sanitdria. Cabe ds agéncias
reguladoras a protegio da satide com a atribui-
¢do de avaliar os reais beneficios e maleficios dos
medicamentos nestas condigoes especificas. O ar-
tigo apresenta as agdes das agéncias reguladoras e
discute os desafios na implementagdo da politica
regulatéria de medicamentos frente as exigéncias
impostas pela pandemia de COVID-19. Sdo abor-
dadas, especialmente, estratégias de desenvolvi-
mento de fdrmacos e estratégias regulatérias sobre
a indicagdo de uso off label, do uso emergencial
de medicamentos e das alternativas de uso exten-
dido/compassivo, bem como da realizagdo de en-
saios clinicos e da avaliagdo da seguranga e moni-
toramento de eventos adversos.

Palavras-chave COVID-19, Preparagdes Farma-
céuticas, Pandemias, Vigildncia Sanitdria
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Introducao

Um novo tipo de coronavirus, SARS-CoV-2, foi
detectado na China, em 2019, responsavel pela
COVID-19. Em janeiro de 2020 foi declarada,
pela Organizagio Mundial da Satde (OMS),
Emergéncia de Satde Publica de Importancia In-
ternacional (ESPII), e em margo de 2020, pande-
mia'. Até 14 de maio de 2021 foram confirmados
160.813.869 casos da doenca e 3.339.002 6bitos
no mundo. No Brasil, 15.359.397 casos e 428.034
6bitos?.

Sao assintomdticos cerca de 80% dos afeta-
dos, e metade dos sintomdticos evolui para forma
grave, necessitando de internacdo ou tratamen-
to intensivo®. Os sistemas de saude enfrentaram
e ainda enfrentam grandes dificuldades no ras-
treamento e aten¢do aos casos leves e principal-
mente aos casos hospitalizados, com recursos
estruturais e humanos muitas vezes aquém das
necessidades e utilizagao de protocolos de cuida-
do efémeros. Estratégias, como distanciamento
social, protecao individual da populagao e de tra-
balhadores, fluxos de assisténcia, leitos de terapia
intensiva, recursos humanos especializados e
equipamentos médicos continuam desafios cres-
centes conforme a epidemia avanga por ondas,
com intensidade e distribuigao temporal distin-
tas nos diferentes paises’.

Algumas caracteristicas do virus jd sao co-
nhecidas, restando ainda incertezas sobre a histo-
ria natural da doenga, suas formas em cada indi-
viduo e o resultado da imuniza¢ao®. As principais
medidas farmacolégicas, como corticoides e an-
ticoagulantes, ainda se constituem nos tratamen-
tos adjuvantes que vém demonstrando eficicia
em certas fases da doenca®. Outras, embora auto-
rizadas por entidades médicas no ambito da rela-
¢do de prestacgdo de servigos, entre profissionais e
pacientes’, caracterizam-se por empirismo e uso
off-label*®. Tal emprego é incentivado por forte
pressao para disseminagdo de uso de farmacos ja
conhecidos para outras indica¢oes (reposiciona-
dos), havendo preocupagdo com a seguranca, ja
que podem estar associados a eventos adversos
graves, nas doses de algumas recomendacdes off-
label5®.

Cabe as agéncias reguladoras a prote¢do da
saude na perspectiva coletiva e, no que tange
aos medicamentos, tém importante atribuicdo
de avaliar reais beneficios e maleficios do trata-
mento. Procuram propiciar o acesso tempesti-
vo aos medicamentos necessdrios, e a0 mesmo
tempo evitam que medicamentos com possiveis
eventos adversos graves sejam utilizados de ma-

neira indevida, para ndo submeter pacientes a
riscos a satude. A avaliagdo do beneficio e do ris-
co dos novos medicamentos e novas indica¢des
terapéuticas permanece necessiria mesmo por
muitos anos apds o registro, de forma a apoiar
a inovagdo e a0 mesmo tempo preservar a Sau-
de Publica®. As agéncias reguladoras, assim,
foram muitas vezes consideradas burocréticas e
com exigéncias de evidéncias clinicas muito bem
estabelecidas, levando a respostas mais demora-
das, que estariam prejudicando a incorpora¢io
de novas tecnologias potencialmente efetivas nos
sistemas de satde.

