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Abstract The scope of this study is to review the
legal aspects of off-label prescription in Brazil com-
pared to the US regulatory environment, to verify
whether or not it derives from the structure of the
current administrative regulatory process. It in-
volved a bibliographic study in English and Por-
tuguese in public databases of legislation, articles,
books and dissertations using the key words ‘off-
label, ‘health law, ‘health regulation,” with res-
pective translations into English. In Brasil and
the US, health surveillance institutions have no
jurisdiction on medical practices and cannot re-
strict off-label prescriptions beyond educational
campaigns. Indications of use are a recommenda-
tion of minimum safety and efficacy for product
commercialization, but are not a restrictive fac-
tor in practice, which does not exonerate physi-
cians from civil liability lawsuits. Public measures
to restrict off-label prescriptions are more com-
mon in the control of the incentives and dissemi-
nation of information to the medical community.
Off-label prescription is a risk-benefit assessment
made by the clinician and the pros and cons are
described in the literature. Brazilian legislation
and its stance on the subject still lack greater in-
vestigation and subsequent measures.

Key words Health surveillance, Off-label pres-
cription, Health law, Health regulation

Resumo Analisar as caracteristicas legais da pres-
crigdo off-label no Brasil comparando com a reali-
dade regulatéria norte-americana de forma a ve-
rificar se esta é ou ndo decorréncia da estrutura do
processo normativo como se dda na atualidade. Le-
vantamento bibliogrdfico em portugués e inglés em
bases de dados puiblicas sobre legislagdo, artigos,
teses e livros usando as chaves de busca off-label,
direito sanitdrio, regulagdo sanitdria, com as res-
pectivas tradugdes para o inglés. No Brasil e nos
EUA os drgdos de vigildncia sanitdria de produtos
ndo tém competéncia legal para intervir na prdti-
ca médica em si e ndo podem restringir a prescri-
¢do off-label para além das agoes educativas. Den-
tro do processo regulatério, a indicagdo de uso é
um desfecho a partir do qual se determina segu-
ranga e eficdcia minimas para comercializagdo,
mas ndo é fator restritivo prdtico, o que ndo exime
os profissionais de agoes legais por responsabilida-
de civil. As agdes puiblicas para restringir o uso off-
label sao mais frequentes no controle a divulgagio
e incentivo desse tipo de uso a comunidade médi-
ca. O uso off-label é uma conta de risco-beneficio
feito pelo clinico assistente e que tem prds e contras
descritos na literatura. A legislagdo brasileira e sua
postura ainda carecem de maior observagdo e pos-
terior desenvolvimento.

Palavras-chave Vigildncia Sanitdria, Prescri¢io
off-label, Direito Sanitdrio, Regulagdo Sanitdria
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Introdugao

O que significa legalmente e sob o ponto de vista
do processo de registro de produtos a indica¢do
de uso? E o que significa a prescri¢ao de produtos
para usos diferentes dos utilizados no processo
de registro na pritica clinica? A compreensao do
papel das indicagdes de uso no processo regula-
tério permite entender os aspectos de legalidade
pertinentes as prescri¢des médicas de medicamen-
tos e produtos para a satide na pratica clinica.

Podemos definir mais precisamente a pres-
cricdo off-label ou ndo licenciada como a pres-
cri¢do de medicamentos ou de produtos correla-
tos para indicag¢des, usos e finalidades distintos
daqueles constantes na bula aprovada pela auto-
ridade sanitdria competente'?!. Conforme diver-
sos autores, a prescri¢do off-label é frequente em
diversas especialidades médicas**. Pode-se dife-
renciar o uso off-label do uso experimental ou
em pesquisa, sendo esta o uso de produtos no-
vos ainda em fase de estudos, ou mesmo livre-
mente comercializados dentro do contexto do
protocolo de uma pesquisa®.

Compreendendo a prética de prescri¢do de
produtos e medicamentos off-label como um fe-
noémeno global, esta revisao usa a comparagio entre
as realidades norte-americana e brasileira para en-
tender como esta pratica pode derivar do processo
regulatério. Tal questionamento impde uma rela-
tivizagdo nos debates sobre o uso das indica¢oes de
uso como um dos critérios para ado¢do de medi-
camentos em politicas publicas, ressarcimento do
custo de medicamentos e produtos para saude por
seguros, dentre outros, contribuindo para novas
formulagdes criticas e éticas’.

