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Nota Prévia

uinze anos ndo parecem representar muito tempo na vida de uma instituicéo

como o Infarmed. No entanto, esta € ja uma histdria rica de acontecimentos,

matizada de cambiantes e salpicada de sucessos. Essa complexidade e essa
rigueza aparecem espelhadas nas paginas deste livro que agora € dado a estampa.

Herdeiro das responsabilidades e das realizacées da Direccdo-Geral de Assuntos
Farmacéuticos, o Infarmed, pela m&o de sucessivas Direccdes, soube encontrar o seu
lugar no Sistema Europeu de Avaliagdo e Supervisdo de Medicamentos, e posicionar-se
como uma Agéncia Nacional com projeccao a nivel interno e externo.

A histéria da vida do Infarmed aparece indelevelmente associada aos contributos
de pessoas que, provenientes de quadrantes diversos, quer politicos quer profissionais,
tiveram a visdo estratégica para dotar esta instituicdo com a estrutura e 0s recursos ne-
cessarios ao cumprimento da sua missao, e permitir que ocupe actualmente um lugar
cimeiro no sistema regulamentar europeu na area do medicamento, lugar de que hoje
pode orgulhar-se. A qualificacdo e a dedicacéo dos recursos humanos de que dispde
constituem, sem sombra de duvida, uma das chaves do sucesso.

Pesem embora os problemas que ainda subsistem na sua estrutura organizativa in-
terna, bem como as dificuldades conjunturais que o pais actualmente atravessa, o Infar-
med, ao longo da sua existéncia de 15 anos, tem assumido uma atitude clara na defesa
da Saude Publica, no respeito pelos legitimos direitos e interesses dos parceiros e dos
agentes econdémicos.

Mas na vida de uma instituicdo que se quer atenta e participante, sdo constantes os
desafios.

Recentemente, o nivel de sofisticagdo tecnolégica na I&D de novos medicamentos
tem sofrido um crescimento significativo. Os desenvolvimentos verificados nas areas téc-
nica, cientifica e regulamentar, tém ja um impacto consideravel na actividade actual do
Infarmed, com reflexos na sua estrutura e organizacao internas e a necessidade de afec-
tacdo de recursos humanos altamente qualificados.

O Infarmed devera poder dispor de um conjunto de profissionais bem preparados
tecnicamente, motivados e habilitados a responder aos desafios em novas areas de res-
ponsabilidade.

A qualidade cientifica do trabalho realizado, a gestéo eficiente dos recursos e a robus-
tez das decisdes, devem basear-se na utilizacao de sistemas integrados de informacéo
e gestéo. Este aspecto é consensual em todas as organizacdes, quer sejam publicas ou
privadas, mas assume especial importancia num organismo publico que opera numa
area tao sensivel e mediatica quanto a saude.

Desenvolver uma nova filosofia de relacionamento com os parceiros, que passa pela
desburocratizacéo, rigor nos procedimentos, transparéncia nas decisées e eficiéncia na
gestédo é um desafio que tem de ser vencido. Ha que adaptar a organizacdo a um am-
biente competitivo e em constante evolugéo.
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Finalmente, ndo podemos esquecer que 0 objectivo ultimo do trabalho que desen-
volvemos todos os dias na Agéncia Nacional do Medicamento e Produtos de Saude é
a defesa e a promocao da saude publica. Por essa razéo, envolver cada vez mais 0s
cidadaos nas decisbes que afectam a sua saude, constitui um desafio para o qual temos
de estar preparados.

A obra “INFARMED 15 anos: olhar o passado, projectar o futuro” nao pretende ser um
relato histérico do passado recente desta instituicdo. Num contexto de mudanca, que
se faz sentir ndo s6 a nivel externo mas também a nivel interno, este livro constitui um
pretexto. Um pretexto para uma reflexdo descomprometida sobre o trajecto que temos
vindo a percorrer € para 0 qual muitos contribuiram com a sua dedicacéo e o0 seu saber.
Simultaneamente, o livro pretende antecipar a visdo daquele que, previsivelmente, sera o
futuro préoximo da regulamentacédo do medicamento na Unido Europeia e em Portugal.