O marco regulatério dos medicamentos so-
freu mudanca importante, no mundo, apds 2012.
O desenvolvimento de medicamentos bioldgicos,
especialmente para doencas raras e graves, tem
levado a flexibilizagdo das exigéncias regulato-
rias'!. Torna-se cada vez mais necessério gerar in-
formagdes de seguranga apds a comercializacdo
para corroborar o acerto da decisdo de registro
precoce'.

As emergéncias sanitdrias, em especial as re-
lacionadas as doengas infecciosas, trazem novos
e importantes desafios para as agéncias regula-
doras. Nestes contextos, 0 acesso a vacinas e me-
dicamentos, que possam responder a doenga, é
urgente, sendo escasso o tempo entre a regulacdo
e 0 uso. Nestes momentos, o sistema de satide en-
contra-se no limite de suas capacidades, a comu-
nidade temerosa e os préprios profissionais em
risco. E com base nisso que se torna importan-
te discutir criticamente, com base em exemplos
selecionados, as dificuldades enfrentadas pelas
agéncias reguladoras.

Busca-se aqui apresentar as providéncias to-
madas pelas agéncias reguladoras e discutir os
desafios na implementacdo da politica regulaté-
ria de medicamentos frente as exigéncias impos-
tas pela pandemia de COVID-19, especialmente
no Brasil. Toma-se por base exemplos seleciona-
dos na literatura, para organizar e dar sentido as
evidéncias, tendo em vista a profusdo, a grande
variabilidade metodoldgica, as condi¢des adver-
sas para a realizagdo dos estudos clinicos, bem
como a pressdo sobre os servigos de saude e as
dificuldades na organizagdo da atencio clinica.

Acesso a medicamentos e regulacao: formas
tradicionais e aceleradas de registro, e uso
sem registro

O desenvolvimento dos medicamentos é lon-
go, caro e repleto de incertezas”. As pesquisas cli-
nicas s3o necessarias para estabelecer as evidén-



cias de eficdcia e seguranca. Nos estudos de fase
IV, ap6s o registro, sdo confirmados (ou ndo) os
beneficios clinicos, estabelecendo, de forma mais
adequada, o valor terapéutico do medicamento.
O beneficio e o risco dos novos medicamentos ou
novas indicagdes terapéuticas s6 se tornam evi-
dentes quando utilizados por muitos individuos
e por longo periodo®™°.

As agéncias reguladoras, como a americana
Food and Drug Administration (FDA), a Euro-
peia (EMA) e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), ja ofereciam antes da pande-
mia formas de antecipar o acesso, acelerando o
tempo até o registro'. O FDA permite: (i) uti-
lizar desfechos substitutos (accelerated approval);
(ii) reduzir tempo de andlise no caso de doencas
graves, ou quando ndo ha alternativa disponivel
(priority review); (iii) maior interagdo entre o
FDA e a empresa permitindo pedido de registro
a qualquer momento (fast track); (iv) uso médico
especial, quando o medicamento é considerado
revoluciondrio, proposto para uma condi¢do po-
tencialmente fatal ou com evidéncias prelimina-
res de beneficio, frente as alternativas terapéuti-
cas existentes (breakthrough therapy)®.

A European Medicines Agency (EMA) tem
modalidades similares. Em mar¢o de 2016, insti-
tuiu o programa PRIME (PRIority MEdicines), de
forma a dar suporte ao desenvolvimento de me-
dicamentos para o tratamento de necessidades
para as quais ndo hd qualquer alternativa (unmet
need), otimizando planos de desenvolvimento,
coleta de dados mais robustos e submissdo de pe-
dido de registro com maior qualidade®.

A Anvisa prevé a priorizagao de registro e a
anuéncia prévia de pesquisa clinica sendo crité-
rios para a prioriza¢io, dentre outros, os medica-
mentos utilizados para doengas raras, negligen-
ciadas, emergentes ou reemergentes'’.