Metodologia

A revisdo se detém sobre a legislacdo pertinente
no Brasil e nos Estados Unidos, bem como na
literatura acerca das prescricoes off-label, em es-
pecial a publicada apds 1997, ano da edigdo do
Food and Drug Modernization Act norte Ameri-
cano, que definiu normas para controle de pro-
mogdo para prescritores nos EUA®; usa a realida-
de norte-americana como comparag¢do, em vir-
tude de Brasil e Estados unidos praticarem mo-
delos agenciais para controle de produtos para a
satde e a hipdtese de que a autoridade regulado-
ra brasileira, segundo a literatura, ter sido inspi-
rada no modelo estadunidense®!.

Usando como chave de busca os descritores
off-label, off-label prescription e prescri¢do de

medicamentos, foi feito um levantamento da le-
gislacdo editada no Brasil e nos EUA desde a se-
gunda metade dos anos 90, bem como artigos,
livros, teses e dissertacdes disponiveis em bases
de dados de acesso publico.

Resultados

A Anvisa segue o procedimento de controle de
drogas norte americano em suas linhas gerais; a
autoridade sanitdria estadunidense submete os
medicamentos por um longo processo de apro-
vagdo para liberagdo para o mercado, no qual
sdo testados quanto a seguranga e eficiéncia. A
avaliacdo dos produtos é feita com relagdo a se-
guranca e a finalidades terapéuticas, que podem
ser a cura, a melhora de determinadas doencas
ou agravos a saude, ou mesmo serem produtos
essencialmente equivalentes aos existentes no
mercado, mas que oferecam diferenciais na di-
namica do tratamento, beneficios a uma popu-
lacdo especifica, menores efeitos colaterais etc. A
seguranca e a eficdcia sdo estabelecidos mediante
estudos que culminam em ensaios clinicos ex-
tensos, com milhares de participantes'?. Este sis-
tema se inicia em estudos pré-clinicos em ani-
mais e prossegue com o pedido de investigacao
de novas drogas, em estudos de fase 1, onde o
objetivo principal é determinar como a droga é
metabolizada e excretada, identificando efeitos
colaterais significativos e toxicidade. Uma vez
aprovada em fase 1, é possivel avancar para a
fase 2, cujo objetivo é obter dados primdrios so-
bre a eficiéncia para uma dada condigdo ou fina-
lidade. Estudos de fase 2, aprofundam dados de
seguranca e sdo executados contra placebo utili-
zando grupos de algumas duzias até algumas cen-
tenas de participantes. Aprovado em fase 2, o
medicamento é aceito para submissdo a estudos
de fase 3, que retinem maiores informagdes em
diferentes populagdes sobre seguranga, eficiéncia
e dosagens, atingindo até milhares de participan-
tes. Existem estudos de fase 4, que sdo conduzi-
dos pés-comercializagdo e que exploram novas
populag¢des, novas dosagens, novos usos, e ou-
tras situacoes de uso de produtos que podem ser
incorporadas a bula do produto®’. Os estudos
sdo conduzidos considerando uma indicagado de
uso para o produto, que opera como um modo
de se determinar para qual enfermidade ou con-
di¢do o produto sera direcionado, e assim deter-
mina-se a populagdo de estudo, resultados (des-
fecho) esperados, etc.”. A indica¢do de uso é es-
sencial ao processo regulatério como parte do



desenvolvimento dos estudos de seguranca e efi-
céacia dos produtos auxiliando a resposta das per-
guntas bdsicas: o produto é seguro? O produto
funciona para alguma coisa (nio é in6cuo)?*

Estudos de fase 4 ndo sao comumente reali-
zados, ja que sdo facultativos a empresa respon-
sdvel pelo pedido de autoriza¢ao de comerciali-
zagdo dos produtos (registro)'. Em termos de
garantia, seguranca e eficiéncia de medicamentos
¢ o sistema até agora tido como mais confidvel;
no entanto tem desvantagens por ser lento e caro,
e envolver decisdes regulatérias que envolvem
custos Tipo I e II.

