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Resum
Els metges estan facultats per a prescriure medicaments en una manera diferent a 'aprovada per l'agencia
reguladora, és a dir, per fora de l'indicat en el seu prospecte, per a un pacient determinat. Aixo pot derivar
en 1'ds del medicament en una indicacié diferent a I'aprovada; o, en la mateixa indicacié aprovada, pero en
un diferent subgrup de pacients; o bé, baix condicions diferents. Les prescripcions fora de prospecte o
indicacions “off-label” s6n d'exclusiva responsabilitat del médic tractant. Llavors, ens preguntem quines
precaucions ha d'adoptar el professional en 1'acte prescriptiu, quins drets té el pacient sobre aquest tema,
si aquest tractament ha de ser igualment cobert per I'asseguran¢a medica i quines accions ha de prendre
I'Estat, en cas de correspondre, com a garant ultim de la salut de les persones residents a 1'Argentina. La
necessitat i les especials circumstancies que envolten els temes de salut determinen que és etica i
regulatoriament permissible la prescripcié de medicaments fora de prospecte u off label. Aixo ha de donar-
se baix condicions determinades, disposades pel mateix medic tractant, perd també des de les autoritats, a
fi de coordinar la participacié de diversos actors del sistema i I'aplicaci6 d'eines de monitoratge i d'afavorir
la informacié cientifica adequada, i tot aixo recolzara 1'as fora de prospecte u off label de medicaments per
a brindar accés racional en un cas en concret i acceptat pel pacient.

Paraules clau: dret de la salut; medicaments; prescripcio; prescripcié off label; prescripcié fora de
prospecte; dret del pacient; responsabilitat del metge.

Abstract

Physicians have the authority to prescribe medications in a manner different from that approved by the
regulatory agency, this means, outside of what is indicated in the package leaflet, for a specific patient. This
may result in the use of the medicine in an indication other than the approved indication; or, in the same
approved indication, but in a different patient subgroup; or, under different conditions. Off-label
prescriptions are the sole responsibility of the treating physician. The question then arises as to what
precautions the professional should take in the prescribing act, what rights the patient has in this regard,
whether such treatment should also be covered by health insurance, and what actions the State should take,
if any, as the ultimate guarantor of the health of people residing in Argentina. The need and the special
circumstances surrounding health issues determine that it is ethically and regulatory permissible to
prescribe medicines off-label. This should be done under certain conditions, set by the treating physician
himself, but also by the authorities, in order to coordinate the participation of various actors in the system
and the application of monitoring tools and to promote adequate scientific information, all of which will
support the off-label use of medicines to provide rational access in a specific case and accepted by the
patient.

Keywords: Health law; medicines; prescription; off label prescription; patient’s right; doctor’s liability.

Resumen

Los médicos estan facultados para prescribir medicamentos en una manera diferente a la aprobada por la
agencia reguladora, es decir, por fuera de lo indicado en su prospecto, para un paciente determinado. Ello
puede derivar en el uso del medicamento en una indicacidn distinta a la aprobada; o, en la misma indicacion
aprobada, pero en un distinto subgrupo de pacientes; o bien, bajo condiciones diferentes. Las prescripciones
fuera de prospecto o indicaciones “off-label” son de exclusiva responsabilidad del médico tratante. Entonces
nos preguntamos qué precauciones debe adoptar el profesional en el acto prescriptivo, qué derechos tiene
el paciente al respecto, si dicho tratamiento debe ser igualmente cubierto por el seguro médico y qué
acciones debe tomar el Estado, en caso de corresponder, como garante ultimo de la salud de las personas
residentes en Argentina. La necesidad y las especiales circunstancias que rodean los temas de salud
determinan que es ética y regulatoriamente permisible la prescripcion de medicamentos fuera de prospecto
u off label. Ello debe darse bajo condiciones determinadas, dispuestas por el mismo médico tratante, pero
también desde las autoridades, a fin de coordinar la participacién de diversos actores del sistema y la
aplicacién de herramientas de monitoreo y de favorecer la informacién cientifica adecuada, todo lo cual
respaldara el uso fuera de prospecto u off label de medicamentos para brindar acceso racional en un caso
en concreto y aceptado por el paciente.

Palabras clave: derecho de la salud; medicamentos; prescripcion; prescripcion off label; prescripcion fuera
de prospecto; derecho del paciente; responsabilidad del médico.
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1. Introduccion

Frente a una necesidad de salud y ante la falta de disponibilidad o acceso a medicamentos, o ante
otras circunstancias que se presentan al momento del acto prescriptivo, es ética y
regulatoriamente permisible la prescripcién de medicamentos off label (fuera de prospecto) por
parte de los profesionales de la salud facultados para prescribir, es decir, la utilizaciéon de un
medicamento en una indicacién no aprobada por la autoridad sanitaria o bajo condiciones
diferentes a las autorizadas. Sin embargo, para dichos tratamientos no estan aseguradas las
mismas condiciones de eficacia, seguridad y calidad de los productos farmacéuticos con una

indicacién aprobada bajo las condiciones autorizadas.

El propésito del presente articulo es revisar la definicion general de uso “off label” o fuera

de prospecto y presentar criticamente las condiciones ético-regulatorias para su uso en Argentina.

La prescripcién de medicamentos fuera de prospecto es un tipo de “practica no validada”
que incluye tanto los usos fuera de prescripcion establecidos por largo tiempo (“practica no
validada establecida”) como los usos recientes (“practica nueva no validada”), y tiene lugar a
diario, por ejemplo, ante la ausencia o inadecuacion de tratamientos aprobados para un cuadro
clinico determinado. El hecho de que sea una practica médica implica que su objetivo principal es
el beneficio de una persona y que, al estar no validada, no cuenta con la evidencia suficiente para
su uso regular en el sistema de salud. No deberia confundirse el uso off label en tanto practica no
validada con la actividad de investigacion cuyo objetivo principal es el desarrollo de conocimiento
generalizable, aunque se usen medicamentos con el mismo grado de evidencia en ambas

actividades.!

Como fuera reconocido por el Ministerio de Salud de la Nacidn en Argentina, en sintonia con
las alertas realizadas por los organismos internacionales, la irracionalidad en el uso de los
medicamentos sigue siendo un problema urgente y generalizado en el sector sanitario, publico y
privado, de los paises desarrollados y en desarrollo, con graves consecuencias en términos de
resultados inadecuados para los pacientes, reacciones adversas a los medicamentos, aumento de

la resistencia a los antibidticos y sobreutilizacién de recursos.?

1 Mastroleo, 1., & Holzer, F. (2019, julio 7). New non-validated practice: An enhanced definition of innovative practice for medicine (work
in progress). Oxford Global Health and Bioethics International Conference, Oxford. https://doi.org/10.5281/zenodo.3270799;
Mastroleo, ., & Holzer, F. (2020). “New non-validated practice: An enhanced definition of innovative practice for medicine”. Law,
Innovation and Technology, 12(2), 318-346. https://doi.org/10.1080/17579961.2020.1815405.

2 Segtn Res. MS 1412/2007.
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Por lo tanto, el acceso y el uso racional de los medicamentos devienen atributos rectores de
las practicas de todos los sectores involucrados en la comercializacion, prescripcion y dispensa de

los medicamentos, ademas de la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos.

2. Antecedentes en Argentina

Por razones de seguridad, eficacia y calidad, la Ley de Medicamentos 16.463 determind, en
principio, que la importacidn, elaboracidn, fraccionamiento y comercializaciéon de medicamentos
debe realizarse previa autorizacion de la Autoridad Sanitaria y que las especialidades medicinales

autorizadas para su expendio serdn las inscriptas en un registro especial.

En el afo 1992, se cre6 la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (“ANMAT”) que tiene competencia en el control sobre la sanidad y calidad de
medicamentos. Entre sus atribuciones, se enuncia la de autorizar, certificar, inscribir y registrar

los medicamentos en el Registro de Especialidades Medicinales (“REM”).

Para ello, los laboratorios de especialidades medicinales, interesados en comercializar un
determinado medicamento en el tratamiento de cierta patologia, debe presentar una solicitud
mediante la cual explicita las indicaciones médicas para las cuales solicita el registro, y aporta las
evidencias pertinentes. A estos fines, los laboratorios deben cumplir un proceso regulado de
investigaciones cientificas con el objeto de establecer la eficacia y seguridad del medicamento que
se propone, o bien, ciertos estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad, ademas de presentar
la documentacién que acredita las autorizaciones vigentes y la elaboraciéon del producto en
cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion y calidad determinada, entre otras

cuestiones.

Verificadas y controladas la calidad, eficacia y seguridad de un medicamento, el AMNAT
entonces autoriza su comercializacion. Una vez autorizado por la autoridad sanitaria, el
medicamento de composicion cuantitativa definida declarada y verificable, de forma farmacéutica

estable y de accion terapéutica comprobable, pasa a denominarse especialidad medicinal.