Formas alternativas de acesso a medicamen-
tos, antes do registro sanitdrio, tém sido utiliza-
das. Em doengas raras e cincer, onde o tempo é
crucial, a possibilidade de acesso a medicamen-
tos, em estudos de Fase III ou II, se d4 por meio
do acesso expandido (ou uso expandido — a no-
menclatura varia conforme a agéncia regulado-
ra), seja individual ou em grupo'>'®. A Lei “Right
to Try”, desde 2018, permite ao FDA oferecer o
acesso de pacientes graves a medicamentos cujo
estudo de Fase I ja tenha finalizado®.

No Brasil, o acesso expandido, para grupos
de pacientes, se d4 durante ou apds estudos fase
III. Existe também o uso compassivo, para indi-
viduos com doengas debilitantes graves e/ou que
ameacem a vida, para as quais ndo existe alterna-

tiva terapéutica no pais. Neste caso, o uso pode se
dar nas fases anteriores da pesquisa clinica®.

Quanto tempo o tempo tem? O registro de
medicamentos em tempos de pandemia

Nas condi¢des habituais, o preceito ético da
pesquisa com tecnologias em satide é de que exis-
te um tempo para a investigacao, a ser respeitado.
O tempo deve ser aquele necessdrio a consecu¢io
da pesquisa e ao amadurecimento da andlise dos
resultados, evitando potenciais danos aos pacien-
tes?.

A OMS* considera ser obriga¢do moral a
producdo mais rdpida possivel de conhecimen-
to para a resposta a epidemias, com pesquisas
clinicas conduzidas de forma ética. Na epide-
mia de Ebola, foram realizados ensaios clinicos
com tempo reduzido, a despeito dos obstdculos
logisticos frente a disseminagdo da epidemia em
condiges sanitdrias, econdémicas e sociais muito
adversas®.

Um argumento que nasce a partir da epide-
mia de Ebola, e que trata da questdo do uso de
medicamentos em emergéncias, é a percep¢do
de que o paciente é o centro da questdo: a pes-
quisa, que indicaria eficicia e seguranca das in-
tervengoes, estaria dependente das necessidades
prementes do paciente. Ou seja, uma interven¢ao
nio comprovada poderia ser utilizada em emer-
géncias, dada a necessidade imperiosa de salvar
vidas®. Esse uso é aproximado ao dos programas
de acesso expandido/uso compassivo, onde deve
haver monitoramento estreito dos resultados.

O debate em torno da priorizac¢io do uso de
medicamentos no bojo de ensaio clinico duran-
te uma epidemia, tem sido aperfeicoado?**.
Baden et al.** reconhecem a dificuldade de se
conduzir ensaios clinicos randomizados duran-
te emergéncias. E importante distinguir cuidado
clinico e pesquisa. O sujeito da pesquisa deve ser
informado que o estudo contempla o potencial
beneficio para outras pessoas no futuro e nio ne-
cessariamente para seu cuidado clinico individu-
al. Por fim, as informacdes devem ser rapidamen-
te difundidas e o acesso equitativo aos beneficios
da pesquisa deve ser garantido®>*.

Organizagdes internacionais indicam a ne-
cessidade de, nos periodos entre as epidemias,
desenvolver um marco referencial, de forma a
propiciar uma pronta e efetiva resposta a um
préoximo evento*. A OMS* recomenda que a
metodologia do estudo deve ser apropriada,
evitando expor o sujeito de pesquisa a riscos.
Dodd et al.?, em metandlise de ensaios realiza-
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dos durante a epidemia de Ebola, identificaram
consideravel heterogeneidade entre os estudos.
Os grupos controles eram muito diferentes, su-
gerindo que estudos ndo randomizados nao sao
confidveis como referéncia vélida para evidéncia
de eficdcia. Refor¢a-se, portanto, a recomendacio
de que o acesso a medicamentos sem registro ou
com nova indica¢do de uso durante epidemias,
seja preconizada prioritariamente no 4mbito da
pesquisa clinica?.