Os riscos da aprovagdo de medicamentos es-
tao associados a incerteza sobre a seguranga e a
eficdcia dos produtos diante das condi¢des de uso
nio avaliadas durante o processo de aprovagdo
pela autoridade regulatdria e a possibilidade de
efeitos adversos ndo previstos. Quem quer que
decida tem de enfrentar o énus de ndo aprovar
medicamentos que poderiam ter salvado vidas
(um custo Tipo I) ou de prescrever medicamen-
tos potencialmente inseguros (um custo Tipo II).
A questdo reside em saber quais sdo os custos
Tipo II que podem gerar um nexo de causalidade
facilmente identificdvel entre uso e ébito ou agravo
(o ato gera o agravo) e expde aquele que decide
ao escrutinio publico e a devida responsabiliza-
¢30 legal e administrativa. No caso de custos Tipo
I, arelagdo de causalidade é mais diluida (a recu-
sa em tomar determinada decisdo poderia ser o
gerador do agravo), entrando no reino da possi-
bilidade e quem decide tende a se escudar em pré-
ticas mais conservadoras’>>!>17,

A partir da emergéncia de doengas como o
HIV/AIDS e da organiza¢do de grupos de direi-
tos dos pacientes (patient advocacy groups), ris-
cos tipo I estdo mais expostos ao publico e a so-
ciedade mais alerta sobre os riscos como uma
escolha relativa aqueles que sofrem os danos da
doenca e hd mais pressao para liberagdo de no-
vos medicamentos, ou mesmo para usos off-la-
bel, havendo natural pressdo sobre os membros
do legislativo — no caso norte-americano o resul-
tado foi a publicagdo de novas leis que tornaram
aaprovagdo de medicamentos mais rdpida e ofe-
recendo incentivos a pesquisa de drogas 6rfas e
para pediatria’.

Os beneficios mencionados na literatura do
uso off-label e que costumam fundamentar seu
uso por médicos sdo:

1. Os padroes de melhor pratica mudam mais
rapidamente do que o tempo que as autoridades
regulatdérias costumam levar para aprovar no-
VOSs usos ou emitir novos guias'®'’;

2. Em muitos casos as “melhores praticas”
estabelecidas por governos ou listas oficiais fa-
lham em beneficiar os pacientes, de modo que o
recurso aos medicamentos em uso off-label e aos
resultados de novas pesquisas sobre medicamen-
tos ja existentes se torna mais benéfico na abor-
dagem clinica’;

3. O uso off-label ¢ comum no tratamento de
doengas 6rfas e de populagdes especificas como
criangas, nas quais a industria farmacéutica pou-
co investe em amplos testes para a fase de apro-
vacdo de medicamentos”**?!.

Os opositores da prética de prescrigdao off-
label argumentam que esta poderia ser utilizada
como uma forma de burlar esse processo de apro-
vagdo de medicamentos lento e caro. Acrescen-
tam que esse tipo de prescri¢ao pode gerar efeitos
perversos sobre o sistema regulador, permitindo
que as empresas optem por registrar seus pro-
dutos pela via ou indica¢do que apresente maior
facilidade durante os estudos clinicos, mesmo que
jé se saiba de antemao que o publico alvo inclui-
rd outras finalidades ndao contempladas nesses
estudos. E tal fato pode acarretar descontrole ao
sistema de satude, em func¢do de gastos em medi-
camentos e correlatos nao previstosh+720:21,

Prescri¢do off-label tem a ver também com
incorporagio de tecnologia e protocolos custea-
dos pelo sistema de satide, que precisa estabele-
cer critérios claros para acesso e pagamento. Em
paises como os EUA, o pagamento de medica-
mentos e correlatos prescritos off-label se encon-
tra previsto nos programas Medicare e Medi-
caid, e pelas legislaturas de diversos estados nor-
te-americanos, que estabelecem regras proprias
para custeio de produtos nesta categoria por se-
guros de saude. A racionalidade ndo passa pelo
acesso a medicamentos como um direito social,
mas como uma responsabilidade securitéria,
parte intrinseca da prestacdo de satide como um
contrato® 672021,

No Brasil o fornecimento de medicamentos
apopulagdo é de responsabilidade estatal, via Sis-
tema Unico de Satde. Cada Estado tem o poder
de gerir o seu sistema de assisténcia farmacéuti-
ca, havendo uma superposi¢io de normas de
aceitacdo em programas governamentais, listas
de medicamentos essenciais de acordo com reali-
dades locais, formas de compras etc. O mesmo
vale para os municipios, de acordo com o seu
nivel de gestdo dentro do Sistema de Saide. O
resultado é um cendrio onde hd uma lista bésica
federal que serve de referéncia para as listagens
das outras esferas da administracdo, adaptadas
as suas realidades locais, bem como programas
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especificos do governo direcionados a problemas
como saude mental, HIV/Aids, doengas sexual-
mente transmissiveis etc.”>?. As formas de aces-
so aos medicamentos desses programas variam
de acordo com as normas que os regulamentam.
O uso off-label tende a nao ser aceito, mas sim
combatido nesses casos.

