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RESUMO

O trabalho objetivou compreender o regime juridico da regulagéo e prescri¢ao off label
de medicamentos no Brasil, com énfase em sua licitude e na responsabilidade civil do
meédico profissional liberal por danos decorrentes dessa pratica. A prescricao off label
de medicamentos é a recomendacado de uma terapia formatada em parametros que
excedem as orientagcdes de segurancga, eficacia e acuracia originarios, definidos
quando de seu registro na agéncia reguladora. A relevancia do trabalho funda-se na
amplitude da ocorréncia desse método terapéutico e na necessidade da definicao das
normas e efeitos aplicaveis. Além disso, a interagao entre medicina e direito € util para
o entendimento de aspectos cientificos que envolvem essas duas areas de
conhecimento. Depois de demonstrar o cenario da aprovacdo de medicamentos em
territério nacional e de explorar a legitimidade da ANVISA para a condugao desse
processo, ocupa-se da prescricao off label de medicamentos propriamente dita, com
o intuito de situa-la na teoria dos ilicitos civis e da responsabilidade médica, de
maneira a definir suas peculiaridades. Para a exploragao adequada do problema, séo
privilegiadas abordagens analiticas das fontes documentais e bibliograficas. Ao final,
€ proposta, argumentativamente, a construgcado de aparato interpretativo suficiente a
fundamentacgao técnica do principal resultado, que foi a constatacao da prestabilidade
da percepcgao juridica da nogédo de prescricao racional de medicamentos, que se
baseia no sistema de evidéncias, nas circunstancias individuais do paciente e na
observancia de deveres anexos ao contrato de prestacdo de servicos médicos, em
especial dos deveres de informacao, protecdo e cuidado. A prescricdo racional de
medicamentos constitui verdadeiro padrao de licitude, que congrega elementos
técnicos da medicina e do direito, com reflexos no campo da responsabilidade civil do

médico.

Palavras-chave: Prescricao off label. Medicamentos. Prescricdo racional. llicitude.

Responsabilidade médica.



ABSTRACT

The study aimed to understand the regulation and off-label prescribing drugs legal
system in Brazil, with emphasis on its lawful status and liability of physicians for
medical malpractice, specially related to damages arising from this practice. The off-
label prescribing of drugs is the recommendation of a medical therapy formatted in
parameters that exceed the guidelines on safety, efficacy and accuracy originally
defined by the regulatory agency. The relevance of the work is based on the extension
of occurrence of this therapeutic method and the need of defining standards and
related effects. Moreover, the interaction between medicine and law is useful for the
understanding the suitable scientific aspects involving these two areas of knowledge.
After demonstrating the panorama of drugs approval in Brazil and exploring the
legitimacy of ANVISA to take its important participation in managing this process, off-
label prescribing of drugs was presented itself, so that it could be situated it in unlawful
acts and medical liability law, defining its peculiarities. In order to explore, adequately,
the presented problem, analytical treatment of research in documentary and
bibliography sources was privileged. In the end, it was proposed, argumentatively, the
formation of an interpretative basis which is useful to support the main result, which
was the finding of the utility of the juridical perception of rational drug prescription,
which relies on the evidence based system, on individual patient circumstances and
on the observance of duties attached to the health services contract to provide medical
assistance, particularly the duties of information, protection and care. The rational
prescription of drugs is as valid lawful standard, which brings together technical

elements from medicine and law, with consequences in the field of medical liability.

Keywords: Off-label prescribing. Drugs. Rational prescribing. Unlawful acts. Medical

liability.
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1. INTRODUCAO

A complexidade dos contextos sociais e relagdes humanas é insuflada pela
tecnologia. Tal complexidade impde aos demais sistemas sociais o aperfeicoamento
tedrico de seus institutos.

Trata-se de processo crénico de crise (FIUZA, 2003, p. 23), que faz recorrente
o desafio do direito em construir e revisitar teorias capazes de comportar elementos
inéditos. O direito n&o resolve, de imediato, conflitos engendrados por outros sistemas
sociais, decorrentes de sua transformacao no tempo. Contudo, € da esséncia do
direito a fungdo de superar tais problemas a partir do emprego de sua linguagem
especifica, promovendo-lhe a juridicidade.

O texto ocupa-se do esforco de compreensao de institutos ou modelos havidos
na relagdo médico/paciente para a prescricao de tratamento, particularmente no que
respeita ao uso de medicamentos, empregados em parametros que excedem as
orientagbes de segurancga e eficacia originarias, definidas quando de seu registro no
orgao competente. Essa prescricdo dispar das consideragdes havidas em bula e
autorizadas pelo érgao regulador intitula-se prescrigao off label.!

A descoberta de novas doencgas coloca em pauta essa espécie de conduta
clinica, que passa a ser articulada com frequéncia, apta a justificar ndo somente
intensos e volumosos investimentos da industria farmacéutica, mas também a
promover a reflexao sobre o risco social do uso de novos farmacos, a necessidade de
fiscalizagdo, pelo Estado, do ingresso de drogas no mercado e sobretudo o
enfrentamento juridico dos efeitos dessa pratica.

O estudo lida com um problema que se revela na seara da interacdo entre
medicina e direito, para abordar aspectos especificos da atividade profissional e suas
consequéncias juridicas.

Um desafio apresenta-se: compreender a caracterizagdo da regularidade da
prescricdo off label de medicamentos. E mais: estabelecer critérios para a
configuragéo do dever do médico de indenizar o paciente.

Para tanto, ha de ser buscada a contribuicdo da medicina, para se encontrar

resposta aos questionamentos que se impdem. Em quais circunstancias a prescricao

! Diante do amplo dissenso sobre a grafia, optou-se por utilizd-la sem o hifen, nos moldes preferidos pelos sitios
nacionais oficiais na internet (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005b). Quando da
transcrigdo literal de ideias de outras fontes, buscou-se guardar fidelidade a escrita original.



off label pode ser considerada licita? Quais sdo os parametros segundo os quais o
paciente tem direito de receber informacdes acerca da prescricao off label? Em quais
circunstancias se configura a responsabilidade civil do médico profissional liberal por
danos decorrentes da prescricao off label de medicamentos?

Intenta-se, dessa forma, apreciar e entender a responsabilidade civil
indenizatéria do médico.

A hipotese a ser testada é de que a dispensacao off label de medicamentos
nao pode ser categorizada, a priori e per se, como ilicito civil. Demandam resgate os
fundamentos e elementos que, manipulados, possam definir regularidade e
responsabilidade, o que pode permitir a proposta de uma subcategorizagao da pratica
em, eventualmente, licita ou ilicita. Ademais, a responsabilidade civil do médico
parece ligar-se, sobretudo, a pratica de ilicitos subjetivos, mas pendem de
investigacao os fundamentos técnicos da apreciagao desse panorama.

A empreitada justifica-se pelo interesse social no aperfeicoamento de
tratamentos insatisfatérios, assim como na intervengao estatal nos processos de
invencao e colocagao de drogas no mercado, para mitigar agées mercadolégicas com
farmacos inuteis ou prevalentemente prejudiciais a saude.

A tematica € também de relevancia econémica, pois os efeitos do delineamento
juridico da questao podem significar custos consideraveis aos investimentos e praticas
comerciais.

O paciente, especialmente diante do fendmeno de personalizacdo do direito
civil, passa a ter reconhecido o seu papel ativo na relacdo com o médico e na
construcdo dos modelos em analise.

A categorizagdo do modelo em alusdo na teoria dos ilicitos e da
responsabilidade civil ha de propor a sistematizacdo dos conhecimentos, de modo a
promover a previsibilidade na aplicacdo do direito aos conflitos decorrentes e, em
ultima analise, a prépria segurancga juridica.

As nogoes tedricas e as normas juridicas essenciais a abordagem do tema séo
analiticamente explicitadas com vistas a posterior categorizagao e estudo dos efeitos
da prescri¢ao off label de medicamentos. Estratégias hermenéuticas e argumentativas
tém lugar, diante da imprescindivel atividade discursiva e interpretativa, voltada a
construgdo de subsidios para a validade dos argumentos que sustentardo as
conclusdes buscadas.

Acredita-se na dificuldade de filiagao de um trabalho interdisciplinar a um unico



e especifico tipo de investigagcdo. Dentre aqueles destacados por Gustin e Dias
(2002), em referéncia a Witker e Herrera, é certo que, mesmo considerando elementos
internos ao ordenamento, além de aspectos conceituais e doutrinarios, as espécies
prevalentes sao as juridico-descritiva e juridico-propositiva, visto que o estudo busca
a decomposigao do problema, para, diante de sua observacgao e interpretacao, propor
solucdes argumentativamente delineadas.

Tendo em vista a meta de organizagdo das percep¢des acerca do regime
juridico aplicavel ao problema evidenciado, a investigagdo também intenta sugerir,
prospectivamente, tendéncias, a partir de posi¢gdes doutrinarias e jurisprudenciais.

As tradicionais fontes do direito e outras fontes indiretas trazidas pela medicina
e capazes de influenciar o sistema juridico sdo levadas em conta na operacionalizagéo
do trabalho.

A pesquisa é documental, exploratoria da concepgao da prescricao off label e
do estudo tedrico da responsabilidade civil por danos decorrentes desses atos
médicos, com busca de parametros em doutrina e jurisprudéncia nacionais, via coleta
de dados em fonte bibliografica. Os estudos pautam-se, ainda, em textos da area
médica.

Todo o trabalho é construido com apoio numa visao estrutural do direito, sem
abrir mao de seu aperfeicoamento pelas teorias de funcionalizagdo dos institutos
juridicos e dos direitos subjetivos. A priori, tais concepg¢bes podem parecer
contraditorias e até mesmo incompativeis. Porém, ao pretender-se demonstrar que a
base da teorizagdo do fato juridico e, portanto, do ilicito civil, ndo prescinde de
estrutura bem definida, € a funcionalizacdo que pode conduzir a releitura dos
construtos classicos diante dos novos paradigmas do direito privado.