A Autoriza¢io de Uso Emergencial (AUE)
tem sido, preponderantemente, usada na epide-
mia como forma alternativa de acesso a tecno-
logias, ou a indicagdes ndo registradas. A EMA,
desde 2009, quando da epidemia de HINI, ins-
tituiu o Emergency Authorization Procedure. Nos
Estados Unidos, a AUE, segundo o FDA, facilita
a disponibilidade e uso de tecnologias necessa-
rias ao enfrentamento de emergéncias sanitdrias
e auxilia na prote¢do da Saude Publica contra
ameacas quimicas, bioldgicas, radioativas e nu-
cleares®. A OMS propde alguns critérios para
acessar tratamento por meio do uso emergencial:
inexisténcia de tratamento efetivo; impossibi-
lidade de iniciar estudo clinico imediatamente;
dados preliminares disponiveis que suportem
eficicia e seguranca da intervencio; aprovaciao
das autoridades do comité de ética locais; recur-
sos disponiveis para garantir que o risco do uso
seja minimizado; consentimento informado do
paciente; monitoramento do uso com resultados
rapidamente compartilhados com a comunidade
cientifica’.

A regulacdo de medicamentos na
COVID-19: o tempo de resposta a pandemia
e as evidéncias cientificas ou “faticas”

A evolugdo do conhecimento sobre a histé-
ria natural da doenca evidenciou fases distintas
— viremia, fase inflamatéria, estado de hipercoa-
gulacdo e insuficiéncia respiratéria e, em caso de
agravamento, de hiper inflamacio e faléncia re-
nal®e o uso de medicamento reflete essa evoluc¢ao.
Além dos antivirais surgiram como relevantes os
medicamentos de suporte, como corticoides, he-
parinas, anestésicos, vasopressores e antibidticos.

Trés abordagens tém sido utilizadas para a
descoberta de medicamentos para as epidemias
de coronavirus (i) uso de antivirais de amplo
espectro, ji existentes; (ii) reposicionamento
de fdrmacos a partir de bibliotecas quimicas de
compostos sintetizados, onde se rastreiam mo-
léculas com possiveis efeitos terapéuticos; (iii)
desenvolvimento de medicamentos baseados na

informacdo gendmica e nas caracteristicas do
SARS-CoV-2, que segue os tramites usuais de
desenvolvimento de um medicamento, podendo
levar muitos anos e correndo os riscos inerentes
a0 processo?.

No decorrer da epidemia tém sido realizados
muitos estudos em intimeros paises. Em cada
regido as caracteristicas da pandemia foram di-
ferentes, seja nos subgrupos populacionais mais
acometidos, seja no progresso temporal, seja nas
formas mais graves da doenca. E os ensaios refle-
tiram essas especificidades®.

Na auséncia de tratamento antiviral especi-
fico, alguns farmacos com atuagdo antiviral de-
monstrada em outras condi¢des clinicas, foram
incluidos em estudos clinicos e observacionais. A
maior parte ja foi introduzida no mercado para
outras indicacdes, razdo pela qual sio denomi-
nados ‘reposicionados’: cloroquina/hidroxicloro-
quina, azitromicina, nitazoxanida, ivermectina,
lopinavir-ritonavir, olsetamivir, darunavir, ren-
desivir.

A International Coalition of Medicines Regu-
latory Authorities (ICMRA), reunindo 28 repre-
sentantes de agéncias reguladoras, tem realizado
encontros regulares para discutir a atuagao regu-
latéria face & COVID-19%. Uma preocupacio é
o numero de ensaios de baixo poder e de estu-
dos observacionais, competindo por recursos e
pacientes elegiveis, sem gerar evidéncias robus-
tas. Rome e Avorn®® destacam a importancia das
agéncias reguladoras avaliarem rapidamente os
resultados de ensaios clinicos, face a realizacéo de
estudos com metodologia inadequada e o largo
uso de medicamentos sem eficicia ou seguranga
estabelecidas. Assim evitar-se-ia o legado de des-
confianca sobre o processo de avaliacdo de medi-
camentos em situa¢des de pandemia®. A ICMRA
reforca a necessidade de ensaios multicéntricos,
com protocolos centralizados (master protocols) e
multiplos bragos, inclusive com braco controle®'.
Um exemplo é o ensaio SOLIDARITY, da OMS,
que envolve pacientes hospitalizados com parti-
cipa¢do de mais de 100 paises®.