Por outro lado, associagdes médicas mos-
tram uma tendéncia de aceitar o uso off-label
como uma pratica necessaria, incorporada em
protocolos e diretrizes, representando consenso
de especialistas de diversas dreas sobre procedi-
mentos terapéuticos recomendaveis para condi-
¢des determinadas, nao esgotando as possibili-
dades de tratamento aquelas descritas, mas sim
sugerindo-as como as melhor estabelecidas. A
literatura que apoia a rejei¢dao dos protocolos das
associagoes de especialistas alega a grande per-
meabilidade da classe médica ao marketing da
inddstria farmacéutica na elabora¢io desses pro-
tocolos, ainda que ndo possa comprovar direta-
mente uma relagdo entre prescri¢ao individual,
marketing direto ao prescritor e vendas®!*-212+
#, Entretanto, o sistema de andlise, tanto pelas
comissdes de inclusdo em listas governamentais,
quanto em protocolos de sociedades de especia-
listas, se baseia fortemente em analise de literatu-
ra publicada em periédicos com corpo editorial
independente e com revisao por pares (peer-re-
viewed), o que ndo isenta ambos os lados de in-
troduzir um viés do qual este sistema nao estd
imune. “De 38 ensaios vistos como positivos pelo
FDA, apenas um nao foi publicado. De 36 vistos
como negativos ou questionaveis pelo FDA, 22
(61%) nao foram publicados, e outros 11 (31%)
publicados de tal forma que seus resultados pas-
saram uma mensagem mais positiva do que a
encontrada pela revisio do FDA. Sob a perspec-
tiva da literatura publicada, 94% dos ensaios so-
bre antidepressivos sdo positivos. Sob a revisao
completa e independente do FDA, apenas 51%
dos ensaios foram positivos. A escolha por parte
das empresas de ndo publicar resultados de en-
saios nulos ou negativos introduz um sério e ndo
detectavel viés na literatura”! >3,

No Brasil a Lei 9.782/99°!, que cria a Anvisa,
6rgdo regulador concedente do certificado de
Registro de medicamentos, ndo confere compe-
téncia para controlar a pratica médica, l6cus onde
se da a prescrigio de medicamentos, mas sim a
seguranga sanitdria na cadeia produtiva entendi-
da como produgido e consumo, na forma da le-
gislagdo. As restri¢des que a agéncia impde sobre
a prescri¢ao se limitam ao tipo de receitudrio que
o profissional devera utilizar, de forma a permi-

tir o controle de substancias comercializadas no
mercado e que se encontram sob regime de vigi-
lancia sanitaria® .

Como 6rgao regulador responsavel pelo re-
gistro de medicamentos e outros produtos de
interesse da saude, na forma da lei, cabe a Anvisa
estabelecer normas especificas para aprovagio
dos mesmos e as regras de controle administra-
tivo fiscal. Como néo tem poder sobre a prescri-
¢do médica, também ndo o tem para estabelecer
critérios especificos de controle sobre a pratica
clinica em si. Entretanto, a legalidade da prescri-
¢do off-label e a incompeténcia para controle di-
reto sobre esse tipo de prescri¢do ndo retira da
autoridade sanitdria meios de interveng¢ao.

No Brasil, o controle pode ser feito no pro-
cesso de registro de produtos, na vigilancia pos-
comercializa¢do, na anuéncia para concessao de
patentes, e no controle da propaganda direcio-
nada principalmente aos prescritores, elos da
cadeia produgdo-consumo onde a vigilancia sa-
nitdria atua legalmente. Como comparagao, ve-
mos a experiéncia norte-americana que delega a
responsabilidade pela concessdo de patentes a um
6rgao especifico, sem a consultoria da autorida-
de sanitdria'>".