O trabalho apresenta-se dividido em trés fases, representativas de esforcos
setorizados. A primeira tem o0 objetivo de promover a exposi¢ao detida de normas
juridico-administrativas sobre a autorizacdo de medicamentos novos, ficando alheios
ao proposito da obra os processos que envolvem medicamentos genéricos, similares
e importados, fitoterapicos, imunobiolégicos e os que se vinculam a politicas
especiais. Nessa oportunidade, € de valor a diferenciagao entre patente e autorizagao
da comercializagao e uso de medicamentos, de modo a precisar o objeto que integra
o tema. Vale, assim, conhecer a estrutura, objetivos e alguns dos processos de
atuacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Vencidas essas etapas,

a posig¢ao da Anvisa sobre a prescrigao off label e a sua definicdo podem emergir.



A segunda fase dedica-se a tarefa de tentar classificar a prescricao off label de
medicamentos na teoria dos ilicitos civis. Entdo, elementos pertinentes a legitimidade
do profissional médico para prescrever e o papel do paciente na atualidade merecem
atencao, haja vista que, em conjunto com o delineamento dos contornos normativos
do principio da boa-fé objetiva e do abuso de direito, auxiliam na formagao das lindes
do que pode ser considerado ato ilicito civil nos dias de hoje.

Por fim, a terceira fase trata da responsabilidade do médico por danos
decorrentes da prescricdo off label de medicamentos. As teorias sobre
responsabilidade civil e as tendéncias atuais identificadas devem ser expostas, pois
servem para a construgao de um conjunto mais técnico de fundamentos que permitem
a analise da relagcdo médico/paciente, da responsabilidade civil no direito do
consumidor e, especialmente, quando danos sobrevém da prescricdo off label de
medicamentos.

Em finalizacdo, a percepcao da prescricdo off label de medicamentos pelos
tribunais nacionais e alguma visao do cenario de abordagem do tema no direito norte-

americano ganham realce, para favorecerem o aprimoramento dos achados.



2. AUTORIZAGAO E REGISTRO DE MEDICAMENTOS

E comum haver confusdes entre as nocdes de patenteamento e de
autorizagao/registro de medicamentos.

Enfrentar essa questdo é relevante para que seja definida, com clareza, a
tematica para a qual se volta o texto. Significa que, nesta passagem, a definigcdo exata
do objeto impde diferenciacées fundamentais. Ademais, o entendimento da tenséo
existente entre os sistemas de patente e registro de medicamentos, decorrente dos
interesses econdmicos da industria farmacéutica contrapostos a politicas de saude
publica, permite visualizar a légica de funcionamento e organizagédo do atual estado
de coisas.

Almeja-se abordar, sumariamente, o regime juridico da patente de
medicamentos, o seu impacto na acessibilidade e o processo de registro junto a
agéncia de vigilancia sanitaria, de forma a possibilitar, ao final, a realizagdo do recorte
pretendido.

O primeiro Cddigo de Propriedade Industrial no pais, em 1945, estabeleceu a
vedacao da patente de medicamentos, que foi mantida pelos instrumentos normativos
que viriam em seguida. A justificativa dessa postura, segundo Fabio Ulhoa Coélho
(2007), era a promogao do acesso da populagdo em geral aos medicamentos de
interesse social reconhecido, a ponto de politicas publicas de saude serem
determinantes desses processos legislativos.

O Acordo sobre Propriedade Intelectual — Trips,? atualmente integrado pelos
resultados da Rodada do Uruguai de Negociagbes Multilaterais do Gatt [General
Agreement on Tariffs and Trade] (SILVA, 2008, p. 4336), causou reflexos no Brasil,
na politica de patenteabilidade de produtos e processos farmacéuticos.?

O Brasil, assim como outros paises, teve que se adequar as regras

2 “Constitui o Trips um acordo internacional incluido na Organizagio Mundial do Comércio como anexo 1-C, para
complementar o sistema de protecdo a propriedade intelectual da Organizacdo Mundial de Propriedade Intelectual
(OMPI), e que impde obrigagdes e sancdes aos Estados-partes. Esse acordo prevé a adocdo de patamares minimos
para as normas protecionistas constitucionais e infraconstitucionais de cada Estado-parte, no tocante a protecéo da
propriedade intelectual” (SILVA, 2008, p. 4336). “O Acordo Trips (Trade-Related Aspects of Intellectual Property
Rights), da Organizagdo Mundial do Comércio (OMC), acarretou importantes mudangas nas normas internacionais
referentes aos direitos de propriedade intelectual. [...] Foi esse o caso dos produtos farmacéuticos. Por sua propria
natureza, as patentes permitem que os fabricantes de produtos farmacéuticos estabelecam pregos acima dos custos
marginais, recuperem despesas com pesquisas e desenvolvimentos e obtenham lucro” (CORREA, 2005).

3 A despeito de o acordo ter sido incorporado ao ordenamento juridico brasileiro por meio do Decreto n°® 1.335/94,
os Estados-partes tinham até o ano 2000 para postergar a efetivagdo das diretrizes do acordo (SILVA, 2008, p.
4338-4339).



internacionais do comércio, especialmente ao Acordo sobre Aspectos dos Direitos de
Propriedade Intelectual Relacionados ao Comércio (ACORDO TRIPS/OMC), que
abarcou a patenteabilidade de medicamentos (SILVA, 2008, p. 4334). Foi a Lei n°
9.279 (BRASIL, 1996a) a responsavel pela mudanca.

Em regra, é patenteavel o medicamento, assim como qualquer outra invengao,
que atenda a requisitos de novidade, atividade inventiva e aplicagédo industrial.* Os
medicamentos podem ser descritos por sua constituicdo final ou pelos meios que
permitem obté-los. Um produto farmacéutico caracteriza-se por parametros diversos,
dentre os quais sao essenciais a estrutura do principio ativo e a propriedade
terapéutica efetivamente comprovada (GARCIA, 2005, p. 44-45).

Concluido o exame do pedido, é proferida decisdo, deferindo ou indeferindo o
pedido de patente. Do contexto da Lei de Propriedade Industrial (BRASIL, 1996a), fica
evidente que o INPI é a autarquia federal responsavel, dentre outros, pelas
concessdoes de patentes, registros de marcas, averbagdes de contratos de
transferéncia de tecnologia e franquia empresarial.

Contudo, a concessao de patentes para produtos e processos farmacéuticos
depende da prévia anuéncia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, que nao se
confunde com a autorizagao para comercializagao, mediante registro.

O registro de medicamentos pela agéncia de vigilancia sanitaria tem requisitos
proprios, distintos do processo que o INPI executa para a constituicido de monopdlio
de exploracado. A insercao do produto no mercado condiciona-se a verificacdo de
eficacia e seguranca, além de identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade a
populagao, por meio de fixagao de parametros a sua comercializagao.

Caso o laboratério ou outro inventor do medicamento n&do deseje pedir a
concessao da protecdo patentaria, afasta-se o direito de exploracdo exclusiva
temporaria que lhe poderia ser assegurado. Contudo, a concesséo da patente nao
visa a atestar a possibilidade imediata de comercializagcdo do produto ou comprovagao
de sua seguranca e eficacia terapéutica.

A Anvisa, conforme sera demonstrado, tem por finalidade institucional

promover a protecao da saude da populagao por intermédio do controle sanitario da

4 Fala-se em uma regra por dois motivos: primeiro porque, no caso das patentes pipeline, ndo ha novidade, haja
vista que em algum outro pais unionista ja houve a concessdo da patente e o Brasil pretende somente assegurar a
protecdo, em territorio nacional, no periodo restante, considerada a data do primeiro deposito e concessdo
originaria; segundo porque, nos casos de evergreening, ¢ discutivel se o grau de variagcdo de féormula ou processo,
ou ainda, de uso, ¢ suficiente para caracterizar a novidade exigida por lei para a concessdo da patente.



producdo e da comercializagdo de produtos e servigos submetidos a vigilancia
sanitaria, inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a
eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de fronteiras (BRASIL,
1999).

As patentes, noutro norte, voltam-se a proteg¢édo do desenvolvimento econdmico
e tecnolégico. Tém o potencial de contraposicado ao propésito de promocédo da
acessibilidade da populagao aos medicamentos, tendo em vista os precos usualmente
praticados pela industria farmacéutica e o monopdlio de exploragdo. Sao duas
abordagens especificas, mas integradas, quais sejam, a da politica de ciéncia e
tecnologia e a da politica de saude (MARQUES, 2000).

Pelo exposto, verifica-se que a Anvisa e o INPI possuem atribuicbes que se
relacionam, mas que séao distintas, acopladas a designios possivelmente conflitantes,
de protegcdo aos investimentos em desenvolvimento tecnoldgico e protegcdo a
concorréncia, de um lado, e de promog¢ao da saude, de outro.

Os tramites para a aprovacao sanitaria de medicamento, patenteado ou nao,
sao, portanto, independentes do INPIl. Referem-se, em verdade, ao controle de
medicamentos pelo Estado, que se realiza, dentre outras formas, pela exigéncia de
registro, prévio a comercializagao e dispensagéao, junto a Anvisa. Essa logica, fixada
pelo ordenamento juridico patrio, pode justificar-se em razédo de o interesse publico
ligado a saude ndo admitir condicionar-se a intentos meramente econémicos, préprios
do regime da propriedade industrial.

Fica, pois, explicito que, na dimensao dos objetivos maiores desse texto, que
se relacionam ao entendimento da prescricao off label de medicamentos no cenario
da teoria dos ilicitos civis e da responsabilidade civil indenizatéria, analisada sob
prisma da relacdo médico/paciente, importam, em especial, as nuances do controle
de medicamentos pelo Estado, particularmente aquele realizado pela Anvisa, no que
respeita a seguranga e eficacia terapéutica. Logo, o enfoque dado ao registro de
medicamentos na agéncia de vigilancia sanitaria € procedido sem qualquer mengao
ao regime de propriedade industrial.

Dentre as atribuicbes da Anvisa, competem a agéncia a coordenagdo do
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, o estabelecimento de normas, as agbes de
vigilancia sanitaria, a autorizagcdo de funcionamento de empreendimentos
empresariais de fabricagao, distribuicdo e importacdo de medicamentos de uso

humano, suas substéncias ativas e demais insumos, processos e tecnologias, assim



como a coordenacédo das agdes de vigilancia sanitaria realizadas por todos os
laboratérios que compdem a rede oficial de laboratérios de controle de qualidade em
saude e a comercializacdo de medicamentos.