A multiplicidade de estudos incapazes de
gerar robustas evidéncias, ndo contribui para a
tomada de decisdes das agéncias reguladoras e
tampouco auxilia a decisdo clinica nos servigos
de satde, submetidos a alta pressao®.

O FDA criou o Programa de Aceleragdo de
Tratamento contra a COVID-19 visando faci-
litar o desenvolvimento e acesso a potenciais
tratamentos para a doenca, com estratégias para
garantir a boa pritica clinica, bem como mini-
mizar o risco. Como ¢ previsto que em situagdes



de emergéncia o protocolo do estudo possa ser
modificado, eventuais mudangas devem ser do-
cumentadas e informadas aos participantes. As
informagdes sobre eficdcia e seguranga precisam
ser avaliadas, ainda que por estratégias alterna-
tivas, quando houver dificuldades de seguir o
protocolo®*. O FDA instituiu um Sistema Senti-
nela para a COVID-19, de forma a monitorar o
curso da doenga, a utilizagdo de medicamentos e
o impacto dos tratamentos, utilizando, inclusive,
dados de mundo real®.

A European Medicines Agency (EMA) orga-
nizou duas forcas tarefas para dar respostas a
pandemia: A COVID-19 EMA pandemic Task
Force objetiva auxiliar na rdpida tomada de de-
cisdo e coordenar a agdo regulatoria relacionada
ao desenvolvimento, registro e monitoramento
da seguranca de tratamentos e vacinas®. A CO-
VID-19 Task Force busca responder aos desafios
para a atuacio cientifica e regulatdria, incluindo
o alinhamento com parceiros europeus e inter-
nacionais. Entre as medidas tomadas pelos task
forces,a EMA previu uma série de procedimentos
de fast-track para vacinas e medicamentos. Hé
previsdo do procedimento acelerado de registro
para as tecnologias de interesse para a Satide Pu-
blica, bem como uso compassivo das tecnologias
que ainda ndo possuem registro na Comunidade
Europeia®**. Prevé, também, a utilizagdo de me-
dicamentos ja registrados, que estejam submeti-
dos a ensaios clinicos.

O rapido “turn over” de evidéncias
e as agéncias reguladoras

A cloroquina e a hidroxicloroquina foram
globalmente testadas em diferentes condigdes.
O uso profilético, apds exposi¢do, ndo demons-
trou protecio maior que o placebo®>*. A OMS,
frente a falta de evidéncias de eficicia, advindas
de diversos ensaios com resultados preliminares
publicados, retirou cloroquina e hidroxicloro-
quina do ensaio Solidarity”. A seguir, Mehra et
al.”; se retrataram pelo estudo que dava suporte
ao uso destas substincias, por terem empregado
dados de utilizagao hospitalar ndo validados. A
OMS ap6s a publicagdo de resultados dos en-
saios Recovery*, retirou os firmacos do ensaio
Solidarity. Diversos estudos realizados com estes
medicamentos apresentaram resultados que nio
sustentam sua eficdcia e ainda mostram eventos
adversos®23841,

Ambos os farmacos, cloroquina e hidroxiclo-
roquina, foram aprovados para Autorizacio de
Uso Emergencial no FDA. Algumas condigdes

seriam necessarias para a AUE, dentre elas a de
que o sistema de satide mantivesse a informacdo
sobre a distribui¢do do medicamento e apresen-
tasse condi¢gdes de monitorar e comunicar os
eventos adversos e erros de medica¢ao*>. Em 15
de junho, o FDA revogou a Autorizagao de Uso
Emergencial, tendo como justificativa trés gran-
des ensaios que ndo encontraram ganhos em so-
brevida ou beneficios clinicos®.

A EMA, por outro lado, ndo aprovou o uso
desses medicamentos, ficando a decisao no am-
bito de estudos clinicos ou em protocolos para
cada pais da Comunidade Europeia*. Além disso,
alertou os profissionais de satiide que monitoras-
sem os eventos adversos e os reportassem as au-
toridades sanitarias de seus paises*®.