O controle da propaganda de medicamentos
no Brasil é uma obra em andamento cujo ato
mais recente é a resolucdo da diretoria colegiada
(RDC) da Anvisa 96/2008*, que “Dispde sobre a
propaganda, publicidade, informagdo e outras
préticas cujo objetivo seja a divulgagdo ou pro-
mogao comercial de medicamentos”. Este instru-
mento regula a propaganda aos prescritores,
determinando que as referéncias bibliograficas
utilizadas como apoio as afirmacdes estejam dis-
poniveis para consulta em Servicos de Atendi-
mento ao Cliente dos produtores, e que estas in-
formacgdes sejam originadas de publica¢des cien-
tificas, com nivel de evidéncia I e II. Quanto a
promocio formal em pegas publicitarias dos usos
e indicagdes oft-label, estes ndo sdo permitidos,
uma vez que a propaganda deve se ater as infor-
magdes aprovadas pela Anvisa. Entretanto, a
brecha para divulgacio se abre na possibilidade
de distribui¢do de artigos cientificos, livros técni-
cos publicados, revistas cientificas e outras pu-
blicagdes utilizadas para atualizagdo profissio-
nal, conforme a Instru¢do Normativa n° 5 de 20
de Maio de 2009*. A promocio de produtos para
indica¢oes off-label, feita criteriosamente, se ca-
racteriza como dissemina¢ao de informagio e
nao é vedada pela legislacdo brasileira atual.

O Food and Drug Modernization Act (FDA-
MA), de 1997, que estabeleceu a extensdo de seis



meses de exclusividade patentdria a produtos em
prescri¢do pedidtrica nos EUA, também incluiu
provisdes com respeito a propaganda de medi-
camentos e produtos de saude off-label. Recen-
temente, 0 FDA expds a consulta novo guia sobre
promogéo de medicamentos off-label, o qual ain-
da solicita que material que verse sobre usos off-
label deva ser encaminhado a agéncia para con-
solidar pedido de inclusdo de indicagdo a ser for-
malizado posteriormente®!22526:3637,

Em 1998, a justica norte-americana determi-
nou que o FDA passaria a ndo ter o poder de
proibir, restringir, sancionar ou de qualquer
maneira limitar a distribui¢do e a disseminacao,
por parte de fabricantes de produtos farmacéu-
ticos ou correlatos, de artigos cientificos publica-
dos em periddicos profissionais confidveis com
revisao editorial por pares (peer-reviewed), mes-
mo que esses artigos contenham foco exclusivo
ou significativo em usos ndo aprovados pelo
FDA, ou que esses artigos ndo relatem os artigos
originais que basearam a aprovagdo dos produ-
tos pelo FDA. A justica determinou que a agéncia
nio tem o poder de obstar a disseminagdo de
livros-textos ou de referéncia ou qualquer parte
destes, desde que publicados por editora inde-
pendente ou de livre comercializagdo em livrarias
ou por outros canais de vendas, mesmo que es-
ses artigos contenham foco exclusivo ou signifi-
cativo em uso off-label; a agéncia nao pode ainda
impedir que o agente regulado sugira palestran-
tes ou conteddo para um provedor independen-
te de programagao em conjunto com um pro-
grama de semindrios de educagdo continuada,
ainda que tenham sido inclusos como objeto de
discussao usos off-label. O tribunal ressalvou,
porém, que se um fabricante prover apoio finan-
ceiro para a promogdo de qualquer dos materi-
ais supracitados, ele deve: a) revelar seu interesse
no produto, b) o fato de que o uso néo foi apro-
vado pelo FDA, ¢) que seu objetivo é promogao

comercial!??%36-37,

Discussao

Nos Estados Unidos da América (EUA), assim
como no Brasil, ocorre a peculiaridade de que se
uma droga é aprovada para alguma finalidade,
ndo é ilegal a prescri¢io para outra diferente, fora
de protocolos experimentais especificos'.
Opositores da liberdade de prescrever off-la-
bel, e que sdo a favor do teste de todas as indica-
¢des e associagdes antes da liberagdo para o mer-
cado, parecem avaliar de forma pouco realista as

implicagdes de uma politica de testar cada indi-
cagdo e cada combina¢ido de drogas. Tabarrok®
afirma que “Ex post, é ficil apontar combinagoes
perigosas, mas fazer isso indica nada sobre a de-
sejabilidade de regula¢io ex ante. Como a com-
binag¢do de drogas é muito comum, o FDA ndo
poderia testar todas as combina¢des em uso sem
um aumento maci¢o de pessoal e sem reduzir
significativamente a ado¢ao de drogas e sem au-
mentar os custos de inovagao. Porque a maioria
das combinagdes sdao seguras e eficientes, o au-
mento dos testes de combinagdes, provavelmen-
te reduziria, mais do que melhoraria, a saide dos
pacientes”. Testes exaustivos ou excessivos po-
dem trazer complicagdes regulatérias tais como:
aumento do tempo de aprovagdo de produtos
para comercializagdo, custos imensos de desen-
volvimento de produtos pois existem milhares
de substancias e novas sao descobertas todos os
dias — estes fatores combinados contribuiriam
para a demora da chegada de importantes pro-
dutos ao consumidor, que nao seria beneficiado
de maneira alguma'”.