Gostaria de agradecer ao Dr. Anténio Groen Duarte, coordenador desta obra, que
desde o inicio aceitou com grande entusiasmo o desafio que Ihe foi dirigido €, com com-
peténcia, planeou, desenvolveu e concretizou 0s passos necessarios a realizacéo deste
livro.

Agradecimentos sdo também devidos a equipa de apoio do Infarmed, coordenada
pela Sr.2 Dr.2 Isabel Abreu, pela dedicacéo e pela qualidade do trabalho realizado, sem
as quais este projecto nao teria sido possivel.

Finalmente, agradeco a todos os autores que aceitaram colaborar, pelo rigor, dedi-
cacao e competéncia com que passaram a escrito as reflexdes, o saber acumulado e o
conhecimento de factos e acontecimentos. Os seus contributos s&o pecas fundamentais
para a compreensao do trajecto percorrido e para podermos antecipar o futuro do siste-
ma regulamentar europeu do medicamento e dos produtos de saude.

A todos, aos participantes directos na elaboracao deste livro e aqueles que, embora
ausentes ndo estdo esquecidos, 0 N0SSO

Muito Obrigado

Lisboa, Janeiro de 2008

Vasco A. J. Maria'

"Presidente do Conselho Directivo do INFARMED, |. P.
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Introducao

m Janeiro de 2008, cumprem-se 0s quinze anos da promulgacao do Decreto-Lei
n.° 10/93, o diploma que criou juridicamente o Infarmed, no &mbito de uma reor-
ganizac¢do do Ministério da Saude.

Dependendo da escala, e da perspectiva do observador, quinze anos podem ser
considerados muito tempo, ou pouco tempo. Ainda assim, considerando a dindmica de
mudanca acelerada — quase obsessiva — em que vivemos, € indiscutivel que este aniver-
sario justifica uma comemoracéo.

Reflectindo o significado primitivo do termo, comemorar implica necessariamente um
olhar sobre o passado. Por outro lado, esse olhar sera tanto mais produtivo, quanto mais
puder contribuir para melhorar os projectos do futuro.

E este o cenario para o langamento, sob a forma de livro, deste conjunto de imagens
e reflexdes, de proveniéncias e perspectivas saudavelmente diversificadas. Estes docu-
mentos visam iluminar alguns momentos-chave do caminho encetado apds a criacdo do
Infarmed, em 1993, evidenciando continuidades e descontinuidades desse percurso re-
lativamente a instituictes, praticas e representacdes anteriores, e projectando possiveis
linhas de rumo em direccéo ao futuro.

Este livro € mais uma etapa de um projecto iniciado em 2005, e cujos primeiros resul-
tados deram corpo a exposicao “O Estado, a Farmacia e o Medicamento: a Regulamen-
tacdo Farmacéutica em Portugal durante o Século XX”, que esteve patente ao publico
durante 0 més de Margo de 2006.

Mantém-se actual a maioria dos objectivos entao tracados: dar a conhecer a regu-
lamentac&o que, ao longo das ultima décadas, enquadrou a evolucao da Farmacia, do
Medicamento e dos Produtos de Saude em Portugal; promover a recolha e inventariacéo
de fontes que permitam documentar a histéria do Infarmed e das entidades que o prece-
deram; e alertar para a necessidade de novos procedimentos de arquivo, catalogacéo e
conservacao, que respondam aos desafios decorrentes do uso generalizado de ficheiros
informaticos na comunicagao interna e externa das instituicées, em detrimento dos su-
portes tradicionais em papel. Aqueles, mais do que estes, s&o 0s documentos que no
futuro servirdo de base a histéria do tempo presente.

Por outro lado, nada do que agora se comemora seria realidade sem o trabalho de
centenas de pessoas que, ao longo de muitos anos, deram o seu melhor ao servico do
Estado. Por isso, esta obra deve também ser vista como uma justa homenagem a todos
aqueles que, no exercicio das suas funcdes, contribuiram para que o sector da Farmacia
e do Medicamento evoluisse num quadro de salvaguarda da saude, e promocé&o do bem-
-estar das populagoes.

