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1. INTRODUCAO

! Corresponde ao texto que serviu de base a intervencdo do signatario, em Abril de
2019, no V Curso P6s Graduado de Bioética, realizado na Faculdade de Direito da
Universidade de Lisboa.
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/\\’ Wfr\ tema que nos propomos abordar relaciona-se com
(’W?“‘e

=75 ﬁ-)‘\ a exigéncia de ensaios para prova da seguranca e

\ /3 eficacia do medicamento, tendo em vista a obten-

e( 32 cdo de autorizacdo de introdugdo no mercado
L (AlIM).

Como teremos oportunidade de referir, 0s ensaios com
medicamentos colocam problemas de ordem ética e juridica, de-
correntes da necessidade de proteccao das pessoas e animais que
neles participam.

Além disso, a exigéncia destes ensaios é foco de varias
ineficiéncias que importa ultrapassar.

Procuraremos alinhar algumas ideias e propostas de so-
lucdo, tendo em vista a reducdo do numero de ensaios exigidos,
bem como dessas ineficiéncias.

\_‘/

2. BREVE REFERENCIA AO REGIME DE AIM

O medicamento sé pode, em regra, ser comercializado no
mercado nacional se dispuser de uma AlM. Esta autorizacdo ga-
rante que o medicamento a que a mesma diz respeito cumpre as
exigéncias de qualidade, seguranca e eficacia (QSE) estabeleci-
das na legislacdo em vigor e a luz dos mais recentes conheci-
mentos cientificos?. A AIM pode ser obtida por uma de quatro
vias procedimentais: quanto a primeira, através do procedimento
nacional, cuja competéncia instrutoria e decisoria pertence ao
INFARMED-Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.) (cfr. artigos 14.° e seguintes

2 Note-se que uma decisédo sobre um pedido de AIM pode assumir grande importancia
para a empresa requerente. Recorde-se que um simples pedido de informacéo adicio-
nal por parte da FDA no caso do medicamento de biotecnologia Activase fez a em-
presa requerente — Genentech — perder da noite para o dia mais de 900 milhdes em
valor no mercado bolsista norte-americano; cfr. Carpenter, D. (2010), 6. Dada a redu-
zida dimensdo do mercado nacional, ndo parece crivel que uma decisdo por parte do
INFARMED, I.P., num pedido de AIM pelo procedimento nacional possa ter esse
impacto. Mas 0 mesmo ndo poderé dizer-se de uma decisdo da EMA ou da Comissdo
Europeia quanto a um medicamento sujeito ao procedimento centralizado.
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do EstMed?®); quanto as segunda e terceira vias, através dos pro-
cedimentos de reconhecimento mutuo e descentralizado em que,
no fundo, a AIM é concedida por um Estado membro da UE —
Estado membro de referéncia — e é reconhecida noutros Estados
membros — Estados membros envolvidos — diferindo estes pro-
cedimentos apenas (i) quanto a alguns prazos e (ii) quanto ao
facto de o pedido de AIM para os Estados membros envolvidos
ser, respectivamente, subsequente ou simultaneo com o pedido
formulado junto do Estado membro de referéncia (cfr. artigos
40.° a 45.° e 47.° a 52.9% no que respeita & quarta e Gltima via,
atraves do procedimento centralizado, cuja instrucdo compete a
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e cuja decisao cabe
a Comissdo Europeia [cfr. artigos 3.° e ss do Regulamento (CE)
n.. 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de
Marco de 2004°1°.

Um medicamento sem AIM, ou com AIM mas ainda ndo
efectivamente comercializado, no nosso pais, pode, em certos
casos, ser utilizado pelos hospitais ao abrigo de uma autorizagao

3 Estatuto do Medicamento aprovado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto,
alterado pelos Decretos-Leis n.°s 182/2009, de 7 de Agosto, 64/2010, de 9 de Junho,
e 106-A/2010, de 1 de Outubro, pelas Leis n.%s 25/2011, de 16 de Junho, 62/2011, de
12 de Dezembro, e 11/2012, de 8 de Marco, e pelos Decretos-Leis n.°s 20/2013, de 14
de Fevereiro, e 128/2013, de 5 de Setembro, pela Lei n.° 51/2014, de 25 de Agosto,
pelo Decreto-Lei n.° 5/2017, de 6 de Janeiro, e pelos Decretos-Leis n.%s 26/2018, de
24 de Abril, e 112/2019, de 16 de Agosto.

4 O principio do reconhecimento mutuo foi desenvolvido a partir do Acérddo Cassis
de Dijon e surgiu, como tal, preconizado pela Comissdo da UE no Livro Branco de
1985.

5 Com as alteracdes resultantes do Regulamento (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 12 de Dezembro de 2006, Regulamento (CE) n.° 1394/2007
do Parlamento Europeu e do Conselho de 13 de Novembro de 2007, Regulamento
(CE) n.° 219/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho de 11 de Margo de 2009,
Regulamento (CE) n.° 470/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de Maio
de 2009, Regulamento (UE) n.° 1235/2010 do Parlamento Europeu e do Conselho de
15 de Dezembro de 2010, e Regulamento (UE) n.° 1027/2012 do Parlamento Europeu
e do Conselho de 25 de Outubro de 2012.

6 Sobre os diversos tipos de procedimentos de obtencdo da AIM, cfr. Gobert, M.
(2009), 242 e ss; Shorthose, S. & S. Faircliffe (2017), 153-186; Raposo, V. L. (2018),
31-32.
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de utilizacdo excepcional (AUE), a qual, em regra, é uma auto-
rizacdo assente na excepc¢do do uso compassivo e concedida in-
tuitu hospitalis e, em alguns casos, também intuitu personae’.
No fundo, trata-se de autoriza¢do concedida sem que o medica-
mento esteja, em certos casos, completamente avaliado. Existe
ainda outra autorizacdo especial (a SAR), mas que revela es-
casso interesse pratico, pelo que nio a abordaremos®.

O medicamento pode ainda ser comercializado no nosso
pais ao abrigo de uma autorizacdo de importacdo paralela
(AIP)®. Esta autorizagdo pressupde que o medicamento (objecto
de importacdo paralela) € 0 mesmo — ou um medicamento simi-
lar, cuja diferenga néo revista incidéncia terapéutica — que o me-
dicamento (“considerado”) possuidor de AIM em Portugal e
noutro Estado membro da Uni&o Europeia (UE)'*!. Sob o ponto
de vista econdémico, as importacGes paralelas assentam na arbi-
tragem de pregos e visam reduzir a inelasticidade da procura,
bem como esbater a diferenciacdo de precos entre varios merca-
dos, promovida pelo monopolistal?.

7 Cfr. artigos 92.° e 93.° do EstMed e Deliberagdo n.° 1546/2015, de 18 de Junho,
publicada no Diario da Republica, 2.2 Série, n.° 152, de 6 de Agosto de 2015, do
INFARMED, I.P. Cfr. Pinheiro, P. & M. G. Henriques (2009), 150-155, Mesquita, A.
(2011), 372-373; Antunes, A. P. (2014), 46-47. Sobre a excepgdo do uso compassivo,
cfr. Sdenz, F. M. B. (2010), 1-25; Shorthose, S. & S. Faircliffe (2017), 173; Raposo,
V. L. (2018), 40-42.

8 Cfr. artigos 92.° e 93.° do EstMed e Deliberagdo n.° 1546/2015, de 18 de Junho,
publicada no Diario da Republica, 2.2 Série, n.° 152, de 6 de Agosto de 2015, do
INFARMED, I.P.

9 Cfr. Acordéo do TJUE proferido no Caso C-263/03, Comiss&o vs. Franca, de 12 de
Outubro de 2004, que condena a Republica Francesa por ndo prever no seu ordena-
mento um regime de importacBes paralelas. Pinheiro, P. & M. G. Henriques (2009),
137 e ss.

10 Grove-Valdeyron, N. (2009), 346 e ss.

1 Bale Jr, H. E. (1998), 638 ¢ ss; Atik, J. & H. H. Lidgard (2006), 1043 e ss; Moore,
J. A. (2006), 89 e ss; Kerry, V. B. & K. Lee (2007), 5 e ss; Bart, T. N. (2008), 996 e
ss; Kyle, A. K. (2009), 341 e ss; Buckley, M. (2011), 630 e ss; Bonadio, E. (2011),
153 e ss.

12 Aratijo, F. (2005), 364 e ss; Outterson, K. (2005), 203 e ss.
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2.1. A EXIGENCIA DE DEMONSTRACAO DE QSE

O procedimento tendo em vista a obtencdo de uma AIM
inicia-se com um pedido dirigido a entidade competente, onde o
requerente é obrigado a revelar informacdo essencial, designa-
damente sobre o produto, as substancias que o compdem, 0s mé-
todos de fabrico e sobre a seguranca’®. Tanto assim que, para
facilitar essa revelacéo, o artigo 188.° do EstMed estabelece uma
regra de sigilo e uma presuncdo de confidencialidade dos ele-
mentos ou documentos apresentados ao INFARMED, I.P., no
ambito do procedimento®®,

O pedido é instruido com um conjunto de elementos des-
tinados a permitir a avaliacdo da QSE do medicamento. Entre
eles contam-se os resultados dos ensaios farmacéuticos, pré-cli-
nicos e clinicos, realizados nos termos da Lei n.° 21/2014, de 16
de Abril (cfr. n.°s 1 e 2 do artigo 15.° do EstMed).

Os n.% 3 e seguintes do mesmo artigo 15.° exigem alguns
elementos adicionais, como sejam todas as informagdes relevan-
tes, independentemente de serem, ou ndo, desfavoraveis ao re-
querente, e de todos os elementos relativos a qualquer ensaio
farmacéutico, pré-clinico ou clinico, mesmo incompleto ou in-
terrompido, referentes ao medicamento (n.° 3). E também o caso
do n.° 9, que obriga a permanente actualizacdo das informagoes
constantes do pedido.

2.2. A PROVA DA SEGURANCA E EFICACIA ATRA-
VES DOS RESULTADOS DE ENSAIOS

A seguranca e a eficacia do medicamento sdo demons-
tradas no procedimento atraves dos resultados dos ensaios. Estes
ensaios sdo morosos, implicam custos elevados e, consoante as
respectivas fases, obrigam a participacao de pessoas e animais.

13 Antunes, A. P. (2013), 16095.
14 Sobre o tema, cfr. Antunes, A. P. (2015), 41-49.
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Esta participacdo tem suscitado varias questdes de ordem ética.

Tanto assim que, como veremos, o0 regime juridico do
medicamento ja inclui mecanismos que visam ou tém por efeito
a reducdo do numero de ensaios exigidos.

2.2.1. DESENVOLVIMENTO DO MEDICAMENTO E FA-
SES DOS ENSAIOS CLINICOS

Em termos muito sintéticos, o desenvolvimento de um
medicamento comporta um periodo, com um a dois anos de du-
racdo, destinado ao desenvolvimento nao clinico. Nesse periodo,
sdo realizados os ensaios pré-clinicos de farmacologia de segu-
ranga, genotoxicidade, farmacocinética, toxicidade, de dose re-
petida e reprodutiva, e carcinogenicidade. Os ensaios pré-clini-
cos sdo estudos laboratoriais e em modelos animais, que tém por
objectivo avaliar a seguranca e a actividade bioldgica do far-
maco.