Entretanto, hd de se desenvolver politicas efi-
cazes que estimulem a inddstria a produzir estu-
dos e drogas para populagdes 6rfas e para pedia-
tria. O caso norte-americano optou por um in-
centivo patentdrio, isto é, concedendo extensoes
de patentes para uma segunda indica¢do regis-
trada, e um adicional caso o medicamento seja
pesquisado em criangas e adolescentes, ainda que
os estudos ndo garantam a aprovagao para uso
neste publico. A lei de drogas 6rfas norte ameri-
cana também permite maiores periodos de tem-
po de protecao patentdria para as drogas desen-
volvidas para doengas que atinjam menos de
200.000 pessoas da populagdo americana. Além
do incentivo patentario, hd incentivos fiscais para
as pesquisas e regulatérios como prioridade de
andlise. As criticas aos incentivos concedidos pela
legislagdo a partir de 1984, com o objetivo incen-
tivar o mercado de genéricos e a0 mesmo tempo
estimular a pesquisa e a inovagdo, ¢é a possibili-
dade que ela abre para sucessivas extensdes na
duracédo das patentes e bloqueios processuais ao
protocolo de novos genéricos ao final da vigén-
cia da patente de um produto. Criou-se na ver-
dade patentes ainda mais longas, de acordo com
alguns criticos mais contundentes'>'*. No Brasil
nao se observam incentivos formais de natureza
patentdria, mas sim prioridade na revisdo da
peticdo de registro de drogas 6rfas.

De resto, a legislacao brasileira vigente quanto
a utiliza¢ao off-label ainda carece de maior obser-
vagao. Neste caso, se abrem campos de pesquisa
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importantes em regula¢do sanitdria e economia
ainda ndo explorados, combinando politicas pua-
blicas em saide, economia, direito e regulacao.

Conclusao

De acordo com o observado neste artigo, o fato
da vigilancia sanitdria no Brasil ndo possuir com-
peténcia legal para intervir diretamente na prati-
cade prescri¢do off-label de medicamentos e pro-
dutos de interesse para a saide ndo a impede de
usar estratégias para exercer algum tipo de con-
trole sobre esta matéria. Como demonstrado
acima, as formas de controle utilizadas no Brasil
pela Anvisa, a partir de 1999, assemelham-se em
vérios aspectos as utilizadas pelo FDA nos EUA.
As semelhangas residem na necessidade de se con-
fiar nos estudos pds-comercializagdo, na estru-
tura¢do de meios de controle sobre a promogdo
de medicamentos, inclusive para os prescritores,
e na necessidade continua de aperfeicoar os mé-
todos para aprovagdo de produtos para comer-
cializagdo.

Até o presente momento, as indica¢des de uso
se caracterizam como um desfecho a partir do
qual se avalia a seguranca de produtos para a
sadde, e a ndo inocuidade do produto, propician-
do a liberag@o para consumo, mas nio limitando
ao consumo para a indica¢do inicial usada como
paradmetro no registro. Isto indica que as limita-
¢des do processo de registro, tais como impossi-
bilidade de testar adequadamente todas as indi-
cagdes possiveis de determinado produto antes
do registro inicial e de assumir os riscos de nido
tratamento, tornam a prescri¢ao off-label uma
derivacao légica do atual modelo de vigilancia
sanitaria de produtos e mesmo necessaria>**.

Por outro lado, estas questdes que sdo co-
muns aos sistemas brasileiro e estadunidense, os

quais se baseiam numa autoridade centralizada
para elaborar e implementar politicas de segu-
ranca em saude, tendem a ser abordadas de ma-
neira diferente, de acordo com valores socialmen-
te construidos, tais como direito a saude, direi-
tos individuais, liberdade de expressao e infor-
magcao, limites a autoridade regulatéria e inter-
ven¢ao do Estado®?'.