El prospecto debe contener informaciéon determinada y acompafian el medicamento al
momento de su dispensa al paciente, pero también son publicados en el sitio web del ANMAT,

referido al Vademecum.3

Luego de la inscripciéon de la especialidad medicinal en el REM, el laboratorio titular debe

iniciar el tramite de primer lote a fin de solicitar la autorizaciéon de comercializacién y una

3 https://servicios.pami.org.ar/vademecum/views/consultaPublica/listado.zul
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verificacidn técnica consistente en la constatacidn de los métodos de control, elaboracién, ensayos
de estabilidad y capacidad operativa. De esa manera, los especialidades medicinales ya

registradas en el REM, pasan al estado de comercializados.

En linea con ello, el art. 2 del Decreto 150/1992 dispone: “Prohibese en todo el territorio
nacional la comercializacion o entrega a titulo gratuito de especialidades medicinales o
farmacéuticas no registradas ante la autoridad sanitaria, salvo las excepciones que de acuerdo a
la reglamentacion disponga la autoridad sanitaria”. Por su parte, la Resolucién Conjunta N°
748/92 y N° 988/92 del ex Ministerio de Salud y Accién Social y del ex Ministerio de Economia y

Obras y Servicios Publicos, aclaré en el articulo 1° de su Anexo A:

“Las excepciones a la prohibicion a las que se refiere el Articulo 2° del Decreto
mencionado son las especialidades medicinales que: a) estén destinadas a los estudios e
investigaciones clinicas que hayan sido autorizadas de acuerdo con las normas vigentes;
b) determine el MINISTERIO DE SALUD para afrontar situaciones de emergencia
sanitaria y aceptar donaciones internacionales; c) importen los particulares para su uso
personal sobre la base de una receta médica especifica; d) traigan, en cantidades
razonables, los viajeros del exterior para su uso personal; e) adquiera el MINISTERIO
DE SALUD importadas de los Paises incluidos en el Anexo I o 1 del Decreto N° 150/92,

para su utilizacién en el marco de Programas Sanitarios...”.

Luego, para el momento de su dispensa al publico, la Ley n. 16.463, teniendo en cuenta la
naturaleza o peligrosidad del uso indebido de los medicamentos, determiné que su condicién de
expendio al publico debe ser libre -es decir, sin la intervenciéon de un médico matriculado-, bajo

receta, bajo receta archivada y bajo receta y decreto (art. 5, Ley n. 16.463).

En cuanto a los medicamentos que requieren una receta médica, la Ley sobre el Arte de
Curarn. 17.132, en vigencia desde el afio 1967, faculta a los médicos y odontélogos para prescribir
medicamentos de uso en seres humanos, para quienes se prevé un control del ejercicio de su

profesion.

En efecto, en Argentina también se encuentran reguladas y fiscalizadas las actividades de

promocion, prescripcién y dispensa de medicamentos.

Frente a este marco normativo y regulatorio, la Corte Suprema de Justicia de la Nacién de
Argentina (“CSJN”) ha observado: “De esta manera, la legislacién vigente en materia de
medicamentos determina las atribuciones de las autoridades y los profesionales intervinientes

con el objeto de proteger la salud de la poblacién al avalar la calidad, eficacia y seguridad de las
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especialidades medicinales disponibles en el mercado farmacéutico nacional y restringir las

facultades para extender recetas médicas”.4

No obstante ello, al momento del acto prescriptivo se pueden presentar circunstancias
clinicas por las cuales el médico tratante opta por prescribir a un paciente determinado un
medicamento registrado en el REM, pero para una indicaciéon no aprobada por la autoridad
sanitaria o bajo condiciones diferentes a las autorizadas®. Por ello mismo, para dicho tratamiento
no estan aseguradas las condiciones de eficacia, seguridad y calidad del producto farmacéutico asi
provisto. A dicha prescripcién se la ha denominado “off label” o “fuera de prospecto o ficha
técnica”.

El uso de un medicamento de una manera diferente a la aprobada por la autoridad puede

provenir, en general, de un conocimiento sobre el

“..presunto efecto de clase de la droga, de la extensién de formas mds leves de una
indicacién aprobada, extension de condiciones relacionadas, de la expansion a alguna
condicion fisiolégica similar o por extensién de condiciones cuyos sintomas se solapan

con los de las indicaciones aprobadas...”.6

En Argentina, la doctrina experta, la autoridad sanitaria y la CSJN han reconocido,
expresamente, la facultad de los médicos para prescribir fuera de prospecto un medicamento

determinado para un paciente igualmente determinado, tal como sefialaremos en este trabajo.

En este sentido, la ANMAT ha emitido un comunicado oficial en el mes de marzo de 2016,

mediante el cual declaro:

“el proceso descripto [para la aprobacion de un medicamento] no significa que la
indicacion de un medicamento para otras situaciones clinicas esté prohibida por la
ANMAT. Simplemente, significa que esas otras indicaciones (llamadas “off-label”) no
fueron evaluadas, pues en el proceso de registro no fue solicitada la verificacién de la
calidad, eficacia y sequridad del producto para esa finalidad. Las indicaciones “off-label”
son de exclusiva responsabilidad del médico tratante, quien las realiza en el pleno

ejercicio de su actividad profesional, basdndose en su experiencia y en el conocimiento

4 CSJN, 20/05/2014, “L., E. S. c. Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas Norberto Quirno (CEMIC) s/ Amparo”.

5 En efecto, se ha sostenido jurisprudencialmente: “La labor médica impone una actitud terapéutica orientada a alcanzar la curacion
del paciente, a la proteccién de la salud o a aliviar las consecuencias de una enfermedad” (CNCivComFdal, Sala I, “C.A.D. ¢/ Obra Social
Poder Judicial de la Nacién s/Amparo de Salud”, 2016).

6 ].P. Real, S.D. Palma Haya de la Torre y Medina Allende, “Implicancias farmacoterapéuticas y legales del uso off label de
medicamentos: caso del uso oftalmico de los anti-VEGF en Argentina”, Ciudad Universitaria Edificio Ciencias II, Cérdoba, publicado en:
https://vision2020la.wordpress.com/2013/07/07 /implicancias-farmacoterapeuticas-y-legales-del-uso-off-label-de-medicamentos-

el-caso-del-uso-oftalmico-de-los-anti-vegf-en-argentina/
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cientifico disponible, motivado por la necesidad de brindar una respuesta a problemas
de salud para los cuales no existan estdndares de tratamiento o que, en caso de existir,

los mismos sean de muy dificil acceso.””

Sin perjuicio de ello, la excepcionalidad de la prescripcién fuera de prospecto de
medicamentos genera efectos o analisis diversos en las distintas instancias de comercializacion

de una especialidad medicinals, a saber:

(1) Construccidn del conocimiento cientifico disponible, sobre el cual el médico tratante decide la
prescripcién off label, ademas de su experiencia: ;cédmo se construye la evidencia sobre la
eficacia y seguridad de un medicamento registrado en el REM, pero para una indicacién no

aprobada por la autoridad sanitaria o bajo condiciones diferentes a las autorizadas?

(2) Informacioén al paciente: ;el paciente tiene derecho a ser informado sobre la prescripcién de
un medicamento por fuera de su prospecto? En caso afirmativo, ;en qué momento y cdmo

deberia ser informado?

(3) Cobertura del seguro médico: ;los seguros médicos estan obligados a proveer cobertura en

ese caso? En caso afirmativo, ;con qué alcance?
(4) Responsabilidad por dafios: ;cémo y a quién deberia ser asignada?

(5) Farmacovigilancia: ;corresponde prever el control y fiscalizacion de la prescripcién y

suministros de medicamentos por fuera de su prospecto?

(6) Intercambiabilidad de los medicamentos: ;regiria en este caso el principio de sustitucién por

parte del profesional de la salud facultado para dispensar medicamentos?

La prescripcién fuera de prospecto ocurre en muchas especialidades de la medicina, pero
es mas usual en poblaciones que no son bien representadas en ensayos clinicos, como poblacién
infantil y personas embarazadas. En efecto, se ha indicado que “La prdctica Off-Label corresponde
a alrededor del 15 al 20% de todas las prescripciones e incluso con una mayor proporcién en

pediatria, gerontologia, cardiologia y en pacientes oncolégicos”. Atento esta realidad, se ha dicho:

7 ANMAT, Comunicado Oficial: Indicaciones médicas fuera de prospecto, 30 de marzo de 2016, disponible en:
http://www.anmat.gov.ar/comunicados/Indicaciones_de_medicamentos_fp.pdf.