Segue-se o0 periodo do desenvolvimento clinico. No de-
curso desse periodo, sdo realizadas trés fases de ensaios clini-
cos™. Estes sdo definidos como “qualquer investigagdo condu-
zida no ser humano, destinada a descobrir ou a verificar os efei-
tos clinicos, farmacoldgicos ou outros efeitos farmacodinamicos
de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os
efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimen-
tais, ou a analisar a absorgéo, a distribui¢do, o0 metabolismo e a
eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim
de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” [alinea 1) do artigo
2.°da Lein.°21/2014, de 16 de Abril].

As trés referidas fases dos ensaios clinicos tém nimeros
e qualidades de participantes e objectivos, quantitativa e quali-
tativamente, diversos. Assim, na fase I, que dura até um ano, 0s

15 Culyer, A. J. (2005), 27, 200, 309 e 314. Sobre os ensaios clinicos e os problemas
éticos a eles associados, cfr. Alves, J. V. (2003), 49 e ss; Antunes, A. P. (2014), 58 e
ss. Sobre 0 panorama de ensaios clinicos realizados e Portugal e em outros paises, cfr.
Barros, P. P. & L. C. Nunes (2011), 156 e ss.
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ensaios avaliam a seguranca em seres humanos, segundo certa
dosagem, e sdo realizados em 20 a 100 participantes saudaveis;
na fase 11, a qual dura um a dois anos, os ensaios visam determi-
nar a eficacia e o perfil de seguranca do farmaco e s&o realizados
em algumas centenas de participantes doentes.

Na fase Ill, a qual dura dois a quatro anos, 0s ensaios
avaliam a eficécia e seguranca do farmaco a longo prazo e sdo
realizados em centenas a milhares de participantes doentes.

A realizacdo de ensaios clinicos depende da prévia ob-
tencdo de parecer favoravel da Comissio de Etica para a Inves-
tigacdo Clinica, ou de uma Comisséo de Etica para a Satde por
aquela designada, bem como de autorizagdo por parte do IN-
FARMED, I.P. (cfr. n.° 2 do artigo 16.° e artigo 26.° da Lei n.°
21/2014, de 16 de Abril).

O regime juridico dos ensaios clinicos resulta do Regu-
lamento (UE) n.° 536/2014 e da citada Lei n.° 21/2014, de 16
de Abril, bem como do EstMed; sdo igualmente aplicaveis as
Boas Préticas Clinicas, resultantes do Decreto-Lei n.° 26/2018,
de 24 de Abril. Além disso, estes ensaios estdo ainda sujeitos,
sob a o0 ponto de vista ético, a Declaracdo de Helsinquia da As-
sociacdo Médica Mundial, aprovada em 1964 e ja por diversas
vezes revistal’. Sob o ponto de vista regulamentar, aos ensaios
clinicos aplicam-se as directrizes do International Council for
Harmonisation (ICH) e as da EMA?,

Os referidos regimes juridico, ético e regulamentar séo
orientados pelos principios (i) do primado da pessoa humana;

16 Este Regulamento ainda n&o é aplicavel, nos termos do seu artigo 99.°

17 Disponivel em: http://www.wma.net/en/30publications/10policies/h3/ . Para maio-
res desenvolvimentos sobre o quadro ético supranacional dos ensaios clinicos e a sua
evolugao histérica desde os crimes cometidos durante a Segunda Guerra mundial sob
pretexto de experimentacéo cientifica e seres humanos, cfr. Alves, J.V. (2003), 135 e
ss.; Antunes, A. P. (2014), 59.

18 Disponiveis, respectivamente, em http://www.ich.org/products/guidelines.html e
em http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/ge-
neral_content_000489.jsp&mid=WC0b01ac058060676f.; Antunes, A. P. (2014b),
59.
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(ii) da proteccdo dos participantes, nomeadamente através da ob-
tencdo do consentimento livre e esclarecido do participante, ou
dos respectivos representantes, e da garantia da sua privacidade;
e (iii) da avaliacdo dos riscos e dos beneficios da participacdo no
ensaio (cfr. artigos 3.%,5.°e 6.°a 8.°da Lei n.° 21/2014, de 16 de
Abril,en4,7a9,14al7 e 24 a 32 da Declaracao de Helsin-
quia).

Saliente-se, todavia, que os resultados dos ensaios clini-
cos, apesar de essenciais para a obtencdo de AIM, ndo séo defi-
nitivos. Na realidade, os ensaios e 0s seus resultados enfermam
frequentemente de limitagcbes metodoldgicas, resultantes do de-
senho, do protocolo, das condic¢Ges de inclusdo e exclusdo de
doentes, dos prdprios numero e categorias de participantes, da
exclusdo de terapéutica concomitante do respectivo ensaio®®.
Quer isto dizer que, em grande medida, os resultados dos ensaios
constituem apenas meros indicios preliminares de seguranca do
medicamento. E a utilizacdo do medicamento, geralmente pos-
terior a obtencdo da AIM que constitui a prova derradeira da sua
seguranca, homeadamente por permitir expd-lo a determinados
grupos de doentes e a interac¢Oes com terapéuticas concomitan-
tes?0,

Estes condicionalismos tém justificado a actividade de
garantia da seguranca ap0s o inicio de comercializacdo?’. Esta
actividade é, em regra, a farmacovigilancia. Mas esta ndo esgota
toda a actividade de seguranca na fase da utilizagédo do medica-
mento, pois a mesma tambem podera passar pela concesséo de
uma AIM sujeita a condi¢des ou pela imposicdo de injuncGes
por deciséo posterior a decisdo de concessdo da AIM.

Do ponto de vista econdmico, 0s ensaios aumentam 0s
custos de producdo do medicamento que, por um lado, se reflec-
tem nos precos a que o mesmo sera vendido e, por outro lado,

19 Cfr., neste sentido, Raposo, V. L. (2018), 35-38.

20 Cfr. nota anterior.

2L Cfr. Maria, V. A. & R. Carmona (2003), 64; Silveira, D. M. (2010), 46 e ss; Antu-
nes, A. P. (2014), 60 e ss.
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tornam menos atractiva a entrada no mercado de novos concor-
rentes, pois reduz o “excedente do produtor”, além de que bene-
ficia da proteccdo conferida (i) pelas patentes e certificados com-
plementares de protecgdo (CCP)?2 e (ii) pelos prazos de protec-
Ao de dados?®. No fundo, estas sdo exigéncias proprias da “le-
gislacdo de produtor”, em que o produtor do medicamento bene-
ficia de condicgdes de captacdo de renda através dos precos mais
elevados de venda justificados, quer pelos custos de 1&D que
suportou quer pelo facto de beneficiar do monopdlio legal de
comercializagéo, transferindo para terceiros as “externalidades
negativas” que consistem no excesso de custos provocados por
estes beneficios, nomeadamente para o Estado, para os doentes
e para 0s concorrentes?/2°,

2.2.2. APROTECCAO DE PESSOAS E ANIMAIS PARTICI-
PANTES NOS ENSAIOS

Relacionado com esta matéria, cumpre invocar o princi-
pio da proteccdo da integridade fisica das pessoas e animais su-
jeitos a ensaios, que decorre, quer do direito do direito interna-
cional quer do direito da UE quer, ainda, do direito nacional?®.

No plano do direito internacional, o artigo 7.° do Pacto
Internacional sobre os Direitos Civis e Politicos?’, segundo o
qual “ninguém sera submetido sem o seu livre consentimento a

22 Cfr. Regulamento (CE) n.° 469/2009, do Parlamento Europeu e do Conselho de 6
de Maio de 2009, relativo ao certificado complementar de protec¢do para os medica-
mentos, na redaccdo resultante do Regulamento (CE) n.° 1901/2006, do Parlamento
Europeu e do Conselho de 12 de Dezembro de 2006, relativo a medicamentos para
uso pediatrico

2 Stigler, G. J. (1971), 3 e ss; Feldstein, P. J. (2006), 1-193, 195 e ss, 233 € ss.

24 Cfr. nota anterior.

% Cfr. nota anterior.

2 Cfr. nota anterior. Culyer, A. J. (2005), 27, 200, 309 e 314. Wedy, G. J. T. (2017),
26.

27 Aprovado, para ratificacdo, pela Lei n.° 29/78, de 12 de Junho, rectificada mediante
aviso de rectificagdo publicado no Diario da Republica n.° 153, de 6 de Julho de 1978.
Cfr. Estorninho, M. J. & T. Macieirinha (2014), 23.
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experiéncias médicas ou cientificas”. Releva também a Conven-
¢ao para a Protecgéo dos Direitos do Homem e da Dignidade do
Ser Humano face as AplicacGes da Biologia e da Medicina: Con-
vencéo sobre os Direitos do Homem e a Biomedicina, designada
Convencao de Oviedo, de 4 de Abril de 1997, aprovada, para
ratificacdo, pela Resolucdo da Assembleia da Republica n.°
1/2001, de 3 de Janeiro, cujos artigos 5. a 9.° regulam o consen-
timento livre e esclarecido dos doentes, ou seus representantes,
para a sujeicdo a intervencdes no dominio da saude, geralmente
designado por consentimento informado?®.

O artigo 15.° da mesma Convencao estabelece os requi-
sitos para a realizacdo de investigagdo em pessoas: “1) Inexistén-
cia de método alternativo a investigacdo sobre seres humanos,
de eficacia comparével; ii) Os riscos em que a pessoa pode in-
correr ndo sejam desproporcionados em relacdo aos potenciais
beneficios da investigacdo; iii) O projecto de investigacdo tenha
sido aprovado pela instancia competente, apos ter sido objecto
de uma analise independente no plano da sua pertinéncia cienti-
fica, incluindo uma avaliacdo da relevancia do objectivo da in-
vestigacdo, bem como de uma andlise pluridisciplinar da sua
aceitabilidade no plano ético; iv) A pessoa que se preste a uma
investigacao seja informada dos seus direitos e garantias previs-
tos na lei para a sua protecgdo; v) O consentimento referido no
artigo 5.° tenha sido prestado de forma expressa, especifica e es-
teja consignado por escrito. Este consentimento pode, em qual-
quer momento, ser livremente revogado”?°.

Refira-se ainda, pela sua relevancia, a Declaracdo de
Helsinquia da Associacdo Médica Mundial, a qual consagra 0s
Principios Eticos para a Investigagdo Médica em Seres

28 Sobre o tema, cfr. ainda as decisées do TEDH: Glass v. the United Kingdom, n.°
61827/00, de 9 de Marco de 2004; M.A.K. and R.K. v. the United Kingdom, n.%s
45901/05 e 40146/06, de 23 de Marco de 2010; Bataliny v. Russia, n.° 10060/07, de
23 de Julho de 2015. Sobre o consentimento, cfr. também Rodrigues, J. V. (2001),
158 e ss.