Nos EUA, o FDA procura intervir temperado
por um ambiente judicial que preserva valores
de direitos individuais centrados na liberdade de
expressdo, na autonomia do individuo diante do
Estado para formar sua opinido e decidir sobre
si mesmo, ndo constituindo a saude um direito
social conceituado como tal e assim reconheci-
do'**. No Brasil, a questdo saude envolve outra
dindmica entre o que é publico e privado, redese-
nhando os limites da intervenc¢do da autoridade
sobre o que pertence ao individuo. Isto se mate-
rializa também nas formas escolhidas pela auto-
ridade sanitdria de controlar as prescri¢oes mé-
dicas que s3o um momento de intera¢do entre
trés pessoas: o Estado na forma de regulador da
seguranca de produtos, o médico como profissi-
onal responsdvel pelos conhecimentos necessa-
rios ao tratamento do individuo, e o paciente.

Este artigo aponta para a necessidade das
pesquisas referentes a utiliza¢ao de produtos oft-
label considerarem os aspectos pertinentes a essa
relagdo triddica, procurando preservar as peculi-
aridades de cada ponto de vista, sejam eles de
formalidade legal, manutencdo da seguranga das
relagdes juridicas que regulam o mercado de pro-
dutos de interesse da satide, as necessidades de
seguranca e eficacia de tratamento que pacientes
esperam dos produtos ofertados, a relagdo entre
médico e paciente e a atuagdo da autoridade re-
guladora em vigilancia sanitdria de produtos e
servicos no sentido da racionaliza¢do e aperfei-
coamento de seus procedimentos de controle.



Referéncias

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Tabarrok AT. Assessing the FDA Via the Anomaly
of Off-Label Prescribing. Independent Review 2000;
V(5):25-53.

Beck JM, Azari ED. FDA, off-label use, and infor-
med consent: debunking myths and misconcepti-
ons. Food Drug Law ] 1998; 53(1):71-104.

Boos J. Off label use-label off use? Ann Oncol 2003;
14(1):1-5.

Bennett WM. Off-label use of approved drugs: the-
rapeutic opportunity and challenges. ] Am Soc Ne-
phrol 2004; 15(3):830-831.

Tabarrok A. From off-label prescribing towards a
new FDA. Med Hypotheses 2009; 72(1):11-13.
Gillick MR. Controlling off-label medication use.
Ann Intern Med 2009; 150(5):344-347.

Gazarian M, Kelly M, McPhee JR, Graudins LV,
Ward RL, Campbell TJ. Off-label use of medicines:
consensus recommendations for evaluating appro-
priateness. Med ] Aust 2006; 185(10):544-548.

Azar AM. What a Food and Drug lawyer should
know about the Medicare Modernization Act. Food
Drug Law ] 2004; 59(2):217-222.

Piovesan MFE. A construgdo politica da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitdria [dissertacdo]. Rio de Ja-
neiro: Fiocruz; 2005.

Piovesan MF, Labra ME. Institutional change and
political decision-making in the creation of the Bra-
zilian National Health Surveillance Agency. Cad Sau-
de Publica 2007; 23(6):1373-1382.

Costa EAd. Vigilancia Sanitdria - Protegdo e Defesa
da Sadde. Sao Paulo: Sociedade Brasileira de Vigi-
lancia de Medicamentos; 2004.

Parker FR. FDA administrative enforcement manual.
Boca Raton: Taylor & Francis; 2005.

Downing GJ. Biomarkers and surrogate endpoints:
clinical research and applications: proceedings of
the NIH-FDA conference held on 15-16 April 1999
in Bethesda, Maryland, USA: Elsevier Health Sci-
ences; 2000.

Voet MA. The generic challenge : understanding pa-
tents, FDA & pharmaceutical life-cycle manage-
ment. 2" Edition. Boca Raton: BrownWalker Press;
2008.

Breyer SG. Breaking the vicious circle: toward effec-
tive risk regulation. Cambridge: Harvard Universi-
ty Press; 1993.

Sunstein CR. The cost-benefit state: the future of re-
gulatory protection. Chicago, IlL: Section of Ad-
ministrative Law and Regulatory Practice, ABA;
2002.

Berndt ER, Gottschalk AHE, Philpson T, Strobeck
MWEFE. Assessing the impacts of the prescription drug
user fee acts (PDUFA) on the FDA approval process.
Cambridge: National Bureau of Economic Resear-
ch; 2004. (Working Paper 10822).