8 Se ha dicho al respecto que la prescripcion de especialidades medicinales es un acto médico “...complejo ya que esta atravesado por
multiples circunstancias y distintos intereses: la ilusion social y el creciente afan de consumo, el impacto en los costos sanitarios, el
interés de la industria farmacéutica y la integridad profesional, entre otros” (S. Schiaffino, R. M. Papale y A. Brandolini, “Uso Off-Label
y Farmacovigilancia”, Manual de Buenas Prdcticas de Farmacovigilancia Edicién Latinoamérica, 1a. ed., Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Ediciones Farmacoldgicas, 2018, pg. 665).

9 S. Schiaffino, R.M. Papale y Andrés Brandolini, “Uso Off-Label y Farmacovigilancia” cit., pg. 667. Asimismo, en un reciente estudio
realizado en la Unién Europea se concluye: “Data from scientific literature reveal that the prevalence of off-label use in the EU within

the pediatric population is generally high, covers a broad range of therapeutic areas and is common practice for many prescribers in

www.bioeticayderecho.ub.edu - ISSN 1886-5887

| 171



Prescripcion off-label de medicamentos: definicion y consideraciones ético-regulatorias en Argentina - Laura Bierzychudek
Rev Bio y Der. 2022; 55: 165-191
DOI10.1344/rbd2022.55.36893

“Indudablemente la prescripcion Off-Label es necesaria e indispensable ante determinadas

situaciones clinicas especificas” .10

En Argentina, no existe ninguna regulacién ni proyecto propuesto de manera publica a la

fecha del presente trabajo.

Por esto, considerando que la prescripcion fuera de prospecto de medicamentos, por su
misma excepcionalidad, conmueve todo el sistema regulado de comercializacidn, prescripcion y
dispensa de medicamentos, este tema merece un analisis especifico. Nuestra idea es abordar cada
uno de los efectos identificados para evaluar la conveniencia de una regulacién, o bien, las
condiciones que deben ser observadas para otorgar a este tipo de prescripcién, la mayor

transparencia y prevision posible, de conformidad con el sistema legal actual en Argentina.

3. Definicion de prescripcién fuera de prospecto u off label

Actualmente, es posible sostener que existe consenso sobre la definicion de prescripcién de

medicamentos fuera de prospecto.
En este sentido, se la ha definido de manera general como:

“la prescripcién de un fdrmaco en una manera diferente a la aprobada por la
agencia reguladora. De esta definicién se desprende que dicho uso contempla al menos
tres circunstancias diferentes: a) uso del fdrmaco en una indicacion totalmente distinta
a la aprobada en ficha técnica; b) uso del fdrmaco en la misma indicacién aprobada
pero en distintos subgrupos de pacientes (pacientes pedidtricos o personas
embarazadas, por ejemplo); y, c) uso del fdrmaco en condiciones distintas a las
aprobadas, por ejemplo a mayor o menor dosis, una duracién de tratamiento distinta, o

por una via de administracién diferente de la autorizada.”'1

both the hospital and theoutpatient settings” (Study on off-label use of medicinal products in the European Union, disponible en:
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/documents/2017_02_28_final_study_report_on_off-label_use_pdf). En la misma
linea, se ha informado: “El uso off label es mas frecuente que las indicaciones compasivas, existen estimaciones que oscilan entre el 7
y 40% de pacientes hospitalizados, llegando al 90% en caso de poblacién pediatrica; para determinados medicamentos su frecuencia
de uso es el 74% en anticonvulsivantes, el 71% con rituximab, el 60 % en antipsicéticos, un 50-75 % en los tratamientos en oncologia
o el 41 % enlos antibidticos” (I. Maglio,”Responsabilidad médica en la prescripcién de farmacos en indicaciones no aprobadas (uso off
label), en: http://www.noble-arp.com/src/img_up/30102013.0.pdf).

10 S. Schiaffino, R. M. Papale y A. Brandolini, “Uso Off-Label y Farmacovigilancia” cit., pg. 668.

11 Citada en J.P. Real, S.D. Palma Haya de la Torre y Medina Allende, “Implicancias farmacoterapéuticas y legales del uso off label de
medicamentos: caso del uso oftdlmico de los anti-VEGF en Argentina”, cit,; y, S. Schiaffino, R. M. Papale y A. Brandolini, “Uso Off-Label

y Farmacovigilancia” cit., pg. 666.
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La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) sostiene al respecto que el uso “off-label” se
define ampliamente como el uso de un agente farmacéutico para una indicacién no aprobada o en
un grupo de edad no aprobado o en diferente dosis, duracién o via de administracién. En ausencia
de evidencia de alta calidad, el “uso no indicado en la etiqueta” o “fuera de prospecto” puede
justificarse cuando: la condicién del paciente es grave y existe otra evidencia que respalda el
beneficio potencial (especialmente si los beneficios esperados superan el riesgo potencial); la
terapia estandar se considera inadecuada para lograr el resultado deseado; los pacientes han sido
debidamente informados sobre los posibles beneficios y riesgos del “uso no indicado en la
etiqueta” y han dado su consentimiento; se implementa un monitoreo activo y adecuado de la
seguridad de los medicamentos, incluidos los mecanismos para identificar y gestionar
rapidamente los eventos adversos. Para el desarrollo de politicas de salud publica, la OMS esta en
principio en contra del uso de medicamentos sin la evidencia adecuada diferenciando el “uso no
comprobado” del “uso no indicado en la etiqueta” o en inglés: “off-evidence use”, in distinction to

“off-label use”.12

La ANMAT, en su comunicado oficial, no ha dado una definicién del término, pero ha

«

declarado expresamente que “..la indicacién de un medicamento para otras situaciones

»

clinicas...” no esta prohibida por la ANMAT, siendo de exclusiva responsabilidad del médico
tratante como se sefialé mas arriba. Por su parte, la European Medicine Agency (EMA), en su
glosario, lo identifica con el uso intencional de un medicamento para una indicacién no aprobada
o para un grupo de edad, dosaje o forma de administracién no aprobadal3. Por su parte, la Food &

Drug Administration (FDA), de Estados Unidos, explica:

“Unapproved use of an approved drug is often called “off-label” use. This term can
mean that the drug is: (i) Used for a disease or medical condition that it is not approved
to treat, such as when a chemotherapy is approved to treat one type of cancer, but
healthcare providers use it to treat a different type of cancer; (ii) Given in a different
way, such as when a drug is approved as a capsule, but it is given instead in an oral
solution; (iii) Given in a different dose, such as when a drug is approved at a dose of one
tablet every day, but a patient is told by their healthcare provider to take two tablets

every day”*,

12 Accesible en: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/258941/WHO-HTM-TB-2017.20-
eng.pdf;jsessionid=6F4BEA5551A6AC836ADA81B8A48709E0?sequence=1.

13 Accesible en: https://www.ema.europa.eu/en/about-us/about-website/glossary y
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/documents/2017_02_28_final_study_report_on_off-label_use_.pdf
14 Accesible en: https://www.fda.gov/forpatients/other/offlabel/default.htm
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En Inglaterra, se ha hecho una clasificaciéon entre practicas no autorizadas, denominadas
unlicensed, y en condiciones distintas a las autorizadas, denominadas off label propiamente

dichas.15

En el andlisis de un caso en particular, la Procuraciéon General de la Nacién Argentina ha

sostenido:

“Con estas expresiones se refiere a la prescripcion médica de una droga que ha
superado positivamente el pertinente control estatal, pero para destinarla al
tratamiento de una enfermedad o en una modalidad de suministro distintas de aquellas
previstas en el procedimiento de autorizacién y en relacién con las cuales ha sido

autorizada”.16

Mas recientemente, la CAmara Nacional de Apelaciones en lo Civil de Argentina, sala A ha

dicho:

“La administracién de un medicamento “off label” (o uso fuera de etiqueta) no
estd prohibida por ley. Esa frase o mencidn significa que su uso alternativo no fue
evaluado en el proceso de registro, por no haberse requerido la verificacién de la
calidad, eficacia y seguridad del producto para una finalidad distinta a la registrada. En
otros términos, el uso fuera de indicacion es la prdctica de prescripcion de
medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas, ya sea para un grupo de edad
distinto, patologias, dosis o formas de administracion diferentes a la indicacién oficial

que figura en el prospecto”.17
De tales definiciones, se desprenden los siguientes elementos:

uso intencional del medicamento, prescripto por un profesional de la salud en la practica
médica;
el medicamento se encuentra inscripto en el registro especial, pero se lo prescribe para una

indicacién distinta a la aprobada o bajo condiciones diferentes;

dicho uso se dispone para un caso en particular, es decir, para producir un mejor resultado

para un paciente;

15 M.C. Cortesi, Medicamentos: Introduccion al estudio de su regulacién juridica, Ed. Vision Juridica, 2016, pg. 150. También véase al
respecto: Aronson, J. K, & Ferner, R. E. (2017). “Unlicensed and off-label uses of medicines: Definitions and clarification of
terminology”. British Journal of Clinical Pharmacology, 83(12), 2615-2625. https://doi.org/10.1111/bcp.13394.