N&o se pretendeu que os textos incidissem em demasia sobre 0s aspectos regula-
mentares. A verdade, porém, é que estes aspectos sdo incontornaveis quando falamos
da Farmacia e do Medicamento, areas que pela sua natureza especifica, sdo fortemente
regulamentadas desde a ldade Média.

11
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Também se colocou de parte a utopia de tratar exaustivamente qualquer uma das
matérias abordadas, e muitos temas ha que, em face dos textos apresentados, legitima-
mente poderiam reclamar a sua incluséo.

Na pratica, porém, tal ndo seria possivel numa obra de divulgacéo, direccionada para
um publico diversificado, e ndo necessariamente especializado. Diga-se, ainda assim,
que as lacunas existentes ndo traduzem nenhuma hierarquizacéo de relevancia histérica.
Decorrem — isso sim — de critérios muito mais prosaicos, que se prendem com a disponi-
bilidade ou indisponibilidade de documentos, bibliografia, iconografia, e... autores.

Dirigindo-me a estes ultimos, a quem se deve a substancia deste livro, quero aqui
reiterar-lnes as minhas expressées de gratiddo, pelo entusiasmo com que acederam a
participar neste projecto, e pela valia dos seus contributos.

Tal como os textos tém a marca das op¢des e das contingéncias dos seus autores, a
seleccao das imagens que os ilustram é condicionada por idénticos niveis de subjecti-
vidade. Desde logo, existe um conhecimento ainda muito limitado do imenso acervo de
fotografias relevantes para os temas tratados, € que se encontram dispersas sob as mais
diversas formas, em arquivos, bibliotecas e bases de dados, publicas e privadas.

Um segundo nivel de condicionalismos relaciona-se com a acessibilidade e disponi-
bilidade dos documentos. E aqui impde-se um novo paréntesis, devidamente sublinhado,
onde cabe uma palavra de reconhecimento as pessoas e instituicdes que disponibiliza-
ram documentos para ilustrar este livro, que serdo individualmente referenciados nas
seccoes “Créditos” e “Agradecimentos”.

Ainda no capitulo das imagens, importa frisar que o processo de identificagao, se-
leccao, insercdo e legendagem, mesmo nos casos em que foi conduzido em articulacao
com os autores, é em Ultima analise da minha responsabilidade. Este é o derradeiro nivel
de subjectividade, antes do seu inevitavel contraponto: a subjectividade de quem ler.

Importa ainda sublinhar que, em terrenos tao inexplorados como 0s percorridos por
grande parte dos textos que se seguem, é dificil fazer afirmacdes peremptorias, e todas
as interpretacdes estao naturalmente sujeitas ao debate e a critica.

O lancamento desse debate é também um dos objectivos deste livro, que tera alcan-
cado a sua finalidade essencial se contribuir para mostrar em que medida o dia-a-dia das
instituicdes foi, e continua a ser, condicionado pelos seus antecedentes historicos, e se
suscitar uma reflexao sobre esse passado, que contribua para uma melhor compreensao
das especificidades do presente, e dos desafios do futuro.

Gostaria de agradecer ao Conselho Directivo do Infarmed, e em particular ao Professor
Vasco Maria, a atencéo que lhes mereceu este projecto, € a confianca que depositaram
na minha proposta de coordenagao. Cumpre-me também mencionar aqui os importantes
contributos do Doutor José Aranda da Silva, e do Doutor Rui Santos Ivo na seleccéo dos
temas a abordar, e na definicdo da estrutura do livro.

Termino, dirigindo uma saudacé&o muito especial a Doutora Isabel Abreu: este projecto
nasceu da sua visdo, e da sua iniciativa. N&o teria sido possivel concretiza-lo sem o seu
empenho, e 0 seu entusiasmo.