Toda a estrutura de funcionamento da Anvisa pretende assegurar a
possibilidade de éxito na funcdo de regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e
servigos que envolvam risco a saude publica, inclusive medicamentos de uso humano,
suas substancias ativas e demais insumos, processos e tecnologias. Os mandatos
dos diretores, que devem ser brasileiros, sdo de trés anos, admitida uma unica
reconducgdo, sendo que a exoneragao imotivada de diretor da agéncia somente pode
ser promovida nos quatro meses iniciais do mandato, findos os quais é assegurado
seu pleno e integral exercicio, salvo nos casos de pratica de ato de improbidade
administrativa, de condenacao penal transitada em julgado e de descumprimento
injustificado do contrato de gestdo da autarquia. Ademais, aos dirigentes da agéncia
€ vedado o exercicio de qualquer outra atividade profissional, empresarial, sindical ou
de direcao politico-partidaria. Assim, desenha-se o objetivo de desvincular as agdes
das agéncias das pressdes do mercado e das articulagdes politicas que podem
colocar em xeque a eficiéncia do papel a ser desempenhado pela vigilancia sanitaria
na promocao da saude publica.

A Lei n® 6.360 (BRASIL, 1976) estabelece as principais normas pertinentes a
vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0s insumos
farmacéuticos e outros produtos. As drogas sédo substancias ou matérias-primas que
tenham a finalidade medicamentosa ou sanitaria. Ao mesmo tempo em que sao
género no qual se inserem os medicamentos, podem representar elementos da
constituicdo desses ultimos. O medicamento, por sua vez, € o produto farmacéutico,
tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou
para fins de diagndstico. Pode utilizar insumo farmacéutico, que € a droga ou matéria-
prima aditiva ou complementar de qualquer natureza, destinada a emprego em
medicamentos, quando for o caso, e seus recipientes (BRASIL, 1973b).

Uma das finalidades da atuagdo da vigilancia sanitaria em face de
medicamentos € assegurar o controle de qualidade, por meio de um conjunto de
medidas garantidoras da pureza, eficacia e inocuidade, além da regularidade da
atividade produtiva.

Em todo o sistema de controle e fiscalizagao sanitaria, existe a preocupacéao

com o fornecimento de informacéao precisa e esclarecedora, como forma de contribuir



para a preservacao da saude e seguranga. Por esse motivo, os produtos em referéncia
nao sao admitidos com nomes ou designagdes que induzam a erro.

O registro prévio € necessario a comercializagdo e entrega ao consumo. No
Brasil, sdo atribuicbes do Ministério da Saude o registro e a permissdo do uso dos
medicamentos, bem como a aprovagdo ou exigéncia de modificagdo dos seus
componentes.

Esse registro de medicamento €&, por definigdo normativa (BRASIL, 2001,° o
instrumento por meio do qual o Ministério da Saude determina a inscricdo prévia no
orgao ou na entidade competente, pela avaliagdo do cumprimento de carater juridico-
administrativo e técnico-cientifico relacionada com a eficacia, seguranga e qualidade
dos produtos a ele sujeitos, para sua introdugédo no mercado.

Passou a competir a Anvisa, em razao da lei que a instituiu (BRASIL, 1999), o
processamento dos atos para registro de produtos submetidos ao regime de vigilancia
sanitaria, segundo as normas de sua area de atuagao.

O registro condiciona-se ao atendimento de uma série de exigéncias, apuraveis
em procedimentos que podem ser previstos, por disposi¢ao legal, em regulamentos
ou instrugdes do érgao competente.

Dentre os requisitos, além daqueles de ordem formal e mercadoldgica,
destacam-se a comprovagao e reconhecimento da seguranga e eficacia do
medicamento para o uso a que se propde, a identidade, atividade, qualidade, pureza
e inocuidade necessarias; bem como a oferta de informacdes detalhadas sobre
composi¢ao e uso, avaliadas pelo 6rgao ou pela entidade competente do Ministério
da Saude ou analisadas pelo laboratério de controle, em cujas conclusdes baseia-se
a autoridade sanitaria para conceder ou denegar o registro.

De acordo com a Resolugdo da Diretoria Colegiada da Anvisa RDC n° 60
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2014), que abrange o
procedimento para a concessao renovagao do registro de medicamentos com
principios ativos sintéticos e semissintéticos, classificados como novos, genéricos e
similares, e da outras providéncias; e que sucede e revoga a Resolugéo da Diretoria
Colegiada da Anvisa RDC n° 136 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA

SANITARIA, 2003), é fundamental, em regra, que, como medida antecedente, todos

5 O Decreto n. 3.961 (BRASIL, 2001) foi revogado pelo Decreto n. 8.077 (BRASIL, 2013a). Contudo, esse ultimo
ndo define registro de medicamentos, de modo que apenas especifica que tais produtos somente podem ser objeto
das atividades a eles relacionadas se registrados junto a Anvisa, observados seus regulamentos especificos.



os estudos clinicos sigam a legislacao especifica vigente para pesquisa clinica, de
modo que a chancela pregressa da execugao é condi¢do para que os achados
possam ser empregados na finalidade do registro.

Ademais, quando do protocolo do pedido de registro dessa sorte, deve-se
apresentar, ainda, plano de farmacovigilancia e relatério de segurancga e eficacia, que
deve conter o relatério de ensaios nao-clinicos e relatério de ensaios clinicos em suas
trés primeiras fases, com referéncias bibliograficas disponiveis e informacdes
eventualmente desfavoraveis.

Essas pesquisas clinicas sdo bastante criteriosas e devem observar toda a
normatizacdo pertinente, que exige desde a prévia chancela de Comité de Etica até
um extenso rol de cuidados e obrigagdes decorrentes do envolvimento de seres
humanos. O paciente deve consentir livremente e de forma efetivamente esclarecida,
com conhecimento e ponderagao técnica dos desconfortos, riscos e beneficios atuais
e potenciais, individuais ou coletivos, métodos alternativos existentes, ter a garantia
de que os danos previsiveis serao evitados e de que a privacidade e dignidade serao
preservadas. Existe exigéncia de estruturacdo metodolégica fundamentada e da
demonstracédo da essencialidade do envolvimento de seres humanos. Nos termos da
RE n° 466 do Conselho Nacional de Saude (CNS) (BRASIL, 2012), que revoga a RE
n° 196 (BRASIL, 1996b), tais pesquisas devem realizar-se, preferencialmente, em
pessoas com autonomia plena e em menor situacdo de risco, o que dificulta
sobremaneira os estudos com pacientes vulneraveis, como aqueles em periodo feértil,
gravidas, criangas e adolescentes. A responsabilidade pelo dano causado é
inafastavel por mera disposicdo de vontade, majorando os custos dessas
empreitadas.

A Anvisa (2005a) esclarece que a avaliagdo de um dossié de registro é
usualmente dividida em fases, quais sejam, a analise farmacotécnica (verificagdo de
todas as etapas da fabricagdo) e a anadlise de eficacia e seguranga, que sao
apreciagoes de
“estudos pré-clinicos (ou ndo-clinicos) e clinicos, estes subdivididos em fases |, 11, Il

e, eventualmente, 1V,® nos casos de medicamentos ja registrados em outros paises

6 Acerca da fase IV de um estudo, Cristiane da Silva Paula explica que “o estudo de fase IV é realizado depois que
o medicamento ja esta no mercado e deve-se restringir a utilizacdo as indicagdes autorizadas. Ele confirma o valor
terapéutico em um grande grupo de pacientes que utilizam o produto em situagdo menos controlada, além de
estabelecer a incidéncia de reacdo adversa ja conhecida ou identificar alguma que ainda ndo tenha sido registrada
nos estudos anteriores, incluindo interagdes medicamentosas” (PAULA, 2010, p. 20-21).



para os quais dados de farmacovigilancia pés-mercado ja sédo disponiveis”.

Significa que, em condigdes normais, os estudos clinicos necessarios ao
registro ou alteragao’ de registro de um medicamento dependem da realizagéo de trés
fases de pesquisa. A fase | serve para estabelecer uma evolucédo preliminar da
seguranga, do perfil farmacocinético e, eventualmente, do perfil farmacodinamico,® e
corresponde ao primeiro estudo em seres humanos em grupos menores de pessoas
voluntérias, em geral sadias, de um novo principio ativo, ou nova formulagdo. Em uma
segunda fase, almeja-se demonstrar a atividade e estabelecer a seguranga a curto
prazo do principio ativo, em pacientes afetados por uma determinada enfermidade ou
condigdo patologica, por meio de pesquisa em um numero limitado de pessoas,
seguida de um estudo de administragdo, para que seja possivel concluir por relagdes
dose/resposta. Na terceira fase, ja voltada para grupos maiores e mais plurais, os
estudos sdo ampliados para a busca de resultado do risco/beneficio a curto e longo
prazos das formulagdes do principio ativo e do valor terapéutico relativo, com
consideracao das reagdes adversas mais frequentes, interagdes clinicamente
relevantes, principais fatores de modificagao do efeito etc. (BRASIL, 1997).

A apreciagdo da qualidade ocorre na esfera do que se denomina analise
farmacotécnica, que € interna a Anvisa. Lado outro, para a averiguagao da seguranga
e eficacia, é usual a delegagdo a consultores externos que elaboram pareceres, em
relagdo aos quais a Anvisa mantém autonomia quanto a decisao final pela concessao
ou denegacéo do registro (NISHIOKA, 2006, p. 15).

Atualmente, a RDC n° 29 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2008) minudenciou a regulamentacéo para a realizagao de pesquisa clinica, tendo
criado mecanismos para a aproximagao da Anvisa ja nas fases dos estudos clinicos.

Na Anvisa, a Geréncia-Geral de Medicamentos (GGMED) é responsavel pelo
registro de medicamentos. Em sua Geréncia de Medicamentos Novos, Pesquisa e
Ensaios Clinicos (Gepec), tramita o procedimento para registro de medicamentos

novos com principios ativos sintéticos e semissintéticos que, para efeito deste estudo,

7 Para a alteragdo de registros existentes, com fincas & ampliagio do uso com novas indicagdes, posologias,
mudangas de faixas etarias, novas formas de administracdo ou qualquer outra circunstincia divergente daquela
que foi comprovada segura e eficaz quando dos procedimentos do registro primitivo, sdo exigidos, nos termos da
resolugdo n° 48 (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2009c), relatorios técnicos com
resultados de estudos clinicos ou estudos clinicos publicados em revistas indexadas.