16 Del Dictamen de la Procuradora General, A. Gils Carb6, en CS]N, 20/05/2014.

17 Camara Nacional de Apelaciones en lo Civil, sala A, 07/06/2018, “P., M. del C. c. Instituto de la Visién SA y otros s/ dafios”.
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no se requiere aprobacion previa de la autoridad sanitaria;
evidencia cientifica;

inexistencia de estandares de tratamiento o, en caso de existir, éstos sean inadecuados para

lograr el resultado deseado.

Atento ello, en Argentina, es posible diferenciar la prescripcién off label de otros institutos
o tipos de “practica no validada” regulados, como, por ejemplo: el uso compasivo (actualmente
denominado Régimen de Acceso de Excepcion a Medicamentos), el Programa de Acceso

Expandido y el acceso post-estudio.

Por ultimo, la prescripcién fuera de prospecto no convierte la actividad en investigacion
necesariamente, sino que tipicamente se trata de una practica no validada. La respuesta la brinda
la Resolucion del Ministerio de Salud 1480/2011 al definir la investigacion, la cual sigue la
distincion del Informe Belmont entre investigacidon y practica médica como dos actividades con
fines y condiciones ético-regulatorias distintas*®. En este sentido, expresamente aclara que el

término:

“... ‘investigacion’ se refiere a aquellas actividades disefiadas para desarrollar o
contribuir al conocimiento generalizable (...). En el caso de la prdctica médica, un
profesional podria modificar un tratamiento convencional para producir un mejor
resultado para un paciente; sin embargo, esta variacién individual no produce
conocimiento generalizable; por lo tanto, tal actividad se relaciona con la prdctica y no

con investigacion...”.

4. Dinamica de la prescripcion fuera de prospecto de
medicamentos y sus efectos

Por lo expuesto, sin poner en duda la facultad de los médicos tratantes para realizar una
prescripcion de medicamentos por fuera de su prospecto, se considera oportuno analizar y
sistematizar los efectos que se derivan o podrian derivarse de la prescripcidn fuera de prospecto

de medicamentos.

18 National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research (National Commission). (1978).
The Belmont Report: Ethical Principles and Guidelines for the Protection of Human Subjects of Research. US Government Printing Office.
Ver, asimismo: Mastroleo, I., & Holzer, F. (2020). New non-validated practice: An enhanced definition of innovative practice for medicine,

cit.
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4.1. Construccion del conocimiento cientifico disponible
Se encuentra prohibida la promocion de un medicamento que no haya obtenido la
correspondiente autorizaciéon de comercializacién y todos los contenidos de la promocién de un
medicamento de venta bajo receta deberan ajustarse a los datos identificatorios caracteristicos
que figuran en el certificado de registro. De esta manera, los laboratorios no pueden promocionar
un producto de venta bajo receta para una indicaciéon que no hubiera sido expresamente aprobada
por el ANMAT o para usos en condiciones diferentes a las que surgen de su ficha técnica.
Asimismo, el prospecto de un medicamento solamente puede hacer referencia a aquellas

indicaciones que han sido expresamente aprobadas por el ANMAT, encontrandose prohibido para

las compafiias farmacéuticas incluir usos “off label” habituales o no de sus productos.

Entonces, ;como se construye la evidencia sobre la eficacia y seguridad de un medicamento
registrado en el REM, pero para una indicacién no aprobada por la autoridad sanitaria o bajo

condiciones diferentes a las autorizadas?

Del anilisis de fallos de jurisprudencia, se ha observado: la referencia a la comunidad
internacional, consensos y experiencia en centros de referencia de distintos paises del mundo,

como al conocimiento propio del médico.

Como ha sido observado, el uso off label proviene, en general, de un presunto efecto de clase
de la droga, de la extensiéon de formas mas leves de una indicacién aprobada, extension de
condiciones relacionadas, de la expansion a alguna condicién fisiolégica similar o por extensién
de condiciones cuyos sintomas se solapan con los de las indicaciones aprobadas?®. Esto ha sido
considerando en un caso del afio 2015 en el cual se sostuvo que se habian sustanciado numerosos
procesos destinados a obtener cobertura para la misma droga ante afecciones que en esos

momentos no contaban con prevision normativa alguna y que hoy se encuentran contempladas.

En linea con ello, las indicaciones autorizadas para cada especialidad constan en el

prospecto correspondiente, disponible al ptiblico en el Vademécum Nacional de Medicamentos.

Por su parte, los jueces o procuradores han solicitado su opinién al Cuerpo Médico Forense
o0 a la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires. Con relacion al primero, han expresado
que no debe perderse de vista que la prueba pericial médica adquiere un valor significativo
cuando ella ha sido confiada al Cuerpo Médico Forense, habida cuenta de que se trata de un

verdadero asesoramiento técnico de auxiliares del 6rgano jurisdiccional, cuya imparcialidad y

19 J.P. Real, S.D. Palma Haya de la Torre y Medina Allende, “Implicancias farmacoterapéuticas y legales del uso off label de

medicamentos: caso del uso oftdlmico de los anti-VEGF en Argentina”, cit.
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correcciéon estan garantizadas por normas especificas que amparan la actuacién de los

funcionarios judiciales.

En consecuencia, resulta altamente recomendable que el médico tratante pueda
fundamentar la prescripcidn off label de un medicamento, ademas de su experiencia y sapiencia,
en documentos de profesionales o instituciones con experiencia que avalen su razonamiento en

términos generales y que dicho fundamento sea reflejado en la historia clinica del paciente.

4.2. Informacién al paciente

Considerando la falta de regulacion, no se han sistematizado condiciones en la legislacion positiva

que deban ser cumplidas al momento del acto médico.

No obstante, por imperio de ciertas normas vigentes en materia de salud, el médico no
podria dejar de brindar una clara y suficiente informacién al paciente. La Ley 26.529 sobre los
Derechos del Paciente del afio 2009, dispone que el paciente tiene derecho a recibir la informacién
sanitaria necesaria, vinculada a su salud, lo que incluye aquella informacién sanitaria que, de
manera clara, suficiente y adecuada a la capacidad de comprension del paciente, informe sobre su
estado de salud, los estudios y tratamientos que fueren menester realizarle y la previsible
evolucion, riesgos, complicaciones o secuelas posibles; como también, el paciente tiene derecho a
aceptar o rechazar determinadas terapias o procedimientos médicos o biolégicos, con o sin

expresién de causa, como asi también a revocar posteriormente su manifestacion de la voluntad.

La entrada en vigencia de esta norma genero, ademas, la obligacion de contar con el previo
consentimiento informado del paciente ante toda actuacién profesional en el &mbito médico-
sanitario, sea publico o privado, independientemente de si el farmaco o tratamiento ha sido
aprobado por el ANMAT. La regla es el consentimiento verbal y su asentamiento en la historia

clinica, salvo en ciertos supuestos, en los que sera por escrito y debidamente suscrito.

En el caso de prescripcion fuera de prospecto de medicamentos, entendemos que el deber
de informacién que debe brindar el médico reviste una especial importancia puesto que el

paciente no podra encontrar respuesta a sus dudas en el prospecto o ANMAT.

Por lo tanto, la prescripcion off label debera ser informada al paciente de manera oportuna
(es decir, previamente y con el tiempo necesario para su analisis por parte del paciente) y, salvo
que se encuentren en alguno de los supuestos enunciados, el consentimiento podra ser verbal,
pero debera asentarse en la historia clinica la fecha y alcance de como y sobre qué practica operdo.
No obstante, a menor evidencia cientifica, se considera altamente recomendable instrumentar el
consentimiento de manera escrita, otorgando una copia al paciente -incluso, segin cada caso,

para que pueda pensarla en su casa -, con una resefia de todo ello en la historia clinica.
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4.3. Cobertura del seguro médico

Se observan algunas acciones de amparos tendientes a reclamar judicialmente ante la cobertura
de un medicamento prescrito fuera de prospecto. De una consulta efectuada ante la Camara Civil
y Comercial Federal de la Ciudad A. de Buenos Aires, a partir del afio 2014 al presente, se han
detectado muy pocos expedientes vinculados a prescripcién off label. Lamentablemente,
observamos que aun no se utiliza una denominacién comin o uniforme con relacién a este

instituto que permita individualizar los expedientes vinculados.
En las contestaciones de demandadas, algunos seguros médicos han intentado sostener:

“la condena violaria los principios de investigacion cientifica (...), pues ha
obligado a la demandada a proveer un medicamento para una, patologia diferente a
aquella para la cual ha sido aprobada por la ANMAT, lo que constituiria un uso

experimental del farmaco20.