No FDA, o rendesivir obteve autoriza¢io para
investigacdo de novo medicamento e havia sido
aprovado para o uso expandido. O estudo Adap-
tive COVID-19 Treatment Trial (ACTT), multi-
céntrico e avaliando o tratamento em pacientes
adultos hospitalizados, em cerca de 60 locais do
mundo, mostrou, em resultados preliminares,
que o uso compassivo de rendesivir resultou um
menor tempo de internagdo*. O rendesivir obte-
ve, em maio, a AUE para o tratamento de adul-
tos e criangas hospitalizados, com doenca grave.
Além do rendesivir, em fins de 2020 e 2021, o
FDA concedeu AUE para: baracitinibe, casirivi-
mabe e imdevimabe, bamlanivimabe e etesevi-
mabe?’.

A EMA permitiu o uso compassivo do ren-
desivir para COVID-19 em pacientes hospitaliza-
dos, maiores de 12 anos, portadores de sindrome
respiratdria aguda grave®, e em julho de 2020
concedeu registro condicional, com validade de
um ano®.

Assim como no resto do mundo, a pande-
mia do coronavirus, desde sua decreta¢do como
Emergéncia de Satide Publica no Brasil®, vem
gerando grande quantidade de informagio e de
pesquisas clinicas. A medida que efeitos possiveis
da hidroxocloroquina e da cloroquina vieram a
tona, houve uma corrida da popula¢io ao varejo
para estocar esses medicamentos, prejudicando
pacientes com lupus, usudrios de hidroxiclo-
roquina. A Anvisa agiu rapidamente, inserindo
ambos os firmacos em lista de medicamentos
sob controle de dispensa¢do®. A primeira preo-
cupagao da Agéncia foi em rela¢do ao desabaste-
cimento, decorrente da compra por indicagdo de
uso off label, seja sob prescricio médica ou por
automedicacdo, tendo importantes personagens
do pais claramente favordveis a sua utilizacio.
Ivermectina, nitazoxanida, interferon e outros
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farmacos com potencial a¢do antiviral foram
a seguir inseridas na RDC 405/2020, na lista de
medicamentos sob prescri¢do especial®’. A Anvi-
sa ndo admitiu a eficicia de hidroxicloroquina,
cloroquina ou ivermectina no tratamento da
COVID-195,

A Anvisa também emitiu normas extraordi-
nérias no sentido de agilizar o registro de testes
diagnosticos (in vitro), medicamentos e produtos
biolédgicos para prevencido e tratamento da CO-
VID-19. O Brasil admitiu o uso da cloroquina e
da hidroxicloroquina nos servigos, a critério mé-
dico, secundadas por nota informativa do MS*>*¢,
diferentemente do FDA e contrariamente a OMS,
fora do ambiente dos ensaios clinicos ou AUE, o
que configura uso ndo racional. A utilizagdo de
medicamentos para COVID-19 tem se dado, até
o0 momento, em regime off label, sem protocolos
de uso emergencial. Ainda que tenha se preocu-
pado em ndo chancelar o uso de medicamentos
sem evidéncias robustas de eficicia e seguranga,
a Anvisa ndo empregou estratégias de monitora-
mento de eventos adversos.

Em 2021, a Anvisa concedeu registro con-
dicional ao rendesivir para o tratamento hos-
pitalar de COVID-19 e a AUE para a combina-
¢do em doses fixas dos anticorpos monoclonais
casirivimabe e imdevimabe, em administracio
intravenosa, para o tratamento de pacientes am-
bulatoriais com COVID-19, sem necessidade de
suplementagao de oxigénio e com risco de pro-
gressao para a forma grave da doen¢a®>**. Embo-
ra tenham sido registrados, o uso destes medica-
mentos nao foi recomendado pela Comissdo de
Incorporagdo de Tecnologias (Conitec), do Mi-
nistério da Satdde, para o tratamento de pacientes
hospitalizados por COVID-19%. Até o0 momento
nio hé diretriz da Conitec para o tratamento am-
bulatorial ou preventivo.