Antonio Groen Duarte
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Imagem aérea do Parque de Saude de Lisboa, mostrando os edificios onde funciona o Infarmed.
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editorial

INFORMAR PARA CHEGAR
AINDA MAIS PERTO
DO CIDADAO

Ingtituto Nocional Formdcia & do Medicomento
(INFARMED), & um Insfituto piblico que resutoy

o s ¢ einiodo D -Gl s
o Formocéutias e do Cenbro de Estudos do Medicamen-
o do Instituto Nacionol de Saide Dr. Ficardo Jorge.

A 'sua ciogho em 1993
inido de funcongmento em
1994, decome em gronde por-
fe-do necessidode de resposto
s esigéodos colocodas o nivel
Temico & regulomentor com o
entrodo de Portugel na Unido
Furopein & com o ciogio de
um now sislema eyropey g
ovalingdo e outorizagdo de medicomentos.

Por olém de pofundes oleragies o el de estt-
10 funconol & os nfroesnuturs, com mudnga das inslg-
Iogoes posa o o inicio i constgo de um labo-
Toldio prdpro, essisi-se oinda 00 oumento da suo co-
pucdote toca e e el cescineo gt
& qualitivo dos recrsos humanes, que infemos, quer
ofmves do rede de peritos que poridpom nos dvessas
comissdes: consulfvos, provenientes dos comunidades
dienibas igodos ds céncios médices & formocésticos,

continga nuq 7

E RMED
INSTITUTO NACIONAL i}%
DA FARMACIA

F DO MEDICAMENTO  stinistério da Sadde

(ABORATORIO JA ES
EM cousmucﬁg

neste numero
Calendrio de actvidades até Dezembro Pag.5
Discplina para comércio de cosméticos Pag. 10
Nova egislagdo Pag 1l
Instalagdo e transferéncia de farmécias Pag. 14
Alteragdo do Sistema de comparticipago de medicamentos............. AR )
Portugal na presidénca do Conselho da UE Pag. 15

Capa do primeiro ndmero do Infarmed Noticias, publicagdo trimestral iniciada em 1998.
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Da Direccao-Geral de Assuntos
Farmacéuticos ao INFARMED

José Aranda da Silva’

organizacgéo do Servigo Nacional de Saude (SNS), nos anos oitenta, provocou

investimentos publicos muito significativos em infra-estruturas e recursos huma-

nos. A construcdo de dezenas de novos hospitais, e centenas de centros de

saude, a assinatura de convencgdes e acordos com prestadores de cuidados e servicos

privados, o aumento do nimero de médicos e enfermeiros, induziram um aumento cres-
cente das despesas do SNS, nomeadamente com medicamentos.

Pela primeira vez, com trés décadas de atraso em relag&o a outros paises europeus,

0s portugueses passaram a ter acesso a um servico

de saude estruturado e universal, e a um sistema de

comparticipacdo de medicamentos que abrangia toda

a populagao. = MINISTERIO DO INTERIOR

O mercado de medicamentos crescia no final da déca- DIRECGAO GERAL DE SAUDE
da de oitenta entre 25 a 30% por ano, valores que, mes- z
mo tendo em conta os valores da inflacdo da época, eram