Sin adelantarnos a analizar el fondo de la cuestién en este apartado, entendemos que esta
defensa no seria valida porque la prescripcion fuera de prospecto no implica investigaciéon. En

efecto, asf lo ha dicho la Sala Il de la CAmara Civil y Comercial Federal al afirmar:

“El hecho de que no exista una prevision concreta para la cobertura de la uveitis
o0 la enfermedad de Behcet con adalimumab no necesariamente implica que se trate de
un uso experimental (...). Ello obedece a que en el caso no se trataria de un empleo de
esa medicacion con el objeto de comprobar sus efectos en un caso concreto sino de un

tratamiento destinado a combatir la dolencia que padece el demandante”?1,

La CSJN ha evaluado la cobertura de medicamentos ante distintos supuestos facticos, a

saber:

Fallos: 330:3725 (“Cambiaso Peres de Nealon”, 2007), en el cual el actor reclamaba la
provision de medicamentos y prestaciones médicas autorizadas para la patologia que sufria

su hijo menor de edad. Alli se sostuvo finalmente:

“la determinacion de si las prestaciones reclamadas en el presente caso se

adecuan al marco legal indicado, es tema de hecho y prueba relativo a la relacién entre

20 CS)N, 20.5.2014, “L.E.S. c. Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas Norberto Quirno (Cemic) s. Amparo”, cita online:
AR/JUR/18656/2014. En sentido similar, se manifesté6 APROSS en el expte “Saad, Marcela Betriz y otro c. Administracién Provincial
de Seguro de Salud (A.P.R.0.S.S.) s/ amparo”, resuelto por Camara 5a de Apelaciones en lo Civil y Comercial de Cérdoba, 11/03/2015,
La Ley Online, AR/JUR/5573/2015.

21 CamCivcomFdal, Sala II, 04/09/2015, “Grange, Angés José ¢/ Omint SA de Servicios y otro s/Incidente de medida cautelar”.
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aquéllas y las circunstancias que rodean a la persona con discapacidad reclamante, que
ha sido juzgado en términos no susceptibles del calificativo de arbitrarios, lo cual pone

a la cuestion fuera de los alcances de esta instancia extraordinaria”.

Fallos: 333:690 (“Bufies, 2010), en el cual la actora solicitaba la prescripcién de un fArmaco
que no estaba aprobado por la autoridad de aplicacién nacional, encontrandose en la
actualidad y respecto de su enfermedad, en etapa de experimentacién (al momento de la

sentencia de la CS]N no se contaba con los resultados de ensayos clinicos fase III).

“En tales condiciones, esta Corte no advierte la presencia de norma alguna de
jerarquia constitucional o infraconstitucional que, sea en su letra o en su espiritu,
imponga a una obra social o al Estado la provision o la cobertura de tratamientos del

cardcter indicado’,

Fallos: 337:580 (L.E.S., 2014), en este caso la actora exigia la cobertura del cien por ciento de
la droga Rituximab, a la empresa de medicina prepaga a la que estaba afiliada, para su uso
fuera de prospecto. La CS]N resolvié dejar sin efecto la sentencia que hizo lugar a la accién de
amparo sosteniendo que se apart6 de manera inequivoca del régimen aplicable entonces para
empresas como la demandada, ademas de que omitié exponer fundamentos razonados que

sostengan juridicamente la obligacion de cobertura del medicamento pretendido.

En su fallo, la CSJN se aparté del Dictamen de la Procuradora que entré en el analisis de la

razonabilidad de la prescripcién del farmaco en el caso concreto y entendid, por el contrario, que
no lucia arbitraria la valoracion del a quo sobre la conveniencia y la razonabilidad del uso de la

droga Rituximab para el tratamiento de la patologia que sufria la actora.

En el Dictamen de fecha 28 de mayo de 2013, la Procuradora manifesto:

“..las empresas o entidades que prestan servicios de medicina prepaga (...) deben
cubrir, como minimo, las mismas prestaciones que son obligatorias para las obras
sociales. Esto ultimo comprende las prestaciones que, con cardcter obligatorio,
establezca y actualice periddicamente la autoridad de aplicacién”; “En las jurisdicciones
en las que el uso atipico ha sido explicitamente regulado (...), cuando lo que estd en juego
es la cobertura del tratamiento por parte de un servicio médico regulado, la
determinacién del fundamento cientifico del uso fuera de prospecto puede requerir
ademds el aval de una institucién especifica, o la inclusion del uso atipico cuestionado
en alguna publicacion cientifica en particular...”; “El derecho a la salud (...) garantiza
al paciente el acceso al tratamiento médicamente adecuado para la patologia que
padece. Tanto la regulacién internacional del uso fuera de prospecto de medicamentos

aprobados, como la regulacién de la ANMAT sobre uso compasivo de medicamentos no
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aprobados pretenden garantizar el acceso del paciente a un tratamiento adecuado, aun
cuando ello implique utilizar un fdrmaco para un uso distinto del aprobado por la
autoridad de aplicacién. Ello exige evaluar debidamente la conveniencia y
razonabilidad del uso fuera de prospecto del fdrmaco, teniendo en cuenta la informacién
cientifica acerca de la eficacia del fdrmaco para la patologia en cuestion y para la
situacién concreta del paciente, la razonabilidad de la relacion entre riesgos y beneficios

y el consentimiento informado del paciente”.

Ademas, consulté a la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires, quien informd,

seguln fuera relatado en el mismo Dictamen:

“si bien el fdrmaco estd indicado para [otras indicaciones], se considera prudente
su empleo en la patologia que presenta la actora, en cuadros de su gravedad y ante el
fracaso de los tratamientos de primera linea, ya que por su mecanismo de accion es
razonable su uso en otras afecciones que presenten alteraciones inmunolégicas

dependientes de los linfocitos B”.

Para ello, la Academia valoré resultados de estudios clinicos no controlados y un ensayo
adecuadamente controlado con resultados positivos, aunque no estadisticamente significativos.

Asimismo, segtin fuera observado en el Dictamen:

“la Academia apunté que existe una gran distancia entre las conclusiones de los
ensayos clinicos y la conducta médica que se debe adoptar ante un paciente en
particular, mdxime en casos de la gravedad que presentaba la actora y cuando han

fracasado los tratamientos cldsicos”.

La CS]N, en cambio, considero que el recurso extraordinario resulté formalmente admisible
en cuanto se habia invocado la arbitrariedad del fallo, puesto que la cAmara se aparté de manera
inequivoca del régimen aplicable para empresas de medicina prepaga, incurriendo la alzada en un
salto argumentativo al omitir examinar si dichos agentes de la salud estaban obligados, o no, a
brindar la cobertura pretendida en el sub lite (mas alld de que estaban obligadas a cubrir las
mismas prestaciones dispuestas como obligatorias para las obras sociales). La CS]N entendid que
el eje controversial que debia definirse era si la cobertura del medicamento prescripto era un
mandato obligatorio incorporado al especifico plan prestacional de la demandada frente a la

demandante.
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Si bien existen voces que alegan que el derecho a la salud?2 garantiza al paciente el acceso
al tratamiento médicamente adecuado para la patologia que padece, aun cuando ello implique
utilizar un farmaco para un uso distinto del aprobado por la autoridad de aplicacidén, la CSJN
pareciera haber restringido la obligacién de la cobertura -al menos de una empresa de medicina
prepaga- a aquellas incorporadas en el especifico plan prestacional de la empresa frente a su

afiliado.

De manera previa al afio 2014, la jurisprudencia habia hecho lugar a la cobertura de
farmacos prescriptos fuera de prospecto en varias causas considerando, basicamente, que el

Programa Médico Obligatorio establece solamente un piso minimo de cobertura, no taxativo?3,

De manera posterior al afio 2014, se observa que los fallos de los tribunales inferiores han
mantenido su razonamiento previo, fundamentando la cobertura - en sentencia definitiva como

ante el otorgamiento de medidas cautelares -, de la siguiente manera:

“..el articulo 28 de la Ley N2 23.661 establece que los agentes del seguro de salud
deberdn desarrollar obligatoriamente un programa de prestaciones da salud (...)”; “En
este orden de ideas, es menester recordar que la Corte Suprema de Justicia de la Nacién
tiene dicho que lo dispuesto en los tratados internacionales que tienen jerarquia
constitucional (...), reafirma el derecho a la preservacién de la salud (...) y destaca la
obligacién impostergable que tiene la autoridad publica de garantizar ese derecho con
acciones positivas...”; “...cabe concluir que el mantenimiento de la medida precautoria
decretada no ocasiona un grave perjuicio a la demandada, pero evita, en cambio, el
agravamiento de las condiciones de vida del paciente...”?*. Incluso, se ha sostenido: “las
prestaciones que reconoce el Programa Médico Obligatorio no constituyen un elenco
cerrado e insusceptible de ser modificado con el tiempo en beneficio de los afiliados, pues
semejante interpretacion importaria cristalizar en un momento histdrico la evolucién
continua, incesante y natural que se produce en el dmbito de la medicina y en la nocién
de “calidad de vida”, que es esencialmente cambiante” y “no constituye una limitacién

para dichos agentes, sino que consiste en una enumeracién no taxativa de la cobertura

22 El derecho a la salud estd reconocido en los tratados internacionales con rango constitucional (art. 75, inc. 22), extensivo no solo a
la salud individual sino también a la salud colectiva.