8 Farmacocinética refere-se, especialmente, aos processos de absor¢io, distribuicio, biotransformagio e excrecio
dos medicamentos (principios ativos e/ou seus metabolitos). Farmacodinadmica ¢ o campo da farmacologia que
estuda as modificagdes que um principio ativo produz em um sistema biologico, ou seja, corresponde aos estudos
sobre os efeitos bioquimicos e fisiologicos dos medicamentos e seus mecanismos de agdo (BRASIL, 1997).



toma-se por base.’

Diante da relevancia das informacdes detalhadas sobre os produtos em apreco
e da almejada protecédo a saude publica, sdo pertinentes as disposigdes sobre
rotulagem, bulas, impressos, etiquetas e prospectos publicitarios, que, igualmente,
sujeitam-se a prévia chancela.

Assim, dentre as finalidades da Anvisa, consta a concessao de registro de
drogas apos comprovagao cientifica de que sdo seguras e eficazes para o uso a que
se propdéem (PAULA, 2010, p. 18-19). Para tanto, pode inclusive editar orientagdes
normativas as quais se submetem os fabricantes de medicamentos, ainda que elas
contemplem diretrizes que nao possuam feigdes meramente técnicas.

E essa teia procedimental que determina o desenho da prescricdo off label de

medicamentos no Brasil.

3. PRESCRIGAO OFF LABEL DE MEDICAMENTOS

Diante do grande manancial de problemas que envolvem a prescricdo de
drogas e equipamentos médicos no Brasil, destaca-se como objeto do trabalho a
prescri¢cao off label de medicamentos. Significa que ndo ganham maior abordagem a
pratica farmacéutica de dispensagdo’® ou questdes mercadologicas sobre
publicidade. Do mesmo modo, produtos relacionados, tais como outras drogas
sanitarias ou tecnologias voltadas a saude, nio classificaveis como medicamentos,’"

permanecem apartados.

° Ha outras geréncias, que se ocupam de registros diversos e especificos, tais como a Geréncia de Medicamentos
Similares (Gemes), a Geréncia de Medicamentos Genéricos (Gemeg), a Geréncia de Medicamentos Isentos,
Fitoterapicos e Homeopaticos (GMEFH), a Unidade de Produtos Bioldgicos e Hemoderivados (UPBIH), a
Unidade de Produtos Controlados (Uproc) e a Unidade de Farmacovigilancia (Ufarm) (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005a). Cada tipo de registro possui normativa propria e, por esse motivo, o
trabalho privilegia o registro de medicamentos novos ou a alteracdo de registro (sintéticos e semissintéticos), para
demonstrar o rigor do procedimento na atualidade e a construcdo das caracteristicas que constardo na bula do
medicamento, tais quais chanceladas pela Vigilancia Sanitaria, que importardo ao topico posterior do trabalho, na
medida em que ¢ fundamental para compreender a prescrigao off label.

10 Dispensagdo é o ato de fornecimento ao consumidor de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos, a titulo remunerado ou ndo (BRASIL, 1973b).

' Droga ¢é toda substincia ou matéria-prima que tenha a finalidade medicamentosa ou sanitaria. Medicamento,
mais especificamente, é somente o produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. O insumo farmacéutico ¢ a droga ou matéria-prima
aditiva ou complementar de qualquer natureza, destinada a emprego em medicamentos, quando for o caso, e seus
recipientes. Tecnologias sdo as substincias, produtos, aparelhos ou acessorios ndo enquadrados nos conceitos
anteriores, tratados como correlatos pela legislag@o, cujo uso ou aplicagdo estejam ligados a defesa e protecdo da
satde individual ou coletiva, a higiene pessoal ou de ambientes, ou a fins diagndsticos e analiticos, os cosméticos
e perfumes e, ainda, os produtos dietéticos, dticos, de acustica médica, odontologicos e veterinarios (BRASIL,
1973b).



Do mesmo modo, ndo sdo, nessa oportunidade, frontalmente esmiugadas as
demandas judiciais de solicitagdo de custeio e fornecimento de medicamentos de
ultima geracgéao e de elevados pregos movidas contra o Estado. Contudo, é certo que
os padrdes de definicdo de licitude edificados no presente texto podem representar
mecanismo adequado para o conhecimento de pedidos judiciais de pagamento, pelo
poder publico, de terapias alheias aquelas ja incluidas nas politicas publicas de saude.
Afinal, os julgados que seréao apresentados poderao servir para exemplificar situagoes
que evidenciam um possivel despreparo do Poder Judiciario para analisar, ainda que
de maneira indireta, os litigios que respeitam a tematica.'?

Definir o que é possivel entender por prescricao off label é essencial para a
tarefa de explanar toda a sistematica de regulamentagao da construgado do conteudo
informativo que acompanha um determinado medicamento.

O problema é que, com frequéncia, o uso excepcional € fundamental em alguns
pacientes com doencgas raras, ou que nao responderam a terapias convencionais.
Assim, os quadros clinicos particulares, muitas vezes, sdo decisivos para a escolha
da prescricao off label.

Dessarte, ha casos em que, a despeito da existéncia de terapias consagradas,
novos medicamentos apresentam uma melhor relagdo custo/beneficio, quer pela
reducao de efeitos adversos, quer pelos ganhos terapéuticos.

Dentre outros motivos, isso acontece porque “os padrées de melhor pratica
mudam mais rapidamente do que o tempo que as autoridades regulatérias costumam
levar para aprovar novos usos ou emitir novos guias” (NOBRE, 2012).

Os achados das pesquisas que buscam medir a propor¢ao dos usos off label
do total dos usos de medicamentos variam em suas conclusdes, mas constatam, de
forma geral, que essa pratica é uma realidade relevante e amplamente difundida, no
Brasil e no mundo. A divergéncia dos resultados pode dever-se a falta de consenso
na definicdo dos usos considerados off label, as diferencas politicas, culturais e
econdmicas das regides estudadas, aos protocolos e metodologias de pesquisa, a
rigorosidade dos 6rgéos reguladores competentes ou ao momento histérico de
realizagc&o da investigacao.

Esse uso € mais presente na oncologia, em criangas, idosos e gestantes.

12 Isso porque ha indicios de que bases cientificas para a utilizagio de novas tecnologias em saide raramente
instruem os feitos judiciais, tampouco sdo averiguadas em juizo, de maneira que a discussdo sequer alcanca
fundamentos para além do diagnostico e da mera prescricdo médica (FIGUEIREDO et al., 2010, p. 110).



Destaca-se que, em pediatria, a estimativa é de que o uso off label seja maior que
90% (noventa por cento), enquanto em adultos esse uso varie entre 7,5% (sete e meio
por cento) e 40% (quarenta por cento) das prescricdes, com prevaléncia das classes
terapéuticas dos diuréticos, antimicrobianos e anti-helminticos (USO..., 2012, p. 398).

Pesquisa voltada a analise da utilizacdo de medicamentos néo licenciados ou
sem indicagdo em pacientes internados na unidade de terapia intensiva neonatal de
um hospital universitario de média complexidade da cidade de Sao Paulo, que
levantou dados durante o ano de 2008, concluiu que os neonatos brasileiros estdo
expostos a medicamentos ndo licenciados e sem indicacéo (off label), sendo
prevalente a exposi¢ao de recém-nascidos. 58% (cinquenta e oito por cento) dos itens
de medicamentos prescritos ndo eram licenciados para o uso neonatal e 9,5% (nove
e meio por cento) dos licenciados ndo tinham indicagdo, nos moldes do registro
autorizativo concedido no Brasil. Ademais, além de constatar que os medicamentos
mais empregados dessa maneira atuavam no sistema nervoso e cardiovascular,
verificou que as bulas de mesmos medicamentos de diferentes fabricantes puderam
apresentar informacgdes dispares. (BRASSICA, 2009, p. 104).

Em Belo Horizonte, Minas Gerais, trabalho realizado no Hospital Governador
Israel Pinheiro do Instituto de Previdéncia dos Servidores de Minas Gerais (IPSEMG),
que objetivou descrever e determinar a prevaléncia de medicamentos de uso off label
€ nao licenciados em prescrigdes na unidade de terapia intensiva pediatrica, observou
pacientes internados durante o periodo de maio de 2008 a janeiro de 2009. Concluiu,
no que concerne ao presente estudo, que 23,4% (vinte e trés virgula quatro por cento)
dos medicamentos foram prescritos de modo off label, sendo que, dos pacientes, 86%
(oitenta e seis por cento) receberam ao menos um item de uso off label (FERREIRA
et al., 2012, p. 82).

Em trabalho diverso, Paula e outros (2011, p. 217) buscaram identificar a
presenca dessa sorte de prescricdo em criancas e adolescentes, do nascimento até
os dezoito anos de idade, nas ordens judiciais dirigidas ao Centro de Medicamentos
do Parana — Secretaria de Saude do Parand, no ano de 2008. O estudo relacionou
934 (novecentas e trinta e quatro) solicitagdes, dentre as quais 112 (cento e doze),
equivalentes a 12% (doze por cento), divergiam dos preceitos aprovados pela Anvisa.
Pacientes com menor idade estiveram envolvidos em um maior numero de
prescrigdes off label.

A analise da literatura permite confirmar que o uso desses medicamentos na



pediatria também é um problema em paises desenvolvidos e envolve classes
terapéuticas importantes e amplamente prescritas (FERREIRA et al., 2011, p. 123).

Nos Estados Unidos da América — EUA, investigagdo que buscou determinar a
frequéncia da prescrigao off label para criancas atendidas nos ambulatérios do pais,
além de definir espécies dos medicamentos, idade dos pacientes e a especialidade
do médico prescritor, apreciou informacgdes obtidas no periodo compreendido entre
2001 e 2004 do National Ambulatory Medical Care Surveys, relacionadas a quase
8.000 (oito mil) consultas ambulatoriais de criangas com idades entre zero e dezessete
anos, recortadas e representativas de um total de 312 (trezentos e doze) milhdes de
atendimentos. Detectou-se, dentre outros achados, que em 62% (sessenta e dois por
cento) dos casos, houve inclusdo de alguma prescrigao off label (BAZZANO et al.,
2009, p. 81).