29 Cfr. Estorninho, M. J. & T. Macieirinha (2014), 23-24.
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Humanos®.

No ambito do direito da UE, o principio resulta, quanto
as pessoas, do elevado nivel de proteccdo da salde a que devem
obedecer as politicas de saide da Unido (artigos 9.° e 168.° do
TFUE e do artigo 35.° da CDFUE?®!), bem como relaciona-se
com o direito a vida e com o principio da dignidade da pessoa
humana®2. O mesmo principio exige o consentimento informado,
nos termos n.° 2 do artigo 3.° da CDFUE, e reflecte-se no regime
da autorizacdo, disciplina e controlo dos ensaios clinicos,
quando conduzidos em seres humanos [artigos 28.° e seguintes
do Regulamento (UE) n.° 536/2014, do Parlamento Europeu e
do Conselho, de 26 de Abril de 2014, relativo aos ensaios clini-
cos de medicamentos para uso humano e que revoga a Directiva
n.° 2001/20/CE] e em outros diplomas de direito derivado da
UE, como é o caso da mencionada Directiva n.° 2001/83/CE*3,
Quanto aos animais, o principio resulta desde logo do artigo 13.°
do TFUE®* e da Directiva n.° 2010/63/UE, do Parlamento Euro-
peu e do Conselho de 22 de Setembro de 2010.

Ao nivel do direito nacional, esta actividade deve, quanto

30 Adoptada pela 18.2 Assembleia Geral (AG) da Associagdo Médica Mundial
(AMM), em Helsinquia, Finlandia, em Junho de 1964, e corrigida pela 29.2 AG da
AMM, em Toquio, Japdo, em Outubro de 1975, pela 35.2 AG da AMM, em Veneza,
Italia, em Outubro de 1983, pela 41.2 AG da AMM, em Hong Kong, em Setembro
1989, pela 48.2 AG da AMM, em Somerset West, RepUblica da Africa do Sul, em
Outubro 1996, pela 52.2 AG da AMM, em Edimburgo, Escécia, em Outubro 2000,
pela 53.2 AG da AMM, em Washington, Estados Unidos da América, em Outubro de
2002 (acrescentado esclarecimento ao paragrafo 29), pela 55.2 AG da AMM, em T6-
quio, Japdo, em Outubro de 2004 (acrescentado esclarecimento ao paragrafo 30), pela
59.2 AG da AMM, em Seul, Coreia, em Outubro 2008, e 64.2 AG da AMM, em For-
taleza, Brasil, em Outubro de 2013. Cfr. Antunes, A. P. (2014), 57-60.

81 Cfr. Candeias, M. M. A. (2015), 1460-1467; Candeias, M. M. A. (2015b), 1119 e
ss.

32 Cfr. Botelho, C. S. (2017), 2-4 e 8 e ss, e Botelho, C. S. (2017b), 256 € ss.

33 Cft. Culyer, A. J. (2005), 257 e 265. Sobre a teméatica dos “direitos” dos animais e
das questdes éticas associadas, cfr. Aradjo, F. (2003), 341 e ss; Moreira, A. R. (2016),
60 e ss; Gomes, C. A. (2016), 101 e ss; Fernandes, M. L. (2016), 285 e ss. Parecer n.°
62/CNECV/2011, do Conselho Nacional de Etica para as Ciéncias da Vida.

34 Antunes, A. P. (2013), 16089-16890, cuja exposicdo acompanhamos.
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aos humanos, observar a Lei n.° 21/2014, de 16 de Abril®®, bem
como deve observar o Decreto-Lei n.°113/2013, de 7 de Agosto,
no caso de ensaios pré-clinicos conduzidos em animais.

2.2.3. MECANISMOS DE REDUCAO DO NUMERO DE EN-
SAIOS

O regime juridico do medicamento inclui dois conjuntos
de mecanismos que tém por objectivo ou efeito reduzir o nimero
de ensaios exigidos, facto que representa algum ganho de efici-
éncia e contribui para reduzir as preocupacdes éticas associadas
a realizacdo de ensaios.

Com efeito, o requerente de uma AIM pode ficar dispen-
sado de apresentar os resultados dos ensaios pré-clinicos e clini-
cos. Além disso, o préprio desenho dos procedimentos da Unido
Europeia tendentes a obtencdo de uma AIM ja tem por efeito a
reducdo do nimero de ensaios necessarios.

E 0 que veremos de seguida.

2.2.1.1. OS PROCESSOS ABREVIADOS

Na tramitacdo dos procedimentos de AIM, avultam os
processos abreviados®® — genéricos®’, consentimento do titular

3 Cfr. Shorthose, S. (2017), 65-152. Sobre o consentimento, cfr. também Rodrigues,
J. V. (2001), 158 e ss.

36 Mesquita, A. (2011), 321-323.

37 Sobre os medicamentos essencialmente similares e genéricos cfr. os Acordéos do
TJUE proferidos no Caso C-368/96, The Queen v. The Licensing Authority established
by the Medicines Act 1968 (representada por The Medecines Control Agency), ex
parte Generics (UK) Ltd, The Wellcome Foundation Ltd e Glaxo Operations UK Ltd
e outros, de 3 de Dezembro de 1998; no Caso C-106/01, The Queen, a pedido da
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd v. The Licensing Authority established by the Me-
dicines Act 1968 (representada por The Medicines Control Agency), de 29 de Abril
de 2004; no Caso C-36/03, The Queen, a pedido da Approved Prescription Services
Ltd v. Licensing Authority, de 9 de Dezembro de 2004; no Caso C-74/03, SmithKline
Beecham plc v. Laegemiddelstyrelsen, de 20 de Janeiro de 2005.. Cfr. Pinheiro, P. &
M. G. Henriques (2009), 62-68. Cfr., para uma comparacdo dos conceitos de
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dos dados® e uso clinico bem estabelecido ou bibliograficos® —
que, além de visarem a reducdo da necessidade de ensaios pré-
clinicos e clinicos, contribuem, sob o ponto de vista econémico,
para a reducéo da inelasticidade da procura®. Vejamos cada um
deles.

No que respeita aos medicamentos genéricos, trata-se da
utilizacao pela autoridade competente — no &mbito da apreciacao
do pedido de AIM para o genérico — dos resultados dos ensaios
pré-clinicos e clinicos que instruem o processo do medicamento
de referéncia®. Este é o medicamento que foi autorizado com
base em documentacdo completa, isto é, a documentacdo em que
se incluem os resultados dos referidos ensaios [cfr. alinea ii) do
n.° 1 do artigo 3.° do EstMed]*.

Essa utilizacdo pela autoridade competente s6 é permi-
tida apos o decurso de um periodo de protec¢do de dados e de
protec¢io de comercializagdo ou “exclusivo de mercado”,

No segundo o requerente da AIM entrega a autoridade
competente um instrumento juridico, outorgado pelo titular da

medicamento similar/essencialmente similar em vérias &reas geogréficas, Cfr. Fernan-
des, R. S. M. (2012), 16. Antunes, A. P. (2013), 16095-16096.

38 Pinheiro, P. & M. G. Henriques (2009), 69-70.

39 Sobre os medicamentos bibliograficos cfr. o Acorddo do TIUE proferido no Caso
C-440/93, The Queen contra Licensing Authority of the Department of Health e Nor-
gine Ltd, ex parte Scotia Pharmaceuticals Ltd., de 5 de Outubro de 1995. Cfr. Pi-
nheiro, P. & M. G. Henriques (2009), 68-69.

40 Sobre a inelasticidade, cfr. Aradjo, F. (2005), 191-195; McPake, B. & C. Normand
(2008), 20-25; Lee, R. H. (2009), 61, 72-73.

41 Sobre os medicamentos essencialmente similares e genéricos cfr. os Acérdéos do
TJUE proferidos no Caso C-368/96, The Queen v. The Licensing Authority established
by the Medicines Act 1968 (representada por The Medecines Control Agency), ex
parte Generics (UK) Ltd, The Wellcome Foundation Ltd e Glaxo Operations UK Ltd
e outros, de 3 de Dezembro de 1998; no Caso C-106/01, The Queen, a pedido da
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd v. The Licensing Authority established by the Me-
dicines Act 1968 (representada por The Medicines Control Agency), de 29 de Abril
de 2004; no Caso C-36/03, The Queen, a pedido da Approved Prescription Services
Ltd v. Licensing Authority, de 9 de Dezembro de 2004; no Caso C-74/03, SmithKline
Beecham plc v. Laegemiddelstyrelsen, de 20 de Janeiro de 2005.

42 Antunes, A. P. (2013), 16096.

43 Antunes, A. P. (2013), 16096-16097.
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AIM do medicamento de referéncia, no qual o mesmo declara
consentir na utilizacdo dos resultados dos ensaios pré-clinicos e
clinicos para a autorizacdo de determinado medicamento (artigo
22.° do EstMed). Nesta hipdtese, encontra-se geralmente associ-
ada uma licenca conferida pelo titular da patente, ou CCP e a
uma qualquer contrapartida econémica, a qual pode consistir na
remuneragao do contrato de licenga**.

O terceiro caso é o dos medicamentos de uso clinico bem
estabelecido. Estes sdo medicamentos compostos por substan-
cias activas que tenham um uso clinico bem estabelecido como
medicamento na UE ha pelo menos 10 anos, com eficacia reco-
nhecida e um nivel de seguranga aceitavel (n.° 1 do artigo 20.°
do EstMed). Os mesmos medicamentos sao geralmente designa-
dos de bibliogréficos, porque a sua seguranca e eficacia sao de-
monstradas através de informacéo recolhida na literatura cienti-
fica publicada e ndo mediante recurso aos resultados de ensaios
pertencentes a outra entidade e contra a vontade desta*>"6.

Dos trés aludidos casos e em suma, apenas 0 dos medi-
camentos genéricos implica a utilizacdo dos resultados dos en-
saios pertencentes a outrem, independentemente da — geral-
mente, contra a — vontade do seu proprietario. Com efeito, 0s
medicamentos bibliograficos ndo requerem utilizacdo de dados
pertencentes a outrem, mas apenas de dados publicos, e 0s me-
dicamentos referidos em terceiro lugar, apesar de utilizarem da-
dos de uma entidade terceira, fazem-no com o consentimento
expresso do respectivo titular®’.

2.2.1.2. OS PROCEDIMENTOS CENTRALIZADO, DES-
CENTRALIZADO E DE RECONHECIMENTO MUTUO

4 Antunes, A. P. (2013), 16098.

45 Sobre os medicamentos bibliogréaficos cfr. o Acérddo do TJUE proferido no Caso
C-440/93, The Queen contra Licensing Authority of the Department of Health e Nor-
gine Ltd, ex parte Scotia Pharmaceuticals Ltd., de 5 de Outubro de 1995.

4 Antunes, A. P. (2013), 16098.

47 Nota anterior.



RILB, Ano 6 (2020), n® 1 [ 415 |

Mas ndo sé. O préprio desenho dos procedimentos da
Unido Europeia, aléem de reduzir o nimero de procedimentos
avaliativos, tem também por efeito reduzir o nimero de ensaios
necessarios a obtencao de uma AIM no EEE.