23 Por ejemplo: CNCivComFed, Sala I11, 24/11/2011, “C. A. A. c/Mapfre Salud S.A. s/recurso de queja", con relacioén al Bevacizumab
(Avastin); CNCivComFed, Sala III, 13/08/20133, “0.].M c/Swiss Medical S.A. s/amparo” (hormona de crecimiento); CFCyC, Sala III,
4.7.2013, “G.I. Tomas c. Swiss Medical” (Adalimumab - Humira -cuando ain no estaba aprobado para la enfermedad de Crohn); entre
otros.

24 CNCivComFed, Sala I, 10/11/2016, “Perrando, Aldo Isamel c/ Instituto Nac. de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados y

otro s/ Amparo de Salud”, con relacién al Bevacizumab (Avastin).
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minima que los beneficiarios estdn en condiciones de exigir a las obras sociales (...). Por
ende, debe ser entendida como un “piso prestacional”, por lo que no puede, como
principio, derivar en una afectacién del derecho a la vida y a la salud de jerarquia

constitucional 5.
También se ha sostenido en otro caso resuelto por la misma sala:

“...el hecho de que no cuente con aprobacion de la ANMAT para el tratamiento de
la enfermedad que padece el sefior Grange no es, en si mismo, un obstdculo al
otorgamiento de la proteccién cautelar perseguida, ponderando que -como es sabido-
esa clase de decisiones requiere procedimientos que insumen buena cantidad de tiempo.
Desde esta perspectiva, y a modo de obiter dicta, es pertinente recordar que en estos
estrados se han sustanciado numerosos procesos destinados a obtener cobertura para
la misma droga que se reclama en autos ante afecciones que en esos momentos no
contaban con previsién normativa alguna y que hoy se encuentran contempladas en la
resolucion n° 1048 de la Superintendencia de Servicios de Salud...”; “....si bien la medida
implicard una erogacién importante para las demandadas, no se trata de una
prestacion que, en la actualidad, resulte totalmente extrafia a su giro habitual...” y “...no

existen, empero, elementos que permitan sostener que la cobertura dispuesta en autos

vaya a producir un desequilibrio econémico financiero para las demandadas...”?.

En otro caso del afio 2015, se ha confirmado la sentencia de primera instancia en la medida
cautelar haciendo lugar a la peticién del amparista con el fundamento que “...el delicado estado de
salud de la menor en autosy el riesgo de vida que implicaria privarla de la medicacién que conforme
los informes acompafiados ya estaria recibiendo” (fs. 28), para entender verosimil el derecho
invocado...”?’. Ello a pesar de que APROSS habia justificado su negativa en la Ley 9277 que, en su

articulo 14, determina:

"La APROSS no otorgard cobertura asistencial ni reconocerd reintegro de gastos
en los siguientes supuestos: Inciso b): Prestaciones y medicamentos en etapa
experimental, no avalados por instituciones cientificas reconocidas a nivel nacional y/o
no incluidos en el Ment Prestacional de la APROSS. Inc. c): Prestaciones, servicios y/o
insumos que no resulten eficaces y eficientes segtin medicina basada en la evidencia o

que se opongan a las normas legales vigentes".

25 CNCivcomFdal, Salal, 24/08/2018, “C.A.D. ¢/ Obra social Poder Judicial de la Nacién s/Amparo de salud”.
26 CNCivcomFdal, Sala II, 04/09/2015, “Grange, Angés José ¢/ Omint SA de Servicios y otro s/Incidente de medida cautelar”.
27 Camara 5a de Apelaciones en lo Civil y Comercial de Cérdoba, 11/03/2015, “Saad, Marcela Betriz y otro c. Administraciéon Provincial

de Seguro de Salud (A.P.R.0.S.S.) s/ amparo - recurso de apelacién.

www.bioeticayderecho.ub.edu - ISSN 1886-5887

| 182



Prescripcion off-label de medicamentos: definicion y consideraciones ético-regulatorias en Argentina - Laura Bierzychudek
Rev Bio y Der. 2022; 55: 165-191
DOI10.1344/rbd2022.55.36893

La direcciéon que pareciera sefialar la CSJN para la financiacién privada y que podria,
eventualmente, asimilarse a la financiacién social (atento la equiparacion realizada por la Ley
24.754), entendemos no aplicaria para los Estados Provinciales y el Estado Nacional, dltimo

garante de las prestaciones de salud.

4.4, Responsabilidad por dafios

Los profesionales de la salud estan facultados para prescribir un medicamento atin en condiciones
diferentes a las aprobados por la Autoridad Sanitaria, sobre la base de su experiencia y el
conocimiento cientifico disponible, pero atento a que en dicha decisién solamente interviene éste,
su responsabilidad sobre eventuales consecuencias en el caso en concreto no serd, en principio,
compartida con el laboratorio titular de la autorizacién para la comercializacién del farmaco, el

ANMAT u otro organismo.

La Resolucién del Ministerio de Educacién n. 1254/2018, en su Anexo XXIV, establece la
potestad exclusiva del médico de prescribir cualquier procedimiento de diagndstico, prondstico y
tratamiento relativo a la salud humana en individuos. No obstante, la Ley 17.132, que regula el

ejercicio de la medicina, pone un limite a dicha facultad de la siguiente manera:

“Queda prohibido a los profesionales que ejerzan la medicina: ... 72) aplicar en su
prdctica privada procedimientos que no hayan sido presentados o considerados o
discutidos o aprobados en los centros universitarios o cientificos reconocidos del pafis;
82) practicar tratamientos personales utilizando productos especiales de preparacién
exclusiva y/o secreta y/o no autorizados por la Secretaria de Estado de Salud Publica...”

(art. 20, inc. 7y 8, Ley n. 17.132).

De todos modos, esta prohibicién no logra impedir la prescripciéon de un medicamento fuera
de su prospecto, en tanto estuviera basado en conocimiento cientifico disponible y no fuera

secreto.

Asimismo, las normas internas de autorregulaciéon de ciertas asociaciones de médicos,
disponen especificamente: “El médico tiene derecho a prescribir el medicamento que considere mds
conveniente y el procedimiento diagndstico o terapéutico que crea mds acertado” (art. 204, Cédigo

de Etica de la Confederacién Médica de la Reptiblica Argentina - COMRA);

“El médico debe disponer de libertad de prescripcion y de las condiciones técnicas
que le permitan actuar con independencia y garantia de calidad. En caso de que no se
cumplan esas condiciones deberd informar de ello al organismo gestor de la asistencia

y al paciente” (art. 111, Cédigo de Etica de la COMRA);
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“Los miembros del Equipo de Salud utilizardn o prescribirdn productos de indole
variada, con calidad garantizada y probada, asi como cumpliendo con las normas de la
Ley de medicamentos (25.649), especialmente en lo que se refiere a la inclusién del

nombre genérico” (art. 59, Cédigo de Etica de la Asociacién Médica Argentina - AMA);

“Siendo la indicacién de medicamentos parte de la consulta, los miembros del
Equipo de Salud deben defender la libertad de prescripcién, dado que como “acto
médico” asumen la responsabilidad ética y legal de los resultados de dicha actividad,
aunque respetando la posibilidad de cambio de marca por decisién del paciente, quien
deberd cumplir con la informacién al médico responsable de la prescripcién” (art. 60,

Cédigo de Etica de la AMA).

La Camara Nacional de Apelaciones en lo Civil, sala A, ha dicho: “...el empleo de ese tipo de
medicaciones [fuera de prospecto] ha de ser exclusiva responsabilidad del médico tratante, quien lo
realiza en el pleno ejercicio de su actividad profesional, basdndose en su experiencia y en el
conocimiento cientifico disponible”?8. A la misma conclusion arribd anteriormente el ANMAT al

manifestar en su comunicado oficial:

“Las indicaciones “off-label” son de exclusiva responsabilidad del médico tratante,
quien las realiza en el pleno ejercicio de su actividad profesional, basdndose en su
experiencia y en el conocimiento cientifico disponible, motivado por la necesidad de
brindar una respuesta a problemas de salud para los cuales no existan estdndares de

tratamiento o que, en caso de existir, los mismos sean de muy dificil acceso”.