Na Inglaterra, pesquisa desenvolvida na Smyth Division do St. Andrew's
Hospital, situado em Northampton, envolveu pacientes psiquiatricos adolescentes e
adultos internados com transtornos mentais moderados e graves. Do grupo controle
gue tomou medicamentos psicotropicos, 37% (trinta e sete por cento) das prescri¢gdes
foram off label (HAW; STUBBS, 2005, p. 858).

Por meio da coletdnea de informacgdes e receituarios de aproximadamente
9.000 (nove mil) pacientes atendidos por 35 (trinta e cinco) pediatras na Italia, outro
trabalho constatou que 17% (dezessete por cento) das prescrigdes foram off label
(PANDOLFINI et al., 2005, p. 753).

Com o intuito de descrever a prevaléncia do uso off label de medicamentos em
pacientes pediatricos, por meio da observagcdo de atendimentos de emergéncia no
Hospital General Universitario de Valencia, na Espanha, a investigagao que aconteceu
por um periodo de quatorze meses, de junho de 2005 a agosto de 2006, concluiu que
mais da metade das prescri¢cdes aos pacientes envolvidos foi off label, sendo que pelo
menos 75% (setenta e cinco por cento) dos pacientes receberam, pelo menos, um
medicamento prescrito off label (MORALES-CARPI et al., 2010, p. 315-316).

Pesquisa holandesa, para apreciar a prevaléncia do uso off label em hospitais
nao universitarios naquele pais, coletou dados da enfermaria pediatrica e da unidade
de neonatologia do Reinier de Graaf Hospital, de 1° de margo a 31 de julho de 2000.
Em meio aos resultados, foi apontado que 44% (quarenta e quatro por cento) das
prescri¢goes foram off label (‘T JONG et al., 2002, p. 293-294).

Essas decorréncias apuradas em pesquisas de campo demonstram a



relevancia da prescri¢cao e uso off label também em outros paises, de modo a justificar

o tratamento juridico da tematica.

4 ILICITOS CIVIS

O atual panorama do direito privado no Brasil define arquétipos plasticos de
institutos aferiveis dinamicamente. Acredita-se que padrdes de licitude dependam
abordagens contextuais e, frequentemente, transdisciplinares.

Nessa perspectiva, parece que o desafio é elucidar os mais diversos padroes
de licitude, flexiveis e definiveis em concreto, aplicaveis aos problemas mais aridos
da realidade social. Logo, os padrdes de licitude e a licitude propriamente dita séo,
necessariamente, circunstanciais.

E sabido que ndo ha necessaria relacéo entre a ocorréncia de um ilicito e a
responsabilidade civil com o consequente dever de indenizar. Mesmo porque o ilicito
pode gerar outros efeitos para além desses citados deveres de reparagao, podendo
resultar na invalidagdo de um negdcio juridico, na autorizagédo para a realizagao de
uma dada conduta ou, ainda, na caducidade de um direito, de maneira a beneficiar a
outra parte.

Apesar disso, na | Jornada de Direito Civil (2012) promovida pelo Centro de
Estudos Judiciarios do Conselho da Justica Federal no periodo de 11 a 13 de
setembro de 2002, e, portanto, ainda na iminéncia da vigéncia do Caddigo Civil
(BRASIL, 2002), firmou-se a proposicdo que foi enunciada sob o n° 37: “A
responsabilidade civil que decorre do abuso de direito independe de culpa e
fundamenta-se somente no critério objetivo-finalistico”. O enunciado n° 539 da VI
Jornada de Direito Civil (2013) do Conselho de Justica € assertivo para sustentar que
o "abuso de direito € uma categoria juridica autbnoma em relagao a responsabilidade
civil. Por isso, o exercicio abusivo de posi¢cdes juridicas desafia controle
independentemente de dano".

Pela leitura do primeiro enunciado, parece mesmo que, havendo ilicito objetivo,
existe, por decorréncia, ilicito indenizante, cujo dever de reparar é averiguado com
prescindibilidade da verificagao de culpa. Uma interpretagdo menos radical pode levar
a considerar que, sendo indenizante o ilicito objetivo, e fundamentado somente em
critérios de ordem objetivo-finalistica, 0 modelo de responsabilidade civil a ser

empregado é o da responsabilidade objetiva.



Nada mais equivocado do que a posicao consubstanciada no aludido padrao
interpretativo.

Nao ha qualquer relagédo entre o ilicito objetivo e a responsabilidade civil
reparatéria objetiva. O ilicito objetivo prescinde da culpa para configurar-se, mas
podera receber do ordenamento juridico diversas formas de sang¢ao, conforme o caso.
Assim, do mesmo modo que os ilicitos em sentido estrito, o ilicito socio-relacional ou
funcional podera ser invalidante, caducificante, autorizante ou indenizante.

A justificativa do segundo enunciado, apesar de se referir a responsabilidade
civil em um sentido minimo, qual seja, de responsabilidade civil indenizatoria, alerta
que o abuso de direito deve ser utilizado para o controle preventivo e repressivo.
Parece, aqui, impor consequéncias, responsabilidades n&o indenizantes, em
decorréncia da ilicitude.

Vale dizer, somente nos casos de ilicitos em sentido estrito indenizantes que
ha de se perquirir 0 modelo juridico de responsabilidade reparatéria subjetiva ou
objetiva que sera empregado para investigar se efetivamente surge, para alguém, o
dever de ressarcir ou compensar determinado prejuizo.

E certo que, sendo o ilicito objetivo, a ele é inerente o atributo da
antijuridicidade. Mas ainda havera que se checar, a partir da teia referencial normativa
prépria da responsabilidade civil, se as circunstancias exigiréo, para impor a alguém
o dever de reparagao de um dano, além da antijuridicidade, dano, nexo de causalidade
e culpa.

E é exatamente a auséncia desse arcabouco fatico fundamentalmente exigido
pela norma para imputacado de responsabilidade civil reparatéria que, muitas vezes,
fara atribuir ao ilicito outras consequéncias que nao a indenizacao.

Significa dizer que nao é possivel fazer relagado entre o ilicito ndo culposo a
responsabilidade objetiva.

Em todos os casos de atos abusivos do CDC, sendo o imputavel responsavel
subjetivamente, o ilicito permanecera apurado objetivamente, e a responsabilidade,
subjetivamente. E o que acontece nos casos das figuras abusivas de direito do CDC
(BRASIL, 1990a), tais como as dispostas nos artigos 6°, IV, 28, 37, 39, 51, IX e XI, 60
e 67.

Outro exemplo claro é o abuso de direito de voto na assembleia de credores na
recuperacao judicial. Mesmo que haja ilicito objetivo e que sejam gerados danos ao

devedor, ndo ha, por lei, norma que fixe a responsabilidade objetiva. Significa que a



sancao do ordenamento podera ser a invalidacdo do ato, mas para o dever de
ressarcir ou compensar as perdas, a culpa sera pressuposto inarredavel.

O mesmo se verifica no caso do abuso em direito de familia, com o poder
familiar usado em favor do préprio titular. Se o ilicito for meramente objetivo, mesmo
que existam danos indenizaveis, a responsabilidade civil reparatéria ha de ser
apurada subjetivamente.

Na hipotese do abuso de direito potestativo em que a norma repressiva
expressa do art. 473, paragrafo unico do Cdodigo Civil (BRASIL, 2002), suspende a
sua eficacia quanto a resilicdo unilateral, enquanto ndo for superado um lapso
temporal suficiente para a outra parte se compensar quanto aos investimentos
efetuados para a execugdo do contrato, novamente poderd emergir ilicitude
meramente objetiva, e ainda assim a responsabilidade reparatéria ha de ser
investigada com base nos pressupostos de sua espécie subjetiva.

Em outros casos, pode haver abuso do direito de rescindir o contrato, como
acontece nos episddios de adimplemento substancial. Havera ilicito objetivo, apto a
disponibilizar ao prejudicado uma exceg¢ado, mas nao lhe advém o direito a reparagao
de qualquer dano, ainda que ele exsurja, pois, a priori, sendo a responsabilidade
subjetiva, e ndo havendo culpa, nenhuma indenizagdo sera devida pela parte que
intentou dar fim ao negécio.

O mesmo pode acontecer em todas as circunstancias de quebra da confianca
ou desconsiderag¢do da materialidade da regulagao juridica. Havera ilicito invalidante,
autorizante ou até mesmo caducificante, mas somente sera indenizante quando forem
perfeitos todos os pressupostos a espécie de responsabilidade civil aplicavel a cada
circunstancia, que tem por consequéncia o dever de indenizar.

No caso de culpa in contrahendo havida nas tratativas preliminares a um
contrato paritario, pode ndo haver responsabilidade civil reparatéria se ndo ha culpa
propriamente dita. Se, por qualquer razédo, a contraparte ficar desprotegida por
descumprimento de um dever anexo, a jurisprudéncia tem decidido presumir a culpa,
que é a culpa in contrahendo. O mesmo ocorre na culpa post pactum finitum. Mas o
modelo de responsabilidade em alusdo é subjetivo, caso a lei ndo Ihe ressalve a
objetividade ou a circunstancia nao se insira na clausula geral de responsabilidade
fundamentada no risco da atividade.

Todos os demais ilicitos objetivos n&o indenizantes e os indenizantes cujo

responsavel nao for enquadrado, em razao das circunstancias do caso concreto, no



arquétipo da responsabilidade objetiva, escapam a previsdo do primeiro enunciado
em tela.

No episddio que mais importa ao trabalho, quando o médico prescreve off label
e, eventualmente, incide em abuso de direito, sua possivel responsabilidade civil
reparatéria permanecera pendente de apuragao subjetiva, pois a lei ndo autoriza a
dispensa da apreciacao da culpa para a imposicao do dever de indenizar. Fato é que
ele pode ofender deveres acessorios (de informagdo), mas ndo agir com culpa.
Havera licito ndo culposo. Havendo dano indenizavel, pode nao haver
responsabilidade dessa mesma sorte, pois, no modelo subjetivo, que é o aplicavel, o
dever de reparar ndo pode ser imposto na auséncia de negligéncia, imprudéncia ou
impericia.

A guisa de conclusdo, registra-se a crenca de que o préprio enunciado

confunde ilicitude e responsabilidade.

5. E RESPONSABILIDADE CIVIL

E de praxe o estudo da responsabilidade civil em conjunto com a exploracéo
dos ilicitos, em decorréncia da irrefletida relacdo que se costuma fazer entre eles.