Um destes procedimentos é o centralizado®®. Este proce-
dimento observa o disposto no Regulamento (CE) n.° 726/2004.
Compete a EMA avaliar o pedido e compete a Comissao Euro-
peia decidi-10*.

Existem alguns medicamentos que s6 podem ser autori-
zados pelo procedimento centralizado. E o caso dos medicamen-
tos que constam do Anexo ao mesmo Regulamento.

O elenco de medicamentos para uso humano que consta
do citado Anexo assenta em trés critérios: (i) o da tecnologia, o
qual inclui os medicamentos biotecnoldgicos e os de terapia
avancada (n.° 1 do artigo 3.° do Regulamento e n.% 1 e 1 bis do
Anexo); (ii) o da novidade da substéncia activa, conjugado com
determinada indicacéo terapéutica, o qual inclui os medicamen-
tos destinados, por exemplo, a neoplasias ou diabetes (n.° 1 do
artigo 3.° do Regulamento e n.° 3 do Anexo) e (iii) o do reduzido
interesse econdmico, o qual inclui os medicamentos orfaos (n.°
1 do artigo 3.° do Regulamento e n.° 4 do Anexo)®°.

Porém, o conjunto de medicamentos autorizados pelo
procedimento centralizado ndo se esgota no referido elenco.
Existem mais dois grupos de medicamentos para uso humano
nédo previstos no Anexo ao Regulamento passiveis de autoriza-
¢cdo pelo mesmo procedimento. Trata-se dos medicamentos
compostos por uma nova substancia activa e relativamente aos
quais o requerente demonstre, por um lado, que se trata de uma
inovagdo significativa no plano terapéutico, cientifico ou téc-
nico, ou, por outro lado, que a concessdao de uma AIM pelo

48 Pinheiro, P. & M. G. Henriques (2009), 106-107.
49 Antunes, A. P. (2013), 16105 e ss, que nesta parte acompanhamos.
%0 Antunes, A. P. (2013), 16105-16106.
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procedimento centralizado apresenta interesse para os doentes a
nivel da UE (n.° 2 do artigo 3.° do Regulamento). Trata-se, tam-
bém, dos medicamentos genéricos cujos medicamentos de refe-
réncia tenham sido autorizados pelo procedimento centralizado,
desde que preenchidas algumas condic@es (n.° 3 do artigo 3.° do
Regulamento)®L,

A AIM obtida através do procedimento centralizado é
valida em toda a UE. N&o obstante, a comercializacdo em Por-
tugal de medicamentos autorizados pelo procedimento centrali-
zado depende da obtencdo junto do INFARMED, I.P., de um
nimero de registo de AIM (n.° 2 do artigo 54.° do EstMed)®2. No
entanto, a obtencdo do nimero de registo ndo implica nova ava-
liacdo, designadamente dos resultados dos ensaios.

A este propdsito importa referir, por revestir algum inte-
resse para 0 que preconizaremos mais adiante, o Regulamento
(CE) n.° 507/2006 da Comisséo, de 29 de Marco de 2006, rela-
tivo a autorizacdo condicional de introdu¢do no mercado de me-
dicamentos para uso humano abrangidos pelo &mbito de aplica-
cao do Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu
e do Conselho®,

O mencionado Regulamento permite que, no caso de me-
dicamentos abrangidos pelos n.% 1 e 2 do artigo 3.° do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004, (i) destinados ao tratamento, a preven-
¢ao ou ao diagndstico de doencas gravemente debilitantes ou po-
tencialmente mortais; (ii) destinados a situa¢fes de emergéncia
em resposta a ameacas a saude publica reconhecidas pela OMS
ou pela UE no ambito da Decisdo n.° 2119/98/CE; ou (iii) desig-
nados como orfaos, nos termos do artigo 3.° do Regulamento
(CE) n.° 141/2000, seja atribuida uma AIM sujeita a condi¢Bes
especificas (artigos 1.° e 2.°do Regulamento (CE) n.° 507/2006).

51 Antunes, A. P. (2013), 16106.

52 Nota anterior.

53 para maiores desenvolvimentos sobre este tipo de AIM, cfr. Shorthose, S. & S.
Faircliffe (2017), 174-175; Shorthose, S. (2017c), 189-203; Raposo, V. L. (2018), 42-
43.
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Esta AIM tanto pode resultar de iniciativa fundamentada do re-
querente como de proposta do CHMP, ouvido aquele (artigo 3.°
do mesmo diploma).

O que caracteriza a AIM em causa é o facto de ser con-
cedida, a titulo precario, sem o medicamento “ser previamente
submetido a estudos aprofundados que garantam a sua segu-
ranca, elevada qualidade e eficacia de utilizacdo para a popula-
¢ao-alvo” [cfr. Considerando (1) do mesmo Regulamento]. Para
o efeito, tém, em regra, de ser fornecidos os resultados dos en-
saios completos pré-clinicos e farmacéuticos, conforme resulta
do dltimo paréagrafo do n.° 1 do artigo 4.° do Regulamento, a
contrario, e de estar preenchidos quatro requisitos previstos nas
alineas do mesmo n.° 1: (i) a relacdo risco-beneficio ser positiva;
(i) existir a probabilidade de o requerente vir a fornecer os da-
dos clinicos completos; (iii) o medicamento preencher a lacuna
terapéutica identificada, seja por inexistir medicamento autori-
zado seja por 0 medicamento a autorizar apresentar substancial
vantagem terapéutica para os doentes, e (iv) as vantagens para a
salde publica decorrentes da imediata disponibilizacdo do me-
dicamento superarem o risco resultante da insuficiéncia dos da-
dos clinicos.

O titular desta AIM condicionada fica especificamente
obrigado, em calendario fixado na autorizacdo, a completar os
estudos em curso ou a realizar novos estudos, que confirmem a
relacdo risco-beneficio positiva e fornecam dados complemen-
tares, podendo ainda ficar obrigado a determinada recolha de da-
dos de seguranca (n.s 1 e 2 do artigo 5.° do Regulamento).

Esta AIM vale apenas pelo prazo de um ano, podendo ser
renovada, desde que: (i) a renovacao seja requerida com seis me-
ses de antecedéncia e seja fornecido relatorio do cumprimento
das obrigac0es; (ii) a relacdo risco-beneficio se mantenha posi-
tiva e (iii) exista parecer favoravel do CHMP, o qual igualmente
se pronunciara sobre a manutengdo ou modificacdo das obriga-
coes (artigo 6.°).



[ 418 | RILB, Ano 6 (2020), n® 1

Caso as obrigacGes se mostrem cumpridas, o CHMP
emite parecer no sentido de ser concedida AIM ndo sujeita a
condicdes (artigo 7.° do Regulamento).

Existe uma especial preocupacdo de publicitagdo quanto
as obrigacdes e calendario (artigo 5.° do Regulamento), ao pare-
cer do CHMP sobre o pedido de renovagéo (n.° 3 do artigo 6.°)
e a inclusdo no RCM e FI da mencéo a natureza condicional e
da validade desta autorizacao (artigo 8.° do mesmo diploma).

O procedimento centralizado tem subjacente uma preo-
cupacdo de eficiéncia e de respeito pelo principio da integridade
fisica dos animais e dos participantes em ensaios clinicos, pois
permite que a mesma AIM seja valida em toda a UE, evitando a
repeticdo de procedimentos desnecessarios, incluindo ensaios.

Os dois restantes tipos de procedimento de direito da UE,
que reduzem as necessidades de avaliacdo e o numero de ensaios
exigidos, sdo os procedimentos descentralizado e de reconheci-
mento mutuo®*,

A tramitacdo procedimental estabelecida para ambos é
essencialmente idéntica. As diferencas de tramitacdo consistem
no facto que faz desencadear cada um deles e nos prazos para a
prética de certos actos®.

O procedimento descentralizado deve ser desencadeado
quando, a data da apresentacdo do pedido em Portugal, ndo
exista qualquer AIM concedida por outro Estado membro para
0 mesmo medicamento e para 0 mesmo requerente. Deste modo,
0 pedido é, neste procedimento, apresentado em simultaneo
com, ou na pendéncia da avaliagdo de, pedidos apresentados
noutro ou em varios Estados membros (cfr. artigo 47.°).

Por seu turno, o procedimento de reconhecimento mutuo
é, nos termos do artigo 40.° do EstMed, o procedimento a obser-
var quando ja exista uma AIM em Portugal, que o requerente
pretende ver reconhecida noutro Estado membro, ou que ja

54 Pinheiro, P. & M. G. Henriques (2009), 91-106.
% Antunes, A. P. (2013), 16106 e ss, que aqui seguimos.
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exista uma AIM concedida noutro Estado membro que o reque-
rente pretende ver reconhecida em Portugal®®.

Estes procedimentos, descentralizado e de reconheci-
mento mutuo, assentam no principio do reconhecimento mutuo,
de direito da UE. O mesmo principio visa garantir o funciona-
mento do mercado interno e permitir a livre circulacdo de pro-
dutos. Este principio foi desenvolvido pelo TJUE a partir do co-
nhecido acérddo “Cassis de Dijon”"".

O principio do reconhecimento mutuo tem subjacente
uma preocupacdo de eficiéncia, pois prescinde da duplicagéo da
avaliacdo, quando esta ja tenha sido efectuada por outra autori-
dade competente de outro Estado membro. Deste modo, a avali-
acdo num Estado membro pode ser reconhecida nos demais Es-
tados membros sem necessidade de novo procedimento de AIM.

No caso especifico dos medicamentos, estes mecanismos
assumem particular relevancia. Com efeito, pode descortinar-se
nestes dois tipos de procedimentos autorizativos uma aplicacao
do principio da proteccdo da integridade fisica dos animais e dos
participantes em ensaios, na medida em que 0s ensaios necessa-
rios a autorizacdo do medicamento sdo em ndmero mais redu-
zido, por ser evitada a multiplicacdo de autorizacGes, Estado
membro a Estado membro®®,

3. INEFICIENCIAS DO MODELO ACTUAL

O modelo actualmente em vigor apresenta diversas ine-
ficiéncias. Com efeito, 0 mesmo, apesar dos mecanismos referi-
dos, implica uma proliferacdo de autorizagcbes administrativas
pré-comercializa¢do e, concomitantemente, de ensaios necessa-
rios a obtencéo dessas autorizagdes.

A exigéncia de obtencdo dessas autorizagBes, que

% Antunes, A. P. (2013), 16106-16107.

57 Acérddo proferido no Caso C-120/78, Rewe-Zentral AG contra Bundesmonopol-
verwaltung fir Branntwein («Cassis de Dijon»), de 20 de Fevereiro de 1979.

%8 Antunes, A. P. (2013), 16107.
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implica a realizagdo dos ensaios, configura “legislagao de pro-
dutor” que, além de empolar os custos de desenvolvimento,
constitui barreira a entrada de novos concorrentes, factos que
implicam precos de venda mais elevados, aumentando os encar-
gos do Estado e dos doentes.

De resto, um dos grandes problemas que se suscita para
garantir o desenvolvimento de novos medicamentos é exacta-
mente o problema do retorno do investimento em I&D de medi-
camentos.