O evoluir da pandemia de COVID-19 tem
trazido ensinamentos e desafios. Thomson e Na-
chlis®® propdem estratégias a partir do ocorrido
no FDA com a cloroquina/hidroxicloroquina,
dentre elas: andlise de autorizagdo emergencial/
registro por Comité Consultivo onde estejam
diferentes atores; transparéncia no processo
com participagdo da populagdo; priorizar o es-
tabelecimento de um robusto monitoramento
pés-comercializacdo que inclua estudos de fase 4
rigoroso e amplo; considerar um Programa Na-
cional de Compensa¢do de Danos por Vacinas;
incrementar a comunicagao para a populagdo;
envolver especialistas e a comunidade médica; re-
ver e comunicar ao publico informagdes sobre os
eventos adversos; estabelecer diferentes padrdes

para a concessdo de AUE: mais rigidos para me-
dicamentos e vacinas e mais flexiveis para testes
diagnésticos e produtos que serdo utilizados para
populagdes especificas; estabelecer e comunicar
as evidéncias que informardo a concessdo e re-
tirada de EUA.

Um dos desafios diz respeito as dificuldades
de seguir as diretrizes para a Autorizacio de Uso
Emergencial, tais como a aplica¢do do Termo de
Consentimento Informado, a aprovagdo por Co-
mité de Etica Nacional e a geragio de informagao
com o uso da tecnologia®®.

Consideragoes finais

A epidemia trouxe consigo a necessidade de se
conhecer a histéria natural da doenga, suas prin-
cipais caracteristicas, e, também, buscar trata-
mentos especificos e adequados para cada fase da
doenga. Firmacos e medicamentos candidatos a
efetividade frente 8 COVID-19 se sucedem, cada
qual com suas particularidades: medicamentos
ja utilizados em outras doengas — em uso emer-
gencial ou em outras formas de uso off label —,
e novos medicamentos, na modalidade de acesso
expandido/uso compassivo.

A forma alternativa de regular o uso de in-
tervengdes em emergéncias, e especialmente o
uso “emergencial” é um encontro possivel entre a
preméncia da epidemia e a necessidade de chan-
cela, vigilancia ou escrutinio por parte da autori-
dade regulatéria. O FDA e a EMA utilizam essa
estratégia, com pressupostos muito bem defini-
dos, monitoramento continuo e notificagdo de
eventos adversos. Em todo mundo, a tomada de
decisdo quanto ao uso dos medicamentos tem se
mostrado claudicante e, por vezes, responsiva as
pressdes externas e internas aos paises, influen-
ciada pela gangorra cientifica que envolve a re-
alizagdo intensa de estudos de diversos tipos, de
qualidade muitas vezes questiondvel, gerando
resultados por vezes conflitantes ou nio conclu-
sivos.

Além da pressdo, nas agéncias reguladoras,
pelo registro em situagdo acelerada, ha também
pressdes sobre gestores, profissionais de satude e
mesmo a populacdo, sob as mais diversas estraté-
gias, para a utilizacdo de novos medicamentos e
de uso em indica¢des ndo registradas. As grandes
empresas internacionais, no Brasil, tém recorrido,
também, ao sistema legislativo para garantir seus
interesses, mesmo quando had recomendagio téc-
nica contraria da agéncia reguladora. Este aspecto
¢ de suma importéncia, uma vez que na pds pan-



demia esses atores se sentirao fortalecidos, even-
tualmente, para pressionar, cada vez mais, pela
desregulamentacédo e, portanto, por enfraquecer
o principio constitucional da protecdo da satde.
A experiéncia com as demais epidemias e
com a COVID-19, tem preconizado a importin-
cia de se utilizar os medicamentos sob pesquisa

clinica, colaborativa, multicéntrica, com pergun-
ta precisa e desenho de estudo bem delineado,
visando produzir, precocemente, evidéncias mais
robustas. Tais medidas contribuem, igualmente,
para o estabelecimento de um marco regulatério
mais estdvel e embasado em evidéncias no con-
texto da pandemia.
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