José de Aguiar Dias e Rui Berford Dias (2006, p. 545) ja alertavam que o CDC
(BRASIL, 1990a) é, fundamentalmente, uma lei de responsabilidade civil.

O estudo pretende utilizar as no¢des da teoria da responsabilidade civil trazidas
por esse conjunto normativo, de maneira a traduzir suas interfaces uteis ao propdsito
de analisar o fendmeno da prescri¢ao off label de medicamentos e os efeitos, nesse
campo, ao médico prescritor. Nao é pretendido, por conseguinte, o esbogo completo
de todo o diploma legal em referéncia. Logo, o apanhado das caracteristicas centrais
do microssistema juridico e a importagdo sumaria do que estabelece em matéria de
responsabilidade civil reparatdria pelo fato do servigo ja sao suficientes.

A autonomia privada é dependente da ideia de exercicio de liberdade, poder de
decisao para a pratica e conteudo de atos, autoconformacéo ou autodeterminacao de
condutas e, portanto, de seu regramento, nas relagdes juridicas contratuais.

O conteudo das relagdes juridicas passa a receber a marca firme das
premissas estabelecidas pelo ordenamento, ganhando evidéncia a importancia do

principio da boa-fé objetiva, para que o conteudo resultante do contrato seja valido e



possa produzir efeitos. Sem duvida a boa-fé passa a atingir o conteudo relacional em
aspectos mais diversificados, que se radicam na dinamica da relagao juridica.

A igualdade substancial, que se volta a comutatividade contratual e a
distribuicdo equitativa de 6nus e riscos, é fixada como exigéncia do préprio regime
juridico atual.

Consagram-se, assim, os paradigmas do tratamento paritario e do equilibrio
econdmico, este entendido ndo somente como distribuigcdo equitativa de énus, riscos
e beneficios, mas também como a proscricdo do comportamento economicamente
abusivo, ainda que em contrato ndao comutativo.

Todo esse designio orienta-se pelo reconhecimento da vulnerabilidade do
consumidor no mercado de consumo.

Do mesmo modo, ¢é instituido um norte as a¢gdes governamentais na protecao
do consumidor, que age, inclusive, pela garantia dos produtos e servigos com padroes
adequados de qualidade, seguranca, durabilidade e desempenho. Nesse tocante,
pode-se mencionar a prépria agao da Anvisa para atestar a seguranca e eficacia de
medicamentos, definindo, nesse mister, as prescri¢gdes on label.

A obtencado desses resultados passa pela harmonizacdo dos interesses dos
participantes das relacbes de consumo, sem comprometer a necessidade de
desenvolvimento econémico e tecnolégico. Significa dizer que nao é intentada, pelo
poder publico, a criacdo de obstaculos ao avango da industria farmacéutica, de forma
que, apesar da imposicao de critérios a colocagao de novos produtos no mercado,
nao sao intransigentes os ditames de seus variados meios de utilizagao.

Aqui, o problema do qual parte o trabalho fica evidente. Sendo o paciente
consumidor, o fornecedor nao poderia colocar no mercado de consumo produto ou
servico que sabe ou deveria saber apresentar alto grau de nocividade ou
periculosidade a saude ou seguranga. Ocorre que, no caso de tratamento médico, nao
oferecer as inovagdes tecnoldgicas a utilizagdo em tratamentos pode, muitas vezes,
representar exatamente prejuizo maior a saude do consumidor.

Dai a necessidade de, estudada a relagao de consumo e a responsabilidade
civil, abordar, em caso de danos indenizaveis decorrentes da prescri¢cao e uso off label

de medicamentos, os efeitos relativos ao dever de reparar do médico.



5 A RELAGAO MEDICO-PACIENTE, ILICITOS E A RESPONSABILIDADE CIVIL

Tecidas as consideragbes pregressas, ainda falta saber os parametros
autorizadores da compreensio e do enquadramento da relagdo médico/paciente no
arquétipo da relacdo de consumo e o detalhamento dos deveres que serdo
introjetados pelo principio da boa-fé objetiva, com fincas a, em seguida, definir ilicitos
objetivos nesse contexto e apurar eventual responsabilidade civil reparatéria do
meédico por danos decorrentes da prescricao off label de medicamentos.

Se, de um lado, é proprio o exercicio profissional da medicina o direito de
prescrever terapias, ha, de outro, deveres para o exercicio legitimo e regular da
prescricao de medicamentos.

E, ainda, imperioso voltar o foco para o questionamento sobre a utilidade da
informagédo, ao paciente, do status de registro do medicamento junto ao 6rgao
regulador. Trata-se de informagao médica? E informacgdo imprescindivel, que deve ser
repassada ao paciente para que ele, autonomamente, possa participar e definir rumos
de sua terapéutica? Seria essa informacao irrelevante ao paciente?

Parece que esse conteudo informativo é inseparavel da nog¢ao de prescricdo
autdbnoma, consciente e segura.

Com efeito, o dever de informagao deve ser cumprido tanto quanto possivel,
levando em consideragdo a segurancga, a eficacia e a efetividade da vantagem
analisada pela relagdo custo/beneficio (GHINEA et al., 2012, p. 249). E mesmo que
nao se cogite de informacéao direta ao paciente em casos de emergéncia (mas sim da
prescindibilidade ou de sua prestacao aos responsaveis), é exigivel a ponderagao das
variaveis técnicas pelo médico prescritor, que nao pode dispensar a apreciacdo das
especificidades da intervengéo.

Do principio da boa-fé objetiva, abstrai-se, portanto, para o médico, o dever de
observar os limites ao exercicio de sua atuagédo, de modo a privilegiar a observancia
de condutas atinentes a eticidade na relagdo, como, por exemplo, a prestacao de
informagdes cabais, acessiveis e inteligiveis para a contribuicdo na formagéo do
consentimento livre e esclarecido, que deve ser devidamente declarado.

Noutro plano, sendo o uso consagrado ou os riscos despreziveis, ndo ha que
se falar em formalizacdo do consentimento, que pode ser comprovado pela mera
adesao do paciente ao tratamento.

A prescricao off label de medicamentos (e mesmo de tratamentos) pode,



eventualmente, constituir erro no procedimento, que nao se confunde, portanto, com
erro de técnica ou erro profissional.'

O propdsito primevo da dedicagado de uma passagem do estudo a apreciagcéo
da jurisprudéncia nacional visa ao delineamento ilustrativo das posi¢cdes e
contribuicdes dessa fonte do direito ao regime juridico investigado.

Certamente, € inviavel pretender trabalhar a absoluta totalidade das decisdes
judiciais. Por isso, no tempo, € viavel a limitagdo das buscas aos casos julgados na
vigéncia do Cadigo Civil (BRASIL, 2002). Nesse tocante, a jurisprudéncia anterior sera
desconsiderada.

Apesar de o Supremo Tribunal Federal (STF) ndo se dedicar, primordialmente,
a aspectos de responsabilidade civil do médico prescritor, por estarem previstos na lei
infraconstitucional, suas possiveis consideracdes sobre o dever de fornecimento de
medicamentos podem servir para delimitar suas visbes sobre o uso off label de
medicamentos.

Parecem relevantes as conclusbes extraidas dos posicionamentos
evidenciados nas decisdes proferidas em recursos submetidos a cognigéo do Superior
Tribunal de Justiga (STJ), na condigao de revisor dos julgamentos realizados em todo
0 pais, na matéria que interessa ao trabalho, qual seja, a responsabilidade civil do
meédico profissional liberal por danos por prescricao off label de medicamentos.

O principal objetivo dessa tarefa & determinar se esses tribunais conhecem a
tematica da prescri¢ao off label de medicamentos e se a analisam para o fim de definir
a responsabilidade civil do médico subscritor.

Em suma, em conjunto com o paradigma da essencialidade que é delineado
a partir de aspectos técnicos, cabe sustentar que a auséncia de sucesso nas terapias
convencionais, a demonstracao de que a terapia alternativa é adequada a tentativa
de prevenir o agravamento da enfermidade (dano inverso) e a existéncia de
evidéncias de eficacia e seguranga constituem possiveis justificativas reconhecidas
pelo STF para chancelar o fornecimento de medicamentos pelo Estado e podem
servir, igualmente, para integrar o padrao de licitude na prescrigao off label.

No STJ, a despeito da escassez do enfrentamento do problema da tese, as

decisdes servem para corroborar o resultado da discussao doutrinaria anterior de que,

13 Rui Stoco (2011, p. 661) chama a atengdo para o fato de que o erro profissional ndo deve ser tratado como erro
médico, pois o erro profissional (ou de técnica) decorre da natureza imperfeita da ciéncia médica que, sendo uma
realidade, forga a escusa e a tolerancia da falibilidade do profissional.



no Brasil, € pouco privilegiada a teoria do risco do desenvolvimento, haja vista que o
dever de indenizar decorre nao do mero desenvolvimento da droga, mas sobretudo
da falha no dever de informar, que fez do produto um medicamento defeituoso. Ainda
que sem prescricdo médica, ndo sendo o fato exclusivo da vitima, ndo ha rompimento
do nexo. E, assim, percebe-se que a concausalidade da culpa ou fato da vitima,
especialmente com a aplicagdo do CDC (BRASIL, 1990a), ndo presta para elidir no
nexo entre dano e fato imputavel ao fabricante, tampouco a sua responsabilidade civil.

Outros julgados trazidos na tese servem para elucidar a posi¢ao do STJ acerca
da responsabilidade objetiva pelo fato do servigo imputada aos hospitais, clinicas,
planos de saude e outras instituicdes, mantendo-se a afericdo da responsabilidade do
médico de forma subjetiva. Vale dizer, o paciente deve, necessariamente, demonstrar
que houve erro ou falha, e ndo um efeito adverso alheio ao controle da equipe médica.
Entdo, diante do dano e do nexo de causalidade, acabam responsabilizadas as
instituicbes mencionadas. Ademais, é cedi¢o que a obrigagdo do medico € de meio,
sendo concebida como de resultado apenas em circunstancias ligadas a tratamentos
estéticos eletivos. E até mesmo quando de resultado a obrigacdo assumida, a
responsabilidade do profissional liberal (0 ndo empresario) subsiste como de
necessaria subsungdo ao modelo da responsabilidade subjetiva. A inversdo do énus
da prova, entretanto, ndo € necessaria, mas eventual, podendo ser do paciente a
atribuicdo de provar a ocorréncia de erro médico (culposamente imputado a equipe
médica ou a um médico).