E por esta razio que existem mecanismos destinados a
garantir o exclusivo da exploracdo comercial do medicamento
durante determinado periodo de tempo, como sucede com as pa-
tentes e CCP e com os prazos de protec¢do de dados. Esta é,
também, a razdo pela qual sdo geralmente praticados precos de-
masiado elevados para os medicamentos inovadores.

Além disso, a tramitacdo dos procedimentos visando a
obtencdo de uma AIM representa uma demora que pode ser
muito elevada e que prejudica o acesso dos doentes aos medica-
mentos de que necessitam.

A este propdsito e embora ndo se encontrem suficiente-
mente estudados os riscos e beneficios da obtencdo prévia de
AIM, por comparagdo com o riscos e beneficios da entrada ime-
diata do medicamento no mercado sem autorizacdo prévia, o
certo é que existem alguns dados que nos poderdo fazer pensar.

O sistema de autorizagdo dos medicamentos prévia a co-
mercializagdo, tal como o conhecemos teve a sua génese nos
EUA, onde desde 1872 se fazia um controlo da publicidade des-
tes produtos e que desde 1906 constitui competéncia da Food
and Drug Administration (FDA).

A necessidade de se passar de um mero controlo da pu-
blicidade para uma regulacdo do ciclo de vida do medicamento,
foi sendo identificada deste a década de 30 do Século XX*°.

59 Carpenter, D. (2010), 73-117; Klein, D. & A. Tabarrok (2016), 2 e ss; Shorthose,
S. (2017), 1-4.
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Desde logo, o caso, ocorrido em 1937, nos EUA, das 107 mortes
por insuficiéncia renal causadas pelo uso de dietilenoglicol
como solvente no elixir de sulfanilamida, colocado no mercado
sem qualquer ensaio prévio®. Este caso, ocorrido em pleno pro-
cesso legislativo no Outono de 1937, facilitou a aprovacéo pelo
Senado norte-americano da exigéncia pela via legislativa da no-
tificacdo prévia a comercializacdo e da realizacdo dos ensaios
clinicos de fase 1162,

Por outro lado, no final da década de 50, inicio da década
de 60, do século XX, o caso da talidomida ficou, pelos piores
motivos, na génese dos modernos sistemas de avaliacdo e auto-
rizacdo de medicamentos®®. Assim, assistiu-se ao estabeleci-
mento nos EUA, em 196254, da exigéncia de notificacdo prévia
a introducdo no mercado de novos medicamentos e a criacéo de
uma Comissdo de Seguranca dos Medicamentos, no Reino
Unido, em 1963, que veio implementar no ano seguinte a notifi-
cacdo voluntaria de reaccdes adversas. Seguiu-se-lhes a criacdo
do sistema europeu de avaliagdo de medicamentos vigente na
UE e que remonta a Directiva n.° 65/65/CEE®®.

As justificacbes para esta regulacdo assentam

60 Carpenter, D. (2010), 73-117.

61 Teixeira, F. (2003), 24-25; Rago, L. & B. Santoso (2008), 65-66; Shorthose, S.
(2017), 1-4; Antunes, A. P. (2014), 54 e ss. Cfr., também, sobre a historia dos medi-
camentos nos EUA, Braverman, J. (2010), 99-100; Carpenter, D. (2010), 73-117.

62 Carpenter, D. (2010), 73-117.

83 De salientar que, ao contrario do que sucedeu na Europa e na Australia, o medica-
mento Kevadon ndo entrou no mercado dos EUA porque a avaliadora do pedido, Fran-
ces Oldham Kelsey encontrou algumas falhas no processo apresentado pela empresa;
dois anos depois, 0s casos ocorridos na Europa e na Australia deram-lhe razdo; cfr.
Carpenter, D. (2010), 118-227.

64 Carpenter, D. (2010), 119.

8 Teixeira, F. (2003), 24-25; Rago, L. & B. Santoso (2008), 65-66; Antunes, A. P.
(2014), 54 e ss; Shorthose, S. (2017), 1-4. De salientar, apesar de tudo que o “dis-
curso” da seguranga e, nomeadamente, a exigéncia de receita médica também serviu
as companhias farmacéuticas para, por um lado, promoverem o0s seus produtos em
detrimento da concorréncia (os que tinham provas de seguranga — 0s originais — e 0s
que nao as tinham — genéricos e cdpias) e para impedirem a substituicdo de medica-
mentos pelo farmacéutico. Cfr. Braverman, J. (2010), 105.
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essencialmente no facto de os medicamentos ndo serem produtos
de consumo comuns e que o seu fabrico, distribuicéo e dispensa
requerem conhecimentos especiais e experiéncia®®. Por estes
motivos, é defendido que o uso de medicamentos ineficazes, de
fraca qualidade ou inseguros pode redundar em faléncia terapéu-
tica, agravamento da doenca, resisténcia a terapéutica e, por ve-
zes, morte®’. Assim, surge a afirmacéo paternalista de que os Es-
tados tém o dever de proteger os cidaddos em areas em que estes
n&o sdo capazes de se defender a si proprios®®/69/7°,

Desta linha argumentativa resulta a afirmacéo do dever
dos Estados de criar autoridades competentes fortes, aptas a ga-
rantir a efectiva regulagdo do fabrico, comercializacéo e utiliza-
¢do de medicamentos’™. A OMS entende que o dever de regula-
cao resulta: da assimetria informativa entre quem fabrica e co-
mercializa 0 medicamento e os doentes’?; da possibilidade de
doentes em desespero poderem comprar medicamentos inefica-
zes ou toxicos; da possibilidade de a utilizacdo inadequada de
antibioticos ter consequéncias graves para a satde publica e para
a do individuo; da necessidade de garantir que os intervenientes
no circuito do medicamento a jusante da prescri¢do nao afectam

% Rago, L. & B. Santoso (2008), 67.

67 Cfr. nota anterior.

68 Cfr. nota anterior.

59 Sobre o paternalismo, cfr. Mill, J. S. (1859), 14 e ss; Dworkin, G. (1971), 181 e ss;
Hayry, H. (1991), 3 e ss; cfr. Aradjo, F. (2005), 461-462; Buchanan, D. O. (2008), 15
e ss; Hands, B. (2009), 1 e ss; Gostin, L. O. & K. G. Gostin (2009), 220.

0 Carpenter, D. (2010), 38, atribui o interesse ptblico na regulagdo do medicamento
a necessidade de gestao do risco e a capacidade que o Estado possui para realocar o
risco.

71 Cfr. nota anterior.

2 Cfr. Earl-Slater, A. (1999), 8; Culyer, A. J. (2005), 8, 19, 164, 175, 207 e 273. Sobre
a assimetria informativa e sobre 0 modo de minimizar os seus efeitos, cfr. Stigler, G.
J. (1962), 96 e ss; Akerlof, G. A. (1970), 488 e ss; Shmanske, S. (1996), 191 e ss;
Robinson, J. C. (2001), 1052; Cardon, J. H. & I. Hendel (2001), 421 e ss; Araujo, F.
(2005), 412 e ss; Aratijo, F. (2007), 281 e ss; D’Cruz, M. J. & R. B. Kini (2007), 354
e ss; Freire, M. P. R. V. (2008), 78 e ss; Olivella, P. & M. Vera-Hernandez (2013),
39-40; Leonard, D. K., G. Bloom, K. Hanson, J. O’Farrell & N. Spicer (2013), 3 e ss;
Tabarrok, A. & T. Cowen (2015), 2 e ss.
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negativamente os resultados terapéuticos’>.

No entanto, nunca foi feito qualquer estudo comparativo
entre 0 numero de mortes evitadas por virtude da vigéncia da
avaliacdo ex ante do medicamento e 0 nimero das que poderiam
ter-se evitado se essa avaliacdo ndo existisse — ou fosse feita ex
post — e os doentes tivessem acedido ao medicamento oito ou 10
anos antes’®. Apesar disso, ainda na década de 1970, na sequén-
cia da alteracéo legislativa ocorrida em 1962 nos EUA, foi feita
uma estimativa por SAM PELTZMAN assente na demora im-
posta pelo cumprimento das exigéncias regulamentares em ma-
téria de seguranca, a qual permitia concluir, por exemplo, que,
se 0s medicamentos para a tuberculose tivessem entrado no mer-
cado seis meses mais cedo, ter-se-ia poupado o triplo do nimero
de vidas perdidas na crise da sulfanilamida™. Também WIL-
LIAM WARDEL estimou na mesma década que nos EUA por
ano poderiam ter sido evitadas 10.000 mortes causadas por do-
encas coronarias, caso um medicamento beta-blogueador — ja
aprovado trés anos antes na Suécia, com base em regras mais
restritivas — tivesse entrado mais cedo no mercado americano’®.

Por seu turno, existe um estudo de autores portugueses
que estima com base em dados da OMS de 2008, a ocorréncia
no nosso pais de 984 mortes anuais de pessoas portadoras do
virus da Hepatite C até a entrada no mercado nacional dos me-
dicamentos contendo sofosbuvir’’. Tal podera significar que, por
exemplo, admitindo 10 anos de demora na aprovacao do sofos-
buvir, poderiam ter-se evitado no nosso pais cerca de 9840 mor-
tes de portadores da referida doenga, caso o medicamento tivesse
entrado no mercado em 2005 em vez de ter entrado em 2015.

8 OMS, Effective medicines regulation: ensuring safety, efficacy and quality, Novem-
bro de 2003, 2, http://apps.who.int/iris/bit-
stream/10665/68391/1/WHO_EDM_2003.2.pdf .

74 Stigler, G. J. (1971), 3 e ss; Feldstein, P. J. (2006), 1-193, 195 e ss, 233 € ss.

s Peltzman, S. (1975), 51-73; Friedman, M. & R. Friedman (2012), 259.

6 Wardell, W. (1979), 33; Higgs, R. (1994), 4.

7 Anjo, J., A. Café, A. Carvalho, M. Doroana, J. Fraga, J. Giria, R. Marinho, S. Santos
& J. Velosa (2014), 47.
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Mesmo que se evitassem apenas 10% destas mortes, ainda assim
estariamos a falar de um nimero nove vezes superior ao da tra-
gédia da sulfanilamida, apenas relativamente a uma area tera-
péutica, sendo legitimo considerar que em todo o sistema o be-
neficio social seria muito superior.

Estes nimeros ddao-nos uma nogdo de grandeza do que
podera estar em causa e de quao negativa podera ser a demora
da tramitacdo destes procedimentos’®,

4. ALTERNATIVAS AO MODELO ACTUAL

E evidente que o regime vigente pode ser melhorado, em-
bora se reconheca que essa melhoria podera ser muito dificultada
pelo facto de o actual estado de coisas convir a industria farma-
céutica, na medida em que constitui barreira a entrada de novos
concorrentes e justifica a pratica de precos mais elevados.

Com efeito, é possivel propor solugdes alternativas ao
modelo actual. Iremos aqui considerar algumas possiveis alter-
nativas que seriam aptas a reduzir as ineficiéncias a que aludi-
mos.