muitos elevados. A percentagem dos gastos em saude

'Insnem;ia do Exercicio Farmacéutico

T

em relacdo ao PIB cresceu muito significativamente pas-
sando de 5,9% em 1980 para 9,2% em 2000.
Qual era, no entanto, a situacdo em Portugal na fase :mt.)re da Inspecedo do Exerc'/Ci? Farmaceéutico,
primeira entidade estatal especifica para o sector da
de adesao a CEE, no que se refere a regulacdo do me-  Farmécia e do Medicamento, criada em 1926 na
dicamento? orgénica da Direccdo Geral de Satde, e extinta em 1945.
A tutela da saude esteve muitos anos na dependéncia do Ministério do Interior, cuja
Direccdo Geral de Saude incluia os “Servigos Técnicos do Exercicio de Farmacia e
Comprovagédo de Medicamentos”. Com a reorganizagdo do Ministério da Saude, em
1971, o sector dos medicamentos e da actividade farmacéutica mantém-se sob a tutela
da Direccdo Geral de Saude, através da sua “Direccéo de Servicos de Farmacia e Me-
dicamentos”. A verificac&o laboratorial dos medicamentos € atribuida ao Instituto Nacio-
nal de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA), onde também funcionava a Comissao Técnica
dos Novos Medicamentos (CTNM), criada em 1957, que contava com o apoio de um
novo laboratério de comprovagao de medicamentos. O controlo dos medicamentos era
também efectuado pela Comissdo Reguladora de Produtos Quimicos e Farmacéuticos
(CRPQF), que tinha instalagdes laboratoriais proprias.
O mercado de medicamentos cresceu com o aumento da procura, e instalam-se
no pais as grandes companhias internacionais, até ai representadas por empresas
locais. As farmacias portuguesas, com o crescimento do mercado do medicamento,

"Director-Geral de Assuntos Farmacéuticos (1990-1993); Presidente do Conselho de Administragédo do Infar-
med (1994-2000). 17



Timbre do Servigo Técnico do Exercicio de Farmdcia

melhoraram significativamente a sua rentabilidade. Os farmacéuticos, através da ac-
tuacao das suas associagdes profissionais investem na formagé&o continua, nas infra-
estruturas das farmacias, nos sistemas de informac&o e na melhoria qualitativa de
recursos humanos. O namero de farmacéuticos por farmacia duplica em dez anos.

Adeséo a CEE e criacao da Direc¢ao-Geral de Assuntos Farmacéuticos

A entrada de Portugal na entao denominada Comunidade Econdmica Europeia, em 1986,
teve um importante impacto na area do medicamento. Como resultado do tratado de adeséao,
Portugal e Espanha obtiveram uma derrogacéo de cinco anos na aplicacé&o das directivas
comunitarias relacionadas com este sector.

Desde o0s anos sessenta que a Comunidade Econdmica Europeia vinha a adoptar diver-
sas directivas na area do medicamento. Em Portugal, desde o célebre Decreto n.° 41448, de
1957, que nao se publicava legislacdo estruturante neste sector.

Em 1984, acompanhando o que se tinha passado nos anos setenta na maioria dos paises
europeus, € criada a Direccao-Geral de Assuntos Farmacéuticos, que adquire as competén-

cias da Direccédo Geral de Saude, e da CRPQF, mantendo-
& % & -se no entanto no INSA o laboratério de comprovagéo de
medicamentos.

MINISTERIO DA SAUDE E ASSISTENGIA

DIREC(,‘.KO-GERAL DE SAUDE Criada num periodo de contencéo orcamental, a es-
SERVIGCOS TECNICOS trutura deste 6rgédo da administracao publica regulador
EXERCICIO ‘;E FARMACIA das farmacias e dos medicamentos apresentava nume-
COMPROVAGAC DE MEDICAMENTOS rosas fragilidades. Foi um passo importante na politica

do medicamento, mas a nivel estrutural e de recursos
humanos, nomeadamente de capacidade cientifica, es-
teve longe de poder satisfazer as exigéncias resultantes

e Comprovacéo de Medicamentos, da Direcgédo Geral da adesao a CEE.

de Saude, que existiu entre 1945 e 1971.

18

De acordo com o tratado de adeséo, Portugal tinha de
adoptar até 1991 as dezenas de directivas europeias que ao longo de trés décadas tinham
sido publicadas na area do medicamento. A experiéncia anterior nesta area nao era brilhante.
Em 1957, tinhamos sido pioneiros a nivel europeu na aprovacao de legislacdo sobre este sector
mas, na pratica, poucos desenvolvimentos se verificaram no sistema regulador do medica-
mento nos trinta anos subsequentes.

A constituigao do INFARMED

A década de noventa foi decisiva para o Sistema Europeu de Avaliacao e Supervisdo do
Medicamento, e determinou o grande salto qualitativo na sua regulacéo em Portugal.

Consideraram-se entdo como prioridades, para além da publicacéo da