Como saida, parece convir, reafirma-se, a ideia de prescrigao racional, que
integra, em meio a outros parédmetros, o sistema de evidéncias, ja tratado com fincas
a definir essa forma de recomendacéo terapéutica.

Espera-se que os tribunais reconhegcam a licitude da pratica terapéutica
estudada, para implementar o conhecimento das demandas para além da visdao miope
da dependéncia do registro junto a Anvisa. A nog¢ao de uso racional, o sistema de
evidéncias e o desempenho profissional tecnicamente qualificado do médico passam
a definir o exercicio regular do direito de prescrever.

Na empreitada de breve noticia da jurisprudéncia norte-americana sobre a
responsabilidade civil por danos por prescri¢cao off label,

Os artigos cientificos encontrados em lingua estrangeira, que muito colaboram
na explanacdo da nocido de prescricdo e uso off label de medicamentos, sao, a

maioria, em inglés, todos oriundos de pesquisadores que, em grande parte,



trabalhavam nos Estados Unidos da América (EUA). Fazem referéncia, a todo
momento, a um sistema de regulagdo de medicamentos operado naqueles limites
geograficos, em tudo considerando o modelo do FDA. Significa que a comparagao do
regime juridico da responsabilidade civii do médico prescritor de terapéuticas
farmacoloégicas off label deve guardar coeréncia com todo o arrazoado pregresso, de
maneira a visar ao tracejamento de algumas linhas gerais sobre essa tematica no
direito norte-americano.

Outra razao para a escolha do direito norte-americano é a importancia dessa
discussao naquele contexto. Estima-se que entre 40% e 60% de todas as prescricoes
nos EUA sejam para usos off label (RILEY JUNIOR; BASILIUS, 2007, p. 24).

O processo de autorizagdo e registro do medicamento no FDA é bastante
similar ao que acontece junto a Anvisa, porém, ao que aparenta, € mais rigoroso,
detalhado e dispendioso a industria farmacéutica.

Para efetivar o registro no FDA, a industria farmacéutica precisa realizar testes
prévios, coletar evidéncias e informagdes (inclusive a proposta de bula) de seguranga
e eficacia, encaminha-las ao 6rgao competente, quando sado ponderadas por uma
equipe de médicos, estatisticos, quimicos, farmacéuticos e outros cientistas.

Conforme ja esbogado, as agéncias reguladoras nos Estados Unidos da
América sao, igualmente, integrantes do Poder Executivo. Criadas por lei, editam
regulamentos para o cumprimento das normas juridicas reconhecidas, de maneira a
integra-las. Ndo se questiona a validade dessas normas a industria.

A normativa do FDA, assim como aquela da Anvisa, nao se destina diretamente
a atividade médica. Serve para estabelecer autorizagcdes de comercializagao e para
estatuir parametro inicial de beneficios, riscos, indicagdes, posologia e outras
informacdes uteis, ndo vinculantes da prescricdo médica, a priori. Assim, o FDA
parece tentar ficar longe de interferir na pratica da medicina, e reconhece abertamente
que nao possui atribuigcdo ou legitimidade para definir a maneira como um médico
pode usar um medicamento aprovado. Ou seja, uma vez que uma droga recebe
aprovacao do FDA, médicos podem prescrevé-la para qualquer finalidade, inclusive,
mas nao unicamente, a utilizagdo registrada (MOYER, 2005, p. 930), desde que a

terapia ndo seja considerada meramente experimental’* (RILEY JUNIOR; BASILIUS,

14 Off label ndo é a mesma coisa que tratamento experimental. Os tratamentos experimentais licitos sdo aqueles
havidos no contexto de pesquisas envolvendo seres humanos, controladas institucionalmente, ¢ que se submetem
a aprovacdo de comités de ética. A motivacdo do médico ndo € o tratamento, mas o teste de eficacia e seguranca



2007, p. 25).

Os pressupostos para a configuragdo da responsabilidade civil do médico
profissional liberal, nos EUA, mais uniformes em territério nacional, na linha do que é
exigido no regime geral do fort,"® compreendem, nas palavras de Bal (2009), Budetti
e Waters (2005):

a) um dever de cuidado, devido em razado de uma relagao juridica estabelecida
entre médico e paciente, que deve ser provada por esse ultimo e que pode
variar de estado para estado;

b) a violagao culposa desse dever de cuidado, como verdadeiro fundamento da
responsabilidade civil do médico por danos decorrentes de seus erros;

c) a causalidade direta entre o ato comissivo ou omissivo culposo do médico e os
danos causados;

d) danos indenizaveis (damages), que, reparados por meio de indenizagdo em
dinheiro, levam em conta tanto perdas econdmicas quanto ndo econdmicas,
como dor e sofrimento (BUDETTI; WATERS, 2005, p. 3-4; BAL, 2009, p. 339).
Sem que haja relagao juridica preestabelecida ou dever de cuidado, deverao

ser seguidas as regras gerais aplicaveis ao tort (BAL, 2009, p. 342).

Nos casos de erro evidente, ha espago para a fixagao, pelo magistrado, da
presuncao relativa de culpa. Nos demais casos, a atuacdo de perito € essencial
(MEDICAL..., 2012), cabendo ao paciente, em regra, provar a culpa do médico (BAL,
2009, p. 339).

Outra caracteristica desse sistema é a nogao de punitive damages. Porém, os
punitive damages, mesmo naquele ordenamento juridico, sdo muito raros em casos
de erro médico, e sdo reservados pelos tribunais para condutas em que a sociedade
em geral tem particular interesse na dissuasdo, como adulteragao ou destruigao

deliberada de registros médicos e assédio sexual para com um paciente'® (BAL, 2009,

do medicamento. O tratamento meramente experimental ilicito € aquele que o médico intenta conhecer a droga,
contra o interesse do paciente e, muitas vezes, sem o seu conhecimento ou compreensdo plena do tratamento ao
qual se submete. Os usos off label, ainda que pouco comuns ou baseados em evidéncias de pouca solidez, ndo sdo
experimentais quando pautados pelos parametros da prescrigdo racional.

15 Tort é palavra de origem normanda para "errado". O sistema de responsabilidades civis atribui efeitos aos ilicitos
civis, distintos daqueles ilicitos meramente contratuais e dos criminais (BAL, 2009, p. 340).

16 No Brasil, conforme expde Rodolpho Barreto Sampaio Junior (2009, p. 250), “de fato, observa-se o lento
desenvolvimento de uma corrente doutrinaria e jurisprudencial que admitiria a ideia da indenizag&o punitiva, desde
que ndo acarretasse o enriquecimento ilicito da vitima. Vale dizer, aceita-se a tese de que a indenizacdo deveria



p. 342).

Uma excecgao a responsabilidade médica pode surgir no contexto daqueles que
oferecem assisténcia emergencial e altruista a feridos ou doentes, excludente
conhecida no direito norte-americano como “Good Samaritan” laws. A despeito da
variacao do tratamento dessa excludente entre os estados, é certo que o socorro deve
ser prudente, necessario, razoavelmente perito, presumindo-se, nessas
circunstancias, o consentimento do paciente incapacitado para exara-lo (BAL, 2009,
p 340).

Desenhadas algumas nuances da responsabilidade civil do médico por danos
oriundos de erros culposos nos EUA, merece atencdo a responsabilidade
especificamente no que diz respeito a prescricdo off label de medicamentos.

Insta pontuar a dificuldade na busca de julgados, haja vista que os casos de
erro médico raramente atingem julgamento, pois todo processo civil nos EUA é
direcionado para as formas alternativas de solucao de conflitos (BAL, 2009, p. 343).
Havendo acordo, nem mesmo os valores das indenizagbes sao divulgados pelas
seguradoras.

A analise de Cynthia A. Moyer (2005), James B. Riley Junior e P. Aaron Basilius
(2007) é bem aplicada a alguns casos que sugerem um cenario ligado a decisdes
especificas acerca da responsabilidade civil do médico por prescricido off label de
medicamento, particularmente nas jurisdi¢gdes investigadas.

Numa analise geral de julgados e decisdes naquele ordenamento juridico,
trazidas para a tese, € possivel afirmar que a simples prescricado off label de
medicamentos ndo produz a presuncéo relativa de culpa (RILEY JUNIOR; BASILIUS,
2007, p. 27). Afinal, 14, é discutivel se existe a necessidade de detalhar ao paciente
que o tratamento possui natureza off label.

Parece, assim, que o direito norte-americano firmou seus préprios parametros
de prescrigao off label licita, que, mesmo uteis a evolugao do direito nacional, ndo séo
aproveitaveis na totalidade, por motivo de outras normativas ja vigentes e
consagradas, como o CDC (BRASIL, 1990a), serem plenamente aplicaveis a espécie.

La, além das evidéncias, o tratamento ndo deve ser experimental e deve ser a
ultima ou pelo menos a melhor alternativa ao paciente (RILEY JUNIOR; BASILIUS,

2007, p. 37). Presungdes de culpa, inversbes de 6nus da prova ou dever de

ter o papel de reprimir certas condutas antissociais, mas impede-se o deferimento de indenizagdes vultosas”.



informagao sao indefinidos pelos tribunais ou pelos estatutos legais.

No Brasil, as inversdes do 6nus da prova nas relacbes de consumo podem
ocorrer, dentre outras hipéteses, conforme art. 6°, VIII, do CDC (BRASIL, 1990a), mas
depende da casuistica, conforme critérios de verossimilhanga e hipossuficiéncia,
reconhecidos pelo juiz no caso concreto.

Este trabalho opta por tratar todas as espécies de prescricao off label em um
mesmo grupo, para os fins de delinear os efeitos no campo da responsabilidade civil,
haja vista que, além de n&o visualizar, por enquanto, razdo para a segregacgao,
tampouco existe arcabougo doutrinario e jurisprudencial para tanto. Diante dos
problemas e litigios, que serdo, por certo, vindouros no direito nacional, é possivel
que, em um estudo futuro, sejam apreciadas as responsabilidades civis dos médicos
prescritores de medicamento off label conforme a modalidade ou espécie de
prescricao desse género.