As referidas propostas partem de um cenario mais con-
servador, que mantém a exigéncia de autoriza¢do administrativa
prévia a comercializacdo até um cenario mais radical, em que
essa autorizacdo nao é exigida, passando por solucfes intermé-
dias, designadamente uma em que a avaliacao prévia podera ser
realizada por uma entidade ndo publica, mas acreditada.

O que vamos dizer a proposito das AIM é igualmente va-
lido para as alteragdes dos respectivos termos, embora, em certa
medida, a tramitacdo destas j& conhe¢a alguma simplificacéo,
segundo a respectiva tipologia’.

8 Veja-se, ainda, sobre o tema, Lachmann, P. J. (2012), 1183; Raposo, V. L. (2018),
43-45

7 Cfr. artigo 3.° do Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comisséo de 24 de Novembro
de 2008, na redacgao resultante do Regulamento (UE) n.° 712/2012 da Comissdo de
3 de Agosto de 2012.
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4.1. AVALIACAO EX ANTE E ALARGAMENTO DO AM-
BITO DO RECONHECIMENTO

Assim, comecemos por considerar o cenario mais con-
servador. J& aludimos ao principio do reconhecimento mutuo
que vigora no regime juridico do medicamento no ambito da UE
e do EEE.

De um modo geral, faz sentido que o referido principio
seja apenas aplicavel, em termos territoriais, as autorizacdes ad-
ministrativas concedidas pelas autoridades dos Estados mem-
bros da UE e do EEE. Todavia, parece-nos que esse ambito é
demasiado redutor no caso concreto dos medicamentos.

Com efeito, é nosso entendimento que o aludido princi-
pio deveria — no interesse da protec¢do da saude e no interesse
dos doentes — ver 0 seu ambito ampliado, de modo a abranger as
autorizacBes administrativas concedidas pelos paises terceiros
cujos regimes juridicos de AIM consagrem um nivel de exigén-
cia equivalente ao que resulta do direito da UE®.

Ao contrario do que possa parecer a primeira vista, uma
tal possibilidade nem sequer é estranha ao regime juridico dos
medicamentos. Na realidade, o direito da UE e, obviamente, o
EstMed ja prevéem, em certos casos e sob certas condi¢Ges, uma
espécie de reconhecimento de actos praticados em paises tercei-
ros.

Dois exemplos desse reconhecimento séo as referéncias
a normas, métodos e outras exigéncias “no minimo, equivalen-
tes” as estabelecidas no direito da UE, que constam da alinea a)
e das subalineas i) e ii) da alinea b) do n.° 5 do artigo 59.° e alinea
b) do n.° 2 do artigo 61.° do EstMed®,

Mas ndo so. E sabido que a UE faz parte do ICH, na qual

80 Cfr., também neste sentido, Rago, L. & B. Santoso (2008), 75.
81 O artigo 4.5 do Acordo CETA prevé um acordo de reconhecimento matuo do pro-
grama de observancia e execucéo das boas praticas de fabrico de medicamentos.
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participam, desde a sua fundacdo, outros dois importantes blo-
cos, que séo os EUA e o Japdo; participam igualmente as asso-
ciacOes regionais representativas da industria farmacéutica®. O
ICH congrega ainda outras entidades de outros paises e tem por
missao a harmonizacdo de alguns requisitos para obtencdo de
AIM em cada pais participante®?,

Por isso, é de supor que, em grande medida, pelo menos
os trés indicados blocos ja partilham varios dos requisitos que a
industria farmacéutica tem de cumprir para a obtencao daquelas
autorizagoes.

Se é certo que, apesar disso, 0s regimes vigentes nos
EUA e no Japdo, e em alguns outros paises terceiros, podem di-
ferir do regime vigente na UE, também é provavel que, no com-
puto geral, as autorizacdes neles concedidas ndo tenham um ni-
vel de exigéncia inferior ao que vigora na UE.

A ser verdade o que acabamos de referir, poderd nao
existir grande justificacdo, a luz de principios relevantes — como
sejam os da eficiéncia, da proteccdo da salde, do acesso a medi-
camentos a custos comportaveis, da protec¢do da integridade fi-
sica das pessoas e animais sujeitos a ensaios — para fazer depen-
der a obtencdo de AIM em solo europeu do cumprimento de toda
a tramitagcdo de AIM para um medicamento que, por exemplo,
ja passou por tramitacdo equivalente e obteve AIM nos EUA
concedida pela FDA.

Com efeito, nos casos em que o medicamento ja foi au-
torizado pela FDA ou até por um pais terceiro, o0 INFAMED,
I.P., geralmente ndo tem tido grandes dividas em permitir a sua
utilizacdo em Portugal, numa instituicdo de saude, ao abrigo de
uma AUE.

Nesses casos, ndo tém sido conhecidos incidentes em
Portugal com medicamentos utilizados ao abrigo de AUE,

82 Cfr. http://www.ich.org/about/membership.html_; Gamboa, A., F. Canedo & S. Go-
mes (2003), 52 e ss.

8 Cfr. Fernandes, R. S. M. (2012), 72 e ss, referindo-se, no entanto, a nomenclatura
anterior desta organizag&o.
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designadamente com os previamente autorizados pela FDA e
ainda ndo autorizados em qualquer Estado membro da UE. Este
facto demonstra, de algum modo, que a autorizacdo concedida
pela FDA apresenta fiabilidade.

Por este motivo, afigura-se-nos que podera resultar ex-
cessiva a exigéncia de obtencdo de AIM para Portugal ou para a
UE, ao abrigo de um dos procedimentos em vigor, como condi-
¢do da comercializacdo de um medicamento previamente auto-
rizado num pais terceiro ao abrigo de um ordenamento juridico
tdo ou mais exigente que o nosso. Com efeito, essa exigéncia
podera implicar uma demora acrescida e ndo absolutamente ne-
cessaria para 0 acesso ao medicamento por parte de todos os do-
entes que dele carecem — como € sabido, a AUE é normalmente
concedida apenas intuitu hospitalis ou intuitu personae e ndo
para uma utilizacdo em todo o mercado nacional.

Além disso, a sujeicdo de um medicamento, previamente
autorizado num pais terceiro ao abrigo de um ordenamento juri-
dico t&o ou mais exigente que 0 nosso, a toda a tramitagcdo de um
novo procedimento autorizativo, com condi¢do sine qua non
para comercializacdo em solo da UE, ¢ ineficiente. Com efeito,
tal exigéncia implica que sejam apresentados neste procedi-
mento 0s mesmos ou novos resultados de ensaios farmacéuticos,
pré-clinicos e clinicos, o que pode significar a sujeicdo de mais
pessoas e mais animais a ensaios, ao arrepio do que preconiza o
aludido principio da proteccédo da integridade fisica de pessoas e
animais. A referida exigéncia significa, ainda, que havera uma
demora — correspondente & duracdo da tramitagdo do procedi-
mento — para a coloca¢ao do medicamento no mercado, com pre-
juizo para os doentes que dele necessitam, a qual por vezes po-
dera implicar perda de vidas.

Essa sujei¢cdo a novo procedimento representa custos de
cumprimento mais elevados para os requerentes. Tais custos
acabam por reflectir-se negativamente no preco a que é vendido
0 medicamento.
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E importante salientar ainda que, mau grado os esforcos
de limitacdo de custos e de workhsaring que vém sendo desen-
volvidos, a exigéncia de AIM concedida por, pelo menos, uma
autoridade da UE para comercializa¢do no respectivo territorio
de todos os medicamentos, implica a criacdo e manutencéo de
toda uma estrutura técnico-cientifica e de apoio a preparagéo e
decisdo de concessdo das AlIM, bem como de todas as autoriza-
¢Oes com elas conexas, com uma dimens&o superior a que seria
necessaria no caso de um ambito mais amplo dos mecanismos
de reconhecimento, como aquele que acabamos de sugerir. Ou
seja, esta estrutura, suportada em grande medida (ou até exclu-
sivamente) através do pagamento das taxas pelos requerentes,
igualmente tem reflexos negativos nos precos a praticar.

No fundo, acabam por ser o Estado, os doentes e 0s con-
tribuintes a suportar os custos dessas exigéncias.

Naturalmente que quem poderia opinar, com maior co-
nhecimento de causa, no sentido que propomos — designada-
mente 0s peritos e técnicos nacionais que participam nos proce-
dimentos — é também quem, de algum modo, beneficia pessoal-
mente do sistema tal como 0 mesmo vigora, através dos honora-
rios que recebe e das deslocacdes e respectivas ajudas de custo
que aufere. Existe, por isso, um conflito de interesse que, de al-
gum modo, impede uma analise mais distanciada desta proble-
matica e a apresentacdo de solucBGes mais eficientes e mais van-
tajosas para o Estado, para os doentes e para os contribuintes,
que simultaneamente ndo coloquem em causa a proteccao da sa-
Uude.

Hé ainda outro factor, relacionado com esta questéo, que
ndo é despiciendo. A demora na comercializacdo canonica de
um medicamento ao abrigo de uma AIM concedida em solo da
UE implica que os direitos de propriedade industrial sobre esse
medicamento, resultantes de patente e CCP, acabam por vigorar
até mais tarde, no tempo.

Basta recordar que a patente e o CCP visa garantir a
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exploracdo comercial exclusiva do medicamento durante,
grosso modo, 15 ou 15,5 anos apds a concessao da primeira AIM
em solo do EEE; 0 mesmo se diga quanto aos prazos de protec-
céo de dados. Ora, se a AIM concedida pelo pais terceiro for
reconhecida na UE, o medicamento € logo comercializado e a
duragéo de patente e do CCP conta-se desse reconhecimento. Se,
pelo contrario, ainda for necessaria toda a tramitacao do proce-
dimento de AIM (minimo 10 dias de validacdo e 210 dias de
tramitacdo, a que acrescem 0s periodos de tempo concedidos
para apresentacdo de elementos, informagdes e documentos pe-
los requerentes) (cfr. artigo 16.° do Est.Med), isso significa que,
na melhor das hipéteses, a demora podera ser superior a um ano
e, por este motivo, a duracéo da patente e do CCP terminara mais
tarde, porque o seu prazo de duragdo — os referidos 15 ou 15,5
anos — também se iniciard mais tarde.

Esta situacdo é vantajosa para os titulares de direitos de
propriedade industrial, porquanto, por via do mecanismo das
AUE, logram iniciar a comercializagcdo do medicamento mesmo
antes de obterem a AIM — sem qualquer concorréncia — e, além
disso, beneficiam da proteccdo conferida, quer pelos prazos das
patentes e CCP quer pelos prazos de proteccdo de dados, 0s
quais apenas se contam a partir da concessao da AIM.

Porém, esta situacdo € desvantajosa para a concorrén-
cia®*, porque os produtores de genéricos tém de respeitar aqueles
prazos — para 0s quais ndo releva a comercializacdo anterior a
primeira AIM — e para o Estado e para os utentes, porque o re-
tardamento da entrada dos genéricos tem efeitos em matéria de
precos e comparticipacdes, bem como de eventual perda de vi-
das.