No obstante, vale aclarar que la obligacion del médico no es una obligacién de resultados

sino de medios. Al respecto, el articulo 1768 del Cédigo Civil y Comercial de la Nacion establece:

“La actividad del profesional liberal estd sujeta a las reglas de las obligaciones de
hacer. La responsabilidad es subjetiva, excepto que se haya comprometido un resultado
concreto (..). La actividad del profesional liberal no estd comprendida en la

responsabilidad por actividades riesgosas previstas en el articulo 1757”
y el articulo 1724, agrega:

“Son factores subjetivos de atribucion la culpa y el dolo. La culpa consiste en la
omisioén de la diligencia debida segtin la naturaleza de la obligacion y las circunstancias
de las personas, el tiempo y el lugar. Comprende la imprudencia, la negligencia y la

impericia en el arte o profesion” (art. 1724, Codigo Civil y Comercial de la Naci6n).

28 Camara Nacional de Apelaciones en lo Civil, sala A,07/06/2018, “P., M. del C. c. Instituto de la Visién SA y otros s/ dafios y perjuicios”.
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Por su parte, el Cédigo Penal de la Nacidn tipifica conductas vinculadas con la entrega y
suministro de sustancias medicinales peligrosas para la salud, disimulando su caracter nocivo o

cuando alguno de los hechos previstos fuere cometido por inobservancia de los deberes a su cargo.

En consecuencia, la prescripcién off label de medicamentos como acto médico podria
generar la obligacion de responder, frente a un dafio directo, cuando ella no pudiera ser
fundamentada en el conocimiento cientifico disponible y/o hubiera otro tratamiento aprobado
por el ANMAT con relacién al cual se hubiera probado la seguridad, eficacia y calidad y dicho
medicamento fuera accesible y no contraindicado para el paciente; en otras palabras cuando la

prescripcidn pudiera ser calificada como negligente.

En este sentido, en un caso reciente de accidén de dafios y perjuicios por responsabilidad
médica y de la institucion, donde se habia prescripto un medicamento fuera de prospecto, la causa
de la responsabilidad se vinculé con la inobservancia de medidas de seguridad, asepsia e higiene

y no con el acto médico de la prescripcién fuera de prospecto. En este sentido, se dijo:

“...debe responsabilizarse a los demandados (...), por no haber dado cumplimiento

»u

con las medidas de seguridad, asepsia e higiene...” “... no habré de considerar (...) lo (...)

relativo a la administracién de medicamentos no avalados por la autoridad sanitaria,

en la medida que las secuelas incapacitantes sufridas por la actora, no obedecieron (...)
”noou

al suministro del “Avastin”, como medicacién fuera de prospecto”. “...En orden a que

tampoco se encuentra discutido, ni es motivo de reproche el hecho de habérsele

suministrado un medicamento “off label” a la actora...”?°.

Por ultimo, es esencial que el tratamiento se realice en condiciones muy controladas por el

meédico. En este sentido, en un estudio del ANMAT se ha sostenido:

“..esrazonable el uso fuera de ficha técnica de BZM para el NF2 en las condiciones
muy controladas antedichas, siempre que se cumplan los criterios de cuidados extremos
para la exposicién a la droga y cumpliendo con la firma de un consentimiento informado

muy completo y la responsabilidad de médico tratante y paciente y familia”3°.

En este caso, el paciente habia presentado en el Ministerio de Salud de la Nacién (MSN) un
pedido de autorizacidn para el uso del Bevacizumab (BZM) por su caso de Neurofibromatosis tipo

2. Pararesolver, el MSN pidié opinién al ANMAT31. No obstante, de acuerdo con la situacién actual

29 Camara Nacional de Apelaciones en lo Civil, sala A, 07/06/2018, “P., M. del C. c. Instituto de la Visién SAy otros s/ dafios y perjuicios”.
30 http://www.anmat.gov.ar/ets/BZM-NF2_informe_final.pdf
31 Expediente MSN 1-2002-30984-15-5, Nota ANMAT: 197/2016.
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de lalegislacion, no resulta necesario la autorizacion previa del ANMAT para la prescripcién fuera

de prospecto de un medicamento.

4.5. Farmacovigilancia: ;corresponde prever el control y fiscalizacion de la

prescripcion y suministros de medicamentos por fuera de su prospecto?

Segun el Informe Anual del ANMAT del afio 2016, el mayor nimero de notificaciones de eventos
adversos se puede observar en la categoria de medicamento no indicado para una determinada
finalidad o no apropiado para ésta, seguido por las notificaciones realizadas con motivo en la
equivocacion de la dosis administrada. Asimismo, se ha apreciado que en la segunda etapa en la
ocurrieron mayores errores es en la etapa de la prescripcion. En efecto, se ha alertado sobre el
hecho que “...Ia falta de aprobacién por parte de un organismo regulador implica la falta de rangos
de dosis seguras e informacién inadecuada sobre las contraindicaciones, que en conjunto hacen que

las RAM sean mds probables™32.

Con el objeto de detectar, evaluar, comprender y prevenir efectos adversos derivados del
uso de los medicamentos, se ha creado en Argentina el Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Para ello, todos los profesionales de la salud, responsables de la industria farmacéutica y pacientes

son exhortados a notificar las sospechas de reacciones adversas (RAM) y de fallas de calidad.

Si bien el sistema se proyecta para dar el respaldo definitivo al medicamento tal cual fuera
aprobado por el ANMAT, se sostiene asimismo la conveniencia de implementar un sistema de
farmacovigilancia para usos on y off label. Ello permitiria sistematizar y generar informacién

referida a la interaccidn de drogas y la eficacia y seguridad por fuera de los usos aprobados.

En efecto, es altamente recomendable y exigible al médico tratante que al prescribir un
tratamiento medicamentoso fuera de prospecto, mantenga registros del uso y los efectos
alcanzados, sean adversos o beneficiosos con el producto utilizado33 y, de existir sospecha de
ocurrencia de un evento adverso, notificar al ANMAT con expresa referencia al uso off label

prescripto voluntariamente.

32 S. Schiaffino, R. M. Papale y A. Brandolini, “Uso Off-Label y Farmacovigilancia”, Manual de Buenas Prdcticas de Farmacovigilancia
Edicién Latinoamérica, 1a. ed., Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Ediciones Farmacolégicas, 2018, pg. 673.

33 S. Schiaffino, R. M. Papale y A. Brandolini, “Uso Off-Label y Farmacovigilancia” cit., pg. 678.
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4.6. Intercambiabilidad de medicamentos
La Ley 25.679, sancionada en el 2002, establecid el principio de sustituciéon del medicamento de
sintesis quimica, como consecuencia del cual, los medicamentos de sintesis quimicas son, en
principio, intercambiables. “El farmacéutico, debidamente autorizado por la autoridad competente,

es el tinico responsable y capacitado para la debida dispensa de especialidades farmacéuticas, como

asi también para su sustitucién”.

No obstante, en el caso de prescripcion fuera de prospecto de medicamentos, entendemos,

serfa prudente preguntarnos si la sustitucién del medicamento contintia aplicando tal cual.

En principio, el Decreto Reglamentario de la ley mencionada N. 987/2003 regula la
justificacién de la prescripcion por marca. Creemos que, segun cada caso, podria ser
recomendable que el médico incorporase en la receta médica la especialidad de referencia o
marca, de manera adicional al principio activo, justificando expresamente dicha eleccidn si la falta
de dicha informacién pudiera generar confusion al momento de la dispensa, considerando que el
producto prescripto estaria aprobado para un uso distinto. También resulta de mucha

importancia una indicacién clara al diagndstico realizado.

5. Derecho comparado

Como fuera mencionado por la Procuradora de la Nacién en un Dictamen del afio 2014, “El uso
fuera de prospecto o atipico de medicamentos ha sido objeto de estudio y consenso en la comunidad

cientifica y bioética mundial y cuenta con regulacion especifica en varias jurisdicciones”34.

En este sentido, la Comunidad Europa no regula el instituto a nivel comunitario, pero si
exige el cumplimiento de programas de farmacovigilancia on label y off label. Sin perjuicio de ello,
ciertos paises han avanzado en la linea de la regulacién. En este sentido, se encuentran Espafia,
quien estableci6 los requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las

autorizadas, y Francia, con ciertas diferencias entre ellas35.

Por su parte, Estados Unidos no ha previsto una regulacién del tema. En su sitio web oficial,

la FDA aclara: “From the FDA perspective, once the FDA approves a drug, healthcare providers

34 CS)N, 20/05/2014, “L., E. S. c. Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas Norberto Quirno (CEMIC) s/ Amparo”.
35 https://ec.europa.eu/health/sites /health/files/files/documents/2017_02_28_final_study_report_on_off-label_use_.pdf.
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generally may prescribe the drug for an unapproved use when they judge that it is medically

appropriate for their patient”36, deslindando su responsabilidad a favor del médico.