De todo modo, o direito norte-americano elucida o papel das circunstancias na
analise da responsabilidade civil por danos decorrentes de uso off label de
medicamentos, e acrescenta a licdo de que é possivel trabalhar com um sistema de
presungdes menos uniforme. Ademais, em algumas decisdes, ja consta a mengéo a
relevancia do sistema de evidéncias para o tracejamento das circunstancias
eventualmente justificadoras da prescri¢ao.

O direito norte-americano aborda a responsabilidade do médico num viés
subjetivo, mas reserva espacgo para inversdes de 6nus da prova e presungdes de culpa
mais pontuais e menos generalizadas. Conforme explicitado, admite as evidéncias em
meio as circunstancias uteis ao conhecimento das razées da atuacdo médica, mas
nao parece contemplar outros parametros também integrantes do que se chama de
prescricao racional.

Assim, para o Brasil, poderia ser aproveitada a licido de que é viavel fixar
presuncdes nos termos de cada espécie de prescrigao terapéutica dessa sorte e a
depender da casuistica, evitando-se tratamentos idénticos a situagdes tao diferentes,
no contexto do direito do consumidor.

Acredita-se que este trabalho propde, para além das possiveis sugestdes
advindas do direito norte-americano, a importacdo, da medicina para o direito, da
nocgao de prescricao racional de medicamentos off label, que € mais ampla e, portanto,
conglobante do sistema de evidéncias.

Trata-se do oferecimento de um suporte técnico médico a apreciagao juridica



da responsabilidade civil nos litigios que versarem sobre problemas pertinentes a
tematica em discussao. Afinal, para a prescri¢cao racional, hdo de ser consideradas a
existéncia, qualidade e, secundariamente, quantidade das evidéncias, além do
conteudo informativo para a garantia do exercicio da autonomia privada na condugéao
do tratamento e o melhor interesse do paciente, inclusive em atencao a seu estado de
saude, a depender de estar enfrentando doenca rara, de dificil recuperacao,
negligenciada, sem cura ou sem resposta as alternativas tradicionais. Igualmente
relevantes sado a eficacia e os riscos conhecidos e desconhecidos da exposicido a
determinado uso off label.

Em todo caso, o tratamento experimental € somente aquele desenvolvido no
contexto de uma pesquisa clinica, nao se confundindo com as terapias off label, ainda
que pouco difundidas. Os tratamentos meramente experimentais também sao alheios
a prescricao racional.

Por fim, ao contrario do que parece prevalecer no direito norte-americano, no
gue tange a desnecessidade de informagao da natureza off label da prescrigao médica
ao paciente, no Brasil, o CDC (BRASIL, 1990a) impde posigdo em sentido oposto.
Diante do dever de informacgao que deve perpassar todas as relagdes de consumo, a
serem orientadas pela transparéncia e esclarecimento do consumidor, ndo resta
alternativa ao médico, para preservar a licitude de sua conduta, senao a prestacado da

informacéo dessa sorte.

7. CONCLUSAO

A meta originaria é o enfrentamento de um problema que envolve efeitos
juridicos de uma situagdo que incorpora modelo pratico-profissional proprio da
medicina, qual seja, a prescricdo off label de medicamentos. A pretenséo é a
abordagem da licitude desse método e a promogéo do desenho das repercussdes no
campo da responsabilidade civil do médico profissional liberal por danos decorrentes
dos tratamentos enquadrados nesse arquétipo.

De inicio, presta-se atencdo na proximidade das matérias que envolvem os
registros e as patentes de medicamentos. Isso porque, para as patentes de
medicamentos, o 6rgao de vigilancia sanitaria deve manifestar-se, por meio da figura

da anuéncia prévia a concessao do monopdlio. Para a clareza do objetivo do estudo



e, principalmente, para a definicdo das lindes da tematica da prescricao off label,
essas distingcdes sao relevantes.

Igualmente importantes sdo as conclusbes acerca da legitimidade da Anvisa
para a fiscalizagdo e regulagao do registro de medicamentos e sua autorizagao para
comercializagdo no Brasil, haja vista que as normas juridicas que precisam esse
processo sdo complementadas por essa autarquia. E se a definigdo do que se chama
de label passa por seu crivo, atestar a sua legitimidade para atuar nesse processo e
decidir sobre o registro € pressuposto sobre o qual foi edificada toda a argumentagéao
do texto.

A prescricao off label de medicamentos € definida como aquela que se apoia
em parametros que excedem as orientagdes de acuracia, seguranca e eficacia
originarias, definidos quando de seu registro no 6rgdo competente. Trata-se,
exatamente, dessa prescricdo dispar das consideracbes havidas em bula e
autorizadas pelo érgéao regulador.

O problema central da tese é que, constatada a amplitude da prescricdo e uso
off label de medicamentos no Brasil e no mundo, efetivamente atestada por resultados
de pesquisas de campo resgatadas em fontes secundarias, tornam-se forgosos alguns
guestionamentos relativos a eventual existéncia de justificativa, para essa pratica, de
natureza social, econdmica e cientifica que possa ser aproveitada ao direito.

Da medicina, autores destacam a importancia de serem encontrados
fundamentos técnicos a prescricao off label de medicamentos, propondo-se como o
principal deles o sistema de evidéncias, que considera o formato e a metodologia das
pesquisas clinicas que sugerem eficacia e seguranga de um uso alternativo, cabendo
ao meédico desenvolver a habilidade (pericia) para a apreciagao da validade técnica
das conclusdes e da qualidade dos achados, podendo, somente entdo, considerar a
quantidade. Esse sistema de evidéncias, conjugado a apreciagao das circunstancias
individuais do paciente, serve, na medicina, como subsidio para a pratica em
referéncia.

Diante do estudo da teoria dos ilicitos civis, fica ressaltado que a
responsabilidade indenizatéria ndo é decorréncia inderrogavel da ilicitude civil. Ao
contrario, diversos outros efeitos podem advir da ilicitude, aptos a gerar implicagdes
no ambito da responsabilidade civil, para além do dever de indenizar. Ademais, essa
ilicitude pode ser subjetiva ou objetivamente apreciada, conforme dependa ou ndo da

afericado de culpa para a sua configuragéao.



Como um dos resultados da tese, destaca-se a constatacdo da prestabilidade
da percepcao juridica da nogao de prescri¢ao racional de medicamentos, na definigéo
da licitude e da responsabilidade civil indenizatéria na prescricdo off label de
medicamentos.

O padrao de prescri¢cao racional importa, da medicina, as justificativas de ultima
razao, essencialidade ou utilidade da prescricdo off label, conforme n&o haja
tratamento disponivel e registrado para uma determinada doenga, ou o paciente ndo
apresente resposta a terapia convencional, quando os ganhos do uso off label sdo
bastante superiores. Importa, ainda, os fundamentos do sistema de evidéncias, que
considera, conforme exposto, a existéncia, qualidade e quantidade dos achados
publicados sobre eficacia e segurangca de medicagdes off label.

Fica claro, portanto, que toda a sistematica normativa da licitude é diretamente
formatada pela noc¢ao da prescricao racional de medicamentos. Diante da prescri¢cao
racional acompanhada dos alegéricos juridicos de regularidade, ndo ha sequer
ilicitude objetiva. A observancia desse padréo afasta a antijuridicidade.

A responsabilidade civil indenizatéria pelo fato do servico do médico em razao
de danos por prescricdo off label é, portanto, modalidade de responsabilidade
subjetiva por ato proprio, com aplicagdo do Cédigo de Defesa do Consumidor
(BRASIL, 1990a). A relagao contratual comporta obrigacédo de meio, sendo que o énus
da prova dos danos e mesmo da culpa tende caber ao paciente, quando nao
verificadas as hipoteses de presuncao de culpa.

No Brasil, as ligbes da jurisprudéncia trazidas ao texto ratificam as conclusdes
pela responsabilidade preponderantemente subjetiva do médico profissional liberal,
com o reconhecimento da natureza de meio de sua obrigagcdo contratualmente
assumida e da aplicabilidade do direito do consumidor a relacdo médico/paciente.

Achados jurisprudenciais de tratamento inespecifico da matéria permitem a
apropriagao de lastros de licitude pelo regime juridico de direito privado proprio da
prescrigao off label.

O padrao de licitude composto pela prescricao racional de medicamentos, com
seus efeitos no campo da responsabilidade civil reparatéria, desponta como
fundamento para a definigdo desse regime juridico.

Da jurisprudéncia norte-americana, aproveitam o apontamento da utilidade,
para o direito, do sistema de evidéncias, assim como a concep¢ao de um ordenamento

gue nao se prende a regras estanques de inversao de 6nus de prova ou de presungao



de culpa. Mas a informacgao do status regulatério do medicamento possui regramento
especial, no Brasil, pelo CDC, devendo ser prestada ao paciente, ao contrario do que
parece prevalecer no direito norte-americano.

Em tudo, a interagcdo entre medicina e direito concebe frutos ao emprego
adequado da ciéncia e, sobretudo, da técnica em cada um desses sistemas. Nao
enxergar as contribuicdbes do entorno conduz a erros perigosos, que levam ao
afastamento da compreensao dos fatos sociais e, portanto, da aplicagcdo adequada do
direito. O padrao de licitude, plastico e epistemologicamente aberto, integrado pela
prescricdo racional é expressdo dessa conexao necessaria e, em futuras
oportunidades, ainda pode servir para o estudo da licitude e responsabilidade civil em
casos de danos advindos do uso off label de medicamentos em relagdes juridicas que
envolvam outros atores, tais como o Estado, a industria farmacéutica, hospitais,
clinicas, médicos que nao se enquadrem na definicdo de profissionais liberais.

A responsabilidade civil estudada, de cunho multifuncional de operatividade em
um contexto de dimensdes plurais que podem se direcionar tanto a protecdo de
posicdes juridicas vulneraveis quanto ao rechagcamento de posi¢cdes juridicas
inadmissiveis, formata a autonomia privada do médico e do paciente, assim como
define nuances de sua relagao.

Em todo caso, os futuros voos ndao podem se afastar da premissa de que o
saber provém do conhecimento de evidéncias contemporaneas. E que essas
evidéncias possam ser notadas, ainda que eventualmente um pouco distantes da
visao do direito. Mais do que nunca, a complexidade social exige a percepg¢ao da

diversidade, inclusive no campo da ciéncia.
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