Ou seja, a semelhanca do que sucede com o principio do
reconhecimento muatuo no EEE das autorizagdes administrativas
concedidas, poderia evoluir-se para um reconhecimento mutuo
de ambito mais amplo, de modo a, por exemplo, abranger o

84 Cfr. AA. VV. (2008b), 84-86.
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espaco do ICH®,

Na realidade, o ICH ja implica harmonizacéo na area do
medicamento, nomeadamente em alguns aspectos procedimen-
tais. Importa ainda notar que a harmonizacdo e o consenso em
matérias tdo importantes como a qualidade, seguranca e eficacia
dos medicamentos permite agilizar a introdugdo no mercado de
novos medicamentos, bem como aumentar a disponibilidade de
medicamentos genéricos, com 0 que aumenta a concorréncia e
baixam os precos®®.

Além disso, no que respeita aos medicamentos 6rféos, a
UE e os EUA ja deram um pequeno passo no sentido do que
poderia ser este reconhecimento matuo®’. No fundo e embora tal
reconhecimento ndo exista ainda, o certo € que a EMA e a FDA
adoptaram um formato comum de requerimento de designacao
como medicamento 6rfdo, que tem uma parte que é comum a
ambas as entidades e duas partes com o0s aspectos especificos de
cada um dos regimes (da UE e dos EUA)®. O referido modelo
comum ¢é pautado pela necessidade de reducdo dos custos de
I&D por parte da industria farmacéutica, para mais facilmente
aderirem ao desenvolvimento desses farmacos.

No entanto, se um sistema de reconhecimento mutuo das
autorizacdes concedidas nos trés blocos do ICH fosse instituido,
parece-nos que poderia aumentar-se a eficiéncia e o bem-estar
social, porque vérias vantagens dai decorreriam. Primeiro, ao ni-
vel ético, porque reduziria a necessidade de repeticdo de ensaios
e de sujeicdo de pessoas e animais a ensaios desnecessarios. Se-
gundo, ao nivel dos custos em I1&D e cumprimento, na medida
em que as empresas apenas teriam de apresentar os seus pedidos
junto de uma entidade competente de um dos blocos. Terceiro,
esta solucéo teria a virtualidade de se reflectir positivamente nos
precos. Quarto, isso representaria economias de custos por parte

8 Cfr., também neste sentido, Rago, L. & B. Santoso (2008), 75.
8 Rago, L. & B. Santoso (2008), 66.

87 Hall, A. & M. R. Carlson (2014), 1-7.

8 Faircliffe, S. (2017), 469-470.
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das entidades competentes, na medida em que nao teriam de pos-
suir corpos avaliativos de grande dimensdo, dada a reducdo do
fluxo de trabalho. Por Gltimo, os doentes acederiam mais cedo
aos medicamentos de que necessitam.

Naturalmente que uma tal mudanca implica modifica-
¢Oes ao nivel do direito internacional e do direito da UE que s6
serdo possiveis com grande empenho das partes envolvidas e —
como tem acontecido noutros casos — com 0 envolvimento ac-
tivo da industria farmacéutica. Tendo em conta que esta possivel
solucdo contribui para reduzir os precos, é natural que se verifi-
que alguma resisténcia por parte de quem deles beneficia.

O mesmo se diga de um reconhecimento matuo de am-
bito alargado aos paises terceiros cujos regimes juridicos consa-
gram normas equivalentes as previstas no direito da UE, cujo
ambito se julga ser mais alargado do que os dos membros do
ICH.

4.2. ABOLICAO DA AUTORIZACAO PREVIA E CON-
TROLO EX POST

No extremo oposto, podemos equacionar o cenario radi-
cal de eliminar a exigéncia de prévia concessdo de AIM, para
acesso do medicamento ao mercado®. Julgamos que, em muitos
casos, este cenario podera representar menor risco, quando com-
parado com o risco para os doentes resultante da demora neces-
saria a tramitacdo do procedimento para obtengédo dessa autori-
zag#o, a que aludimos anteriormente®.

A forma mais ousada de aumentar o0 acesso a medica-
mentos e de reduzir drasticamente 0s seus precos seria a cessa-
¢ao da exigéncia de autorizacao administrativa prévia a introdu-
¢do do medicamento no mercado.

89 E também conhecida a alteracdo regulamentar promovida na india no sentido de
dispensar os ensaios clinicos da fase Ill a medicamentos aprovados em mercados
“bem regulados”, como os dos EUA, UE, Canada ou Austrélia..

9 Cfr. também Lachmann, P. J. (2012), 1183; Raposo, V. L. (2018), 43-45.



[ 43 | RILB, Ano 6 (2020), n® 1

No fundo, o que daqui resultaria era a transferéncia para
o0 produtor do medicamento de todo o risco relativo a sua quali-
dade, seguranca e eficacia no momento da entrada do mercado.
Este risco encontra-se actualmente repartido entre 0 mesmo pro-
dutor e a(s) autoridade(s) competente(s) para a avaliacdo e con-
cessdo da AIM. Num tal cenério, a seguranca do medicamento,
bem como a sua qualidade e eficacia, seria fiscalizada ap0s a sua
colocagdo no mercado.

Julgamos que essa mudanca ndo significaria que o medi-
camento deixaria de ser ensaiado e de ser produzido com a mai-
oria das preocupacOes que actualmente norteiam a sua producéo,
nomeadamente porque nenhuma companhia farmacéutica que-
reria @ ma publicidade resultante de uma ou mais fatalidades
causadas por um medicamento.

Mas isto significa que a empresa produtora do medica-
mento ndo teria de repetir ensaios ou realizar ensaios adicionais,
consoante o pais onde apresentasse o pedido, mas apenas 0s ne-
cessarios segundo o seu préprio padrdo de exigéncia.

Esta alteracdo permitiria ainda que as autoridades com-
petentes deslocassem recursos da avaliagdo para a farmacovigi-
lancia.

Tal mudanca implicaria que ndo s6 os doentes poderiam
aceder mais depressa a0 medicamento, como também que este
poderia entrar no mercado logo que o seu produtor assim enten-
desse, sem necessidade de sujei¢do & demora da tramitacdo dos
procedimentos administrativos, ainda que ficasse obrigado a no-
tificar o inicio da comercializacdo a autoridade competente.

Recorde-se que ja existem em utilizacdo centenas de me-
dicamentos sem AIM no nosso pais €, em certos casos, em todo
o mundo®, sem que se conhecam problemas maiores de segu-
ranga, como sucede com 0s medicamentos adquiridos através de

91 Caso das AUE concedidas para medicamentos com provas preliminares de benefi-
cio clinico [cfr. alinea b) do artigo 3.° do Regulamento aprovado pela Deliberagéo n.°
1546/2015, de 18 de Junho, publicada no Diario da Republica, 2.2 Série, n.° 152, de 6
de Agosto de 2015].
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AUE e com os medicamentos incluidos em programas de acesso
precoce. Noutros casos, embora exista AlM, trata-se de medica-
mentos com AIM sujeita a condicGes, pelo que a sua qualidade,
seguranga e eficacia também ainda ndo se encontram suficiente-
mente demonstradas, podendo existir casos em que 0os medica-
mentos apenas tém resultados de ensaios farmacéuticos e pre-
clinicos incompletos [ultimo paragrafo do n.° 1 do artigo 4.° do
Regulamento (CE) n.° 507/2006].

Por isso, aquilo que estamos a propor ndo é absoluta-
mente desconhecido do sistema e ndo tem causado problemas de
monta.

Naturalmente que, ao menor sinal de risco para a saude
com o0 medicamento, 0 mesmo poderia ser, provisoria ou defini-
tivamente, retirado do mercado, por iniciativa do produtor ou
por iniciativa da autoridade competente, em termos similares aos
que sdo desencadeados com a suspensao ou revogacédo da actual
AlM.

4.3. ALTERNATIVAS INTERMEDIAS

Podemos também equacionar algumas hipdteses inter-
médias. Limitamo-nos a dar aqui dois exemplos de solucdes que
poderiam contribuir para a redu¢do do nimero de ensaios neces-
sarios a entrada do medicamento no mercado.

a) A primeira dessas solugdes passaria pela possibilidade
de o produtor optar por um mais baixo standard de seguranca,
devendo essa opcdo ser revelada pelos precos, introduzindo, ao
mesmo tempo, capacidade de escolha tanto pelo produtor como
pelo consumidor.

Esta seria uma solucéo apta a permitir a inducdo de uma
significativa reducdo do conjunto de ensaios exigido, bem como
dos precos dos medicamentos, por via da reducdo dos respecti-
vos custos. Tal solucéo foi inicialmente sugerida ha mais de 30
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anos por MILTON e ROSE FRIEDMAN®,

Vejamos, entdo, em que é que poderia consistir essa al-
teracao.

Como é sabido, as teses liberais defendidas pelo ca-
sal FRIEDMAN assentam essencialmente no principio do au-
mento da liberdade de escolha por parte das pessoas®. Sucede
que, ao nivel do medicamento, a liberdade de escolha por parte
do doente encontra-se fortemente coarctada, desde logo, pela de-
mora na obtencdo de AIM e, depois, nos casos em que o titular
da AIM beneficia de um exclusivo de exploragdo comercial,
pelo facto de 0 medicamento néo ter concorréncia®. Além disso,
estamos perante produtos em que a procura € inelastica e em que
existe grande assimetria informativa do doente quando compa-
rado com quem prescreve ou dispensa 0 medicamento.

Mesmo na maioria dos casos em que existem medica-
mentos genéricos, ainda assim a liberdade de escolha do utente
estd fortemente condicionada pela obrigatoriedade legal de re-
ceita médica, em grande nimero dos casos, bem como pela fa-
culdade que é concedida ao prescritor de, em certos casos e me-
diante justificacdo, se opor a op¢do pela dispensa de um medi-
camento genérico (n.° 3 do artigo 120.° do EstMed). Além disso,
o farmacéutico ainda tem o dever de dispensar um medicamento
com preco igual ou inferior aos cinco pre¢os mais baixos do
grupo homogéneo (n.° 3 do artigo 120.°-A do EstMed).

Mas, mais importante do que isto, no caso dos medica-
mentos, o doente ndo pode escolher o nivel de seguranca do me-
dicamento que vai tomar, porque a legislagdo em vigor define
que os medicamentos devem, todos sem excepcdo, obedecer a
um elevado padréo de protec¢do da salde.

Com efeito, enquanto, por exemplo, no caso dos automo-
veis, a pessoa que compra um veiculo pode escolher de entre

9 Friedman, M. & R. Friedman (2012), 253 e ss.

9 Sobre a escolha na salde, cfr. também Rice, T. (2001), 9 e ss.

9 Sobre a distingdo entre direitos de exclusivo e monopdlio, cfr. Bostyn, S. & N. Petit
(2013), 18-19.
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todos os automoveis disponiveis no mercado, sabendo-se que,
em regra, 0S mais caros sao mais seguros do que 0s de pregos
mais baixos, tal ndo sucede no caso dos medicamentos. Ou seja,
enquanto no mercado automovel o sistema de pregos cumpre,
em principio, a sua funcéo de informacéo, tal ndo sucede no caso
dos medicamentos — ou, pelo menos, essa informacéo é distor-
cida.