Baldwin DS, Kosky N. Off-label prescribing in psychi-
atric practice. Advances in Psychiatric Treatment
2007; 13:414-422.

Lowe-Ponsford FL, Baldwin DS. Off-label prescri-
bing by psychiatrists. Psychiatric Bulletin 2000;
24:415-417.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

Radley DC, Finkelstein SN, Stafford RS. Off-label
prescribing among office-based physicians. Arch
Intern Med 2006; 166(9):1021-1026.

Stafford RS. Regulating off-label drug use — re-
thinking the role of the FDA. N Engl ] Med 2008;
358(14):1427-1429.

Brasil. Ministério da Saide (MS). Norma Operacio-
nal Basica do Sistema Unico de Satide/NOB SUS 96.
Brasilia: MS; 1997.

Brasil. Ministério da Satide (MS). Departamento de
Atengdo Bdsica. Politica Nacional de Medicamen-
tos 2001. Brasilia: MS; 2001.

Donohue JM, Cevasco M, Rosenthal MB. A decade
of direct-to-consumer advertising of prescription
drugs. N Engl ] Med 2007; 357(7):673-681.
Rosenthal MB, Berndt ER, Donohue JM, Frank RG,
Epstein AM. Promotion of prescription drugs to
consumers. N Engl ] Med 2002; 346(7):498-505.
Robinson AR, Hohmann KB, Rifkin JI, Topp D,
Gilroy CM, Pickard JA, Anderson RJ. Direct-to-
consumer pharmaceutical advertising: physician
and public opinion and potential effects on the
physician-patient relationship. Arch Intern Med 2004;
164(4):427-432.

Robinson AR, Hohmann KB, Rifkin JI, Topp D,
Gilroy CM, Pickard JA, Anderson RJ. Physician
and public opinions on quality of health care and
the problem of medical errors. Arch Intern Med
2002; 162(19):2186-2190.

Chouinard G. The search for new off-label indica-
tions for antidepressant, antianxiety, antipsychotic
and anticonvulsant drugs. J Psychiatry Neurosci May
2006; 31(3):168-176.

Psaty BM, Ray W. FDA guidance on off-label pro-
motion and the state of the literature from spon-
sors. JAMA 2008; 299(16):1949-1951.

Klein DB, Tabarrok AT. Do Off-Label Drug Practices
Argue Against Fda Efficacy Requirements? Testing an
Argument by Structured Conversations with Experts.
Stockholm: S-WoPEc; 2003.

Brasil. Lei 9.782 de 26 de Janeiro de 1999. Define o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria, cria a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitéria e dd outras pro-
vidéncias. Didrio Oficial da Unido 1999; jan 27.
Brasil. Lei N° 6.360 de 23 de setembro de 1976.
Dispde sobre a vigildncia sanitdria a que ficam su-
jeitos os medicamentos, as drogas, os insumos far-
macéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e
outros produtos, e dd outras providéncias. Didrio
Oficial da Unido 1976; set 24.

Brasil. Lei N° 5.991 de 17 de dezembro de 1973.
Dispoe sobre o Controle Sanitdrio do Comércio de
Drogas, Medicamentos, Insumos Farmacéuticos e
Correlatos, e dé outras Providéncias. Didrio Oficial
da Unido 1973; dez 19.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).
Resolugao-RDC n° 96 de 17 de dezembro de 2008.
Dispde sobre a propaganda, publicidade e outras
préticas cujo objetivo seja a divulga¢do ou promo-
¢do comercial de medicamentos. Brasilia: Anvisa;
2008.

o
w
W

€10T FS8-LF8:(€)8T BANI[OD) IPNES X BIDUID)



[
w1
>

Nobre PFS

35. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).
Instru¢ao Normativa n° 5 de 20 de maio de 2009.
Brasilia: Anvisa; 2009.

36. Weeks EA. Is it worth the trouble? The new policy
on dissemination of information on off-label drug
use under the Food and Drug Administration Mo-
dernization Act of 1997. Food Drug Law ] 1999;
54(4):645-665.

37. Blum RS. Legal considerations in off-label medica-
tion prescribing. Arch Intern Med 2002; 162(15):1777-
1779.

38. Gostin LO. Public health law: power, duty, restraint.
27 Edition. Berkeley: University of California Press;
2008.

Artigo apresentado em 05/08/2011
Aprovado em 10/09/2011
Versao final apresentada em 05/10/2011