En Latinoamérica tampoco existe regulacién auténoma y completa del instituto, aunque si
se reconoce la aplicacion de otras regulaciones, como son, por ejemplo: ejercicio profesional,

promocioén, recomendaciones de la autoridad.

En particular, en Colombia se hace referencia a este uso como “Usos no incluidos en el
registro sanitario” (por sus siglas: “UNIRS”). Se los define como uso o prescripcion excepcional de
medicamentos que requieren ser empleados en indicaciones y/o grupos de pacientes diferentes
a lo consignado en el registro sanitario. Se sostiene que el sistema de salud debe procurar por la
mejor utilizacién social y econémica de los recursos, servicios y tecnologias disponibles para
garantizar el derecho ala salud de toda la poblacién y se eleva como principio rector la autonomia

médica.

En Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (INVISA), ha emitido también una

comunicacion formal en la cual se expone:

“O uso off label de um medicamento é feito por conta e risco do médico que o
prescreve, e pode eventualmente vir a caracterizar um erro médico, mas em grande
parte das vezes trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda ndo aprovado. Hd
casos mesmo em que esta indicagdo nunca serd aprovada por uma agéncia reguladora,
como em doencas raras cujo tratamento medicamentoso sé é respaldado por séries de
casos (..).A classificacdo de uma indicagdo como off label pode, pois, variar
temporalmente e de lugar para lugar. O uso off label é, por defini¢do, ndo autorizado

por uma agéncia reguladora, mas isso ndo implica que seja incorreto” .37

En cierto casos, INVISA ha efectuado alertas sobre riesgos en usos off label determinados.

36 https://www.fda.gov/forpatients/other/offlabel /default.htm.
37 Disponible en: http://portal.anvisa.gov.br/
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6. ;La prescripcion fuera de prospecto de medicamentos es una
facultad que debe ser regulada?

Corresponde preguntarnos si dado nuestro sistema juridico federal, en especial, lo concerniente
en materia de Derecho de Salud, corresponderia regular la facultad de los médicos para prescribir
medicamentos por fuera de lo aprobado por el ANMAT en su prospecto, o bien, si se mantiene

como facultad exclusiva de los médicos, no regulada de manera especifica.

Nosotros nos inclinamos por la segunda opcién, aunque consideramos altamente
recomendable enunciar ciertas pautas o recomendaciones que los médicos debieran considerar
al momento del acto de prescripcién para disminuir la posibilidad de que fuera calificado como

arbitrario o negligente.

El motivo considerado para ello es que la prescripcion fuera de prospecto de medicamentos
es excepcional y reconoce distintas causas: por ejemplo, intolerancia del paciente para los
tratamientos aprobados, ausencia o inadecuacién de tratamientos aprobados para un cuadro
clinico determinado, imposibilidad de realizar estudios clinicos que respalden la solicitud de
aprobacion de un medicamento por las especiales condiciones de la poblacidon (por ejemplo,

poblacién infantil).

No obstante, existe hoy en Argentina un marco normativo vigente a partir del cual
entendemos que resulta necesaria y altamente recomendable la observancia de las siguientes

pautas, que resumimos a continuacion:

Adoptar la decisién sobre la base de informacion cientifica acerca de la eficacia del farmaco
para la patologia en cuestién y para la situacién concreta del paciente, realizando un analisis
de razonabilidad acerca de la relacién entre los riesgos asumidos y los beneficios esperados

para ese paciente.

Obtener el consentimiento informado previo, de manera expresa, por parte del paciente,
otorgando una copia a éste y dejando una resefia de dicho proceso en la historia clinica,
incluyendo la mencién a los documentos de profesionales o instituciones con experiencia que

avalen su razonamiento en el caso en concreto.

Informar, en su caso, al paciente en caso de existir un estudio clinico en el cual el paciente

pudiera enrolarse.

Analizar la necesidad de incorporar en la receta médica la especialidad de referencia o marca,
de manera adicional al principio activo, justificando expresamente dicha eleccién si la falta de
dicha informacién pudiera generar confusién al momento de la dispensa, considerando que el

producto prescripto fue aprobado para un uso distinto.
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Hacer un adecuado seguimiento del tratamiento del paciente (en condiciones muy
controladas) y, en caso de producirse un evento adverso, notificar al ANMAT indicando

expresamente la prescripcion fuera de prospecto del producto involucrado.

Sin perjuicio de ello, en aquellos casos en los que fuera habitual el uso off label de un
medicamento determinado, entendemos que corresponderia al ANMAT analizar su aplicacién y
emitir su opinién, publicando los antecedentes cientificos considerados para ello con el propésito
de facilitar el acceso de los pacientes a una terapéutica eficaz y segura. En efecto, el ANMAT esto
yalo hahecho a través de sus areas de farmacovigilancia y, en especial, el Programa de Evaluacién

de Tecnologias Sanitarias38.

Dichos estudios publicados son de utilidad, actualmente, para respaldar los usos no
aprobados aceptados, con evidencia cientifica (incluso, podrian ser de utilidad ala hora de evaluar
la responsabilidad del médico); sin embargo, no hemos visto que se otorgue o declare algtin limite

de tiempo para ello.

Entonces, entendemos que seria posible implementar en Argentina un listado no taxativo
de usos off label aceptados por la comunidad cientifica, aunque seria recomendable limitarlo por
un tiempo determinado. A efectos de facilitar la tarea de visualizacion de usos habituales off label,
podria ser util implementar un régimen informativo voluntario dirigido a profesionales de la

salud, sociedades cientificas y a los 6rganos jurisdiccionales, por ejemplo.

De todos modos corresponde recordar que el ANMAT aclara que “...NO autoriza NI prohibe
el uso “off label” de los medicamentos en plaza; siendo esa decision de exclusiva responsabilidad del

“

médico tratante”. Asimismo, el ANMAT declara en su comunicado publico que “..al ser la
especialidad medicinal un bien de propiedad del titular, la ANMAT no tiene facultad para exigir que

lo registre para otras indicaciones diferentes a las solicitadas”.

Esta tarea podria también ser realizada también por la CONETEC. A partir de alli, incluso,
entendemos seria posible emitir recomendaciones sobre el financiamiento y/o politicas de

cobertura de las tecnologias sanitarias.

Por ultimo, entendemos que debe exhortarse la investigacion clinica adecuada y cuidada,
incluso a instancias de los profesionales de la salud, para continuar generando conocimiento

cientifico disponible para todos.

38 http://www.anmat.gov.ar/ets/ets.asp
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7. Conclusion

El juramento hipocratico exige de los médicos que busquen el beneficio de sus pacientes segiin su
mejor juicio y el principio de beneficencia vigente en el ambito de la salud ha sido postulado como

una obligacién: maximizar los beneficios posibles y disminuir los posibles dafos.

En ese marco, concluimos este trabajo preliminar sosteniendo la conveniencia de
consensuar determinadas practicas a fin de otorgar mayor seguridad y eficacia a la prescripcidon
fuera de prospecto de medicamentos con el propdsito de poder calificarla también como medicina
de la evidencia. Alguna de tales practicas son hoy exigibles conforme normas vigentes, otras
surgen del andlisis jurisprudencial de casos particulares, mientras que las restantes aparecen
como una recomendacion prudente a partir del desarrollo del derecho comparado o las buenas
practicas que han sido adoptadas localmente. Pero entendemos que todas ellas tienen como
propésito final colaborar con el médico tratante durante la etapa de la prescripciéon de un
medicamento y el tratamiento de una patologia determinada en una persona igualmente

individualizada, de acuerdo a las especiales circunstancias que pudieran converger.

Asimismo, exhortamos al Estado Nacional a repensar el rol de la Autoridad Sanitaria en esta
materia, o el de otros organismos competentes, para la sistematizaciéon y generaciéon de
informacién cientifica disponible sobre usos habituales off label de medicamentos y resultados
beneficiosos o adversos, en un tiempo y lugar determinado. Entendemos que esto encuadraria
dentro de la obligacién de adoptar medidas positivas para asegurar la realizacion del derecho a la

salud.

Finalmente, hacemos un llamado al favorecimiento de la educacion médica continua y las
investigaciones cientificas con el objeto de ampliar el conocimiento disponible sobre los usos off

label.

En definitiva, cada persona es Unica e irrepetible y, como pais, hemos asumido el
compromiso de garantizar el derecho al disfrute del mas alto nivel posible de salud fisica y mental.
Ello exige, en este caso, aumentar la coordinaciéon entre todos los actores a fin de obtener y
disponer de informacioén cientifica adecuada que respalde el uso off label de medicamentos, si ello

fuera necesario y justificado en un caso en concreto y aceptado por el paciente.
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