Também nos produtos alimentares, € razodvel admitir
que, em principio, os produtos mais caros sdo tendencialmente
mais seguros do que os de mais baixo preco. O mesmo se diga,
até, das viagens aéreas, cujo nivel de seguranca varia, como se
sabe, consoante se trate de uma companhia de bandeira ou de
uma low cost, porque é razoavel pensar que esta terd menores
disponibilidades financeiras para assegurar uma mais exigente e
frequente manutencdo das aeronaves.

Ora, nos exemplos que acabamos de enunciar, o nivel de
seguranca é definido pelo minimo indispensavel e ndo por um
elevado nivel de seguranca, como acontece no caso dos medica-
mentos.

Por isso, nos indicados exemplos, o sujeito que pretende
adquirir um automovel, ou o que pretende adquirir determinado
alimento ou fazer uma viagem aérea, tem maior amplitude de es-
colha, nomeadamente quanto ao nivel de seguranca que esta dis-
posto a pagar, do que o consumidor de medicamentos. Aquele
nivel de seguranca &, como referimos, revelado pelo preco, o que
ndo sucede no caso dos medicamentos.

Pela mesma razdo, engquanto nos trés exemplos aponta-
dos é possivel uma opgédo do consumidor por um pre¢o mais re-
duzido com um nivel de seguranca menor, ja no caso dos medi-
camentos tal ndo acontece. Ou seja, 0 doente é obrigado a com-
prar 0 medicamento com o nivel de seguranca tabelarmente de-
finido e com o preco correspondente a esse nivel de seguranca,
em grande medida influenciado pelos custos suportados com o
seu desenvolvimento e autorizacgéo.
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Parece-nos, por isso, que um modo possivel de reducéo
do nimero de ensaios exigidos, bem como dos custos com me-
dicamentos e, consequentemente, da reducdo do respec-
tivo preco de venda ao publico, podera passar pela alteragdo
do standard de seguranca definido para estes produtos.

Com efeito, se em vez de um elevado nivel de protec-
cao da saude — ou seja, seguranca tendencialmente maxima pos-
sivel —for definido um nivel minimo indispensével de seguranca,
abre-se todo um vasto campo de possibilidades, assente essenci-
almente no aumento da faculdade de escolha por parte do doente
e no aumento da concorréncia através do bindmio segu-
ranga/preco. De resto, o referido nivel minimo, ao implicar um
menor nimero de ensaios, podera significar menor morosidade
no desenvolvimento e autorizagdo do medicamento, permitindo
que o doente a ele possa aceder mais celeremente.

N&o parece que dai possam advir consequéncias mais
gravosas para 0s doentes do que aquelas que resultam para 0s
consumidores em geral da aquisicéo e utilizacdo do automével
por si escolhido ou da aquisicao e consumo de certo alimento ou
da aquisicdo e realizacdo de determinada viagem aérea.

Com efeito, ndo consta que os medicamentos sejam me-
nos seguros ou impliquem maiores riscos do que a circulagéo
automovel ou do que os alimentos ou do que uma viagem de
avido. Todas estas séo actividades que comportam riscos, mas
nem por isso o direito derivado da UE ou os Estados tém, quanto
a elas, adoptado standards de seguranga mais exigentes.

Porqué, entdo, fazé-lo nos medicamentos? N&o encontra-
mos outra justificacdo racional e objectiva para tal que néo seja
a da criagdo de condi¢bes monopolisticas fundamentadas nos
“elevados custos” incorridos com 1&D, bem como no cumpri-
mento de obrigacdes legais, e que justificam a préatica pela in-
dustria farmacéutica de precos mais elevados. Outra possivel
justificacdo para o regime actual é a “aversdo as mas noticias
relativas a um produto cuja qualidade, seguranca e eficacia foi
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alvo de chancela publica por parte da autoridade competente”®®.

Ou seja, quanto muito, tal exigéncia podera constituir
uma forma de empolamento dos precos de monopdlio e, simul-
taneamente, de desresponsabilizacdo das empresas e das autori-
dades, que assim — quando ocorra um acidente — poderdo procu-
rar exonerar-se, alegando ter cumprido todos os requisitos de se-
guranca do medicamento, mesmo que a aplicacdo destes requi-
sitos seja supérflua na esmagadora maioria dos casos e insufici-
ente, noutros casos, para evitar tais ocorréncias.

De resto, a propria UE ja comeca a perceber a irraciona-
lidade, até do ponto de vista da proteccdo da saude, e o desper-
dicio de recursos que este standard implica. Por este motivo, ja
condescende, em certos casos, com a concessao das ja referidas
autorizacdes sujeitas a condicbes, conforme resulta do citado
Regulamento (CE) n.° 507/2006° ou da AIM sujeita a condicdes
por outras razdes de seguranga, nos termos do artigo 24.° do Est-
Med.

Além disso, a UE ja vai defendendo, em certas areas, al-
gumas abordagens baseadas no risco. Isto é, procura concentrar
recursos avaliativos nos aspectos susceptiveis de representar
risco mais elevado. S6 que esta abordagem continua a manter o
mesmo nivel de exigéncia junto dos requerentes e titulares de
AlIM, pelo que a mesma ndo influi no sentido da reducdo dos
custos de cumprimento por parte das empresas nem da reducao
dos precos.

Recorde-se, ainda, que, no nosso pais, algumas AUE séo
concedidas apenas mediante a apresentacdo de meras provas
preliminares de beneficio clinico, sem que o medicamento tenha
AIM em qualquer pais.

Por isso, a reducdo do standard ¢ uma medida que, por
um lado, incrementa a racionalidade; por outro lado, intro-
duz um aumento da capacidade de escolha por parte do doente —

9 Carpenter, D. (2010), 585 e ss.
9% Shorthose, S. (2017b), 189-203.



[ 433 | RILB, Ano 6 (2020), n® 1

este, acima do nivel minimo de seguranca, podera sempre optar
por um medicamento que apresente maior nivel de seguranca,
suportando o respectivo diferencial de preco; e, por ultimo, per-
mite um acesso mais célere ao medicamento e potencia a con-
corréncia, seja pelo acesso mais precoce ao mercado por parte
dos concorrentes, com reflexos no sentido da redugéo dos pre-
cos, seja pela possibilidade de concorréncia pelo nivel de segu-
ranca oferecido por cada medicamento similar.

Sob o ponto de vista da eficiéncia, esta é uma solucédo
que parece cumprir, pelo menos, o critério de Kaldor-Hicks, na
medida em que a reducdo do standard de seguranca tem associ-
ada uma reducéo dos custos sociais, tanto indirectos — incentivos
a 1&D — como directos — custos de aquisicdo e financiamento
dos medicamentos pelos doentes e pelo Estado. Além disso, a
mesma solucdo permite gerar ganhos que podem ser aplicados
pelo Estado na aquisicdo de novas terapias, potenciando assim
novos aumentos de bem-estar.

Cabe, de outro angulo, referir que ndo se afigura que a
reducdo do standard possa conduzir a perdas de bem-estar, por-
que a reducdo dos custos sociais a que aludimos é apta a com-
pensar 0 eventual acréscimo pontual de custos para um ou outro
doente que ndo prescinda do nivel méximo de seguranga do me-
dicamento. Além disso, igualmente nos parece que a reducdo do
standard ndo colide com o principio da precaucdo, na medida
em que, no direito da UE e de acordo com a Comunicacgdo da
Comissao Europeia, COM (2000) 1 final, de 2 de Fevereiro de
2000, o0 mesmo esta confinado aos casos de incerteza cientifica,
enquanto no caso do medicamento a AIM s é concedida quando
comprovadamente os beneficios superam os riscos. Tal ndo in-
valida que — como referimos — o principio da precaucdo possa
operar na fase pds-comercializagéo, através da suspensédo ou da
revogacao da AlM, se se verificar incerteza quando ao facto de
o medicamento provocar, ou ndo, determinado efeito adverso®’.

97 Sobre o principio da precaugéo, cfr. Gomes, C. A. (2017), 323 e ss e 332 e ss, bem
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Uma proposta que apresenta algumas similitudes com
esta é ade P. J. LACHMANN, segundo a qual poderiam ser dis-
pensados 0s ensaios clinicos de fase Il para medicamentos com
relacdo risco-beneficio favoravel, desde que o doente renunci-
asse ao direito a indemnizacdo no caso de danos causados pelo
medicamento®®,

b) Uma segunda possivel solucdo intermédia seria adop-
tar-se o figurino das directivas “Nova Abordagem”. Neste mo-
delo, continuaria a existir avaliacdo do medicamento previa-
mente a colocacdo no mercado, mas a mesma seria efectuada por
uma entidade ndo publica. A avaliacdo seria feita por um orga-
nismo notificado. Este organismo seria acreditado junto do
maior numero possivel de autoridades do medicamento.

O mesmo organismo avaliaria 0 medicamento e — & se-
melhanca do que sucede com a atribuicdo da marcacdo CE — da-
lo-ia como apto para ser comercializado. Naturalmente que se
espera que, sendo a avaliacdo privada, a mesma seja mais célere
do que a realizada por organismo publico. Além disso, o resul-
tado da avaliacdo feita pelo organismo notificado seria valido
para todos os Estados que tivessem reconhecido/acreditado o
mesmo organismo e ndo estaria dependente de condicionalismos
de natureza politica, a que por vezes se encontram sujeitos 0s
organismos publicos.

Este modelo reduziria o actual vasto numero de autoriza-
¢Oes Estado a Estado e 0 numero de ensaios exigidos, podendo,
na melhor das hipdteses, ser reduzido a uma s6 avaliacdo para a
entrada do medicamento em todos os mercados do Globo.

Apbs a comercializacgdo, as autoridades publicas de cada
Estado sempre poderdo fiscalizar a conformidade do medica-
mento colocado no mercado e o dossier do medicamento avali-
ado, nomeadamente no que respeita a conformidade da

como a jurisprudéncia do TJUE citada em 338 e ss; Wedy, G. J. T. (2017), 26 e ss €
60 e ss. Raposo, V. L. (2018), 34-35; Cfr., ainda, a Comunicagdo da Comissdo Euro-
peia, COM (2000) 1 final, de 2 de Fevereiro de 2000.

9 Cfr. Lachmann, P. J. (2012), 1183; Raposo, V. L. (2018), 43-45.
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informacao sobre o medicamento — rotulagem, folheto informa-
tivo e resumo das caracteristicas do medicamento — e poderao
suspender ou da revogar a AIM, se se verificar incerteza quando
ao facto de o medicamento provocar, ou ndo, determinado efeito
adverso®.

5. CONCLUSOES

Parece-nos legitimo concluir que o actual regime de ava-
liagdo de medicamentos poderia ser substancialmente melho-
rado, em termos que permitiriam o aumento da eficiéncia, da re-
ducdo do nimero de ensaios exigidos e doa reducdo dos pregos,
com beneficio para as pessoas e animais participantes em en-
saios, para os doentes e para o Estado. Assim existisse vontade
politica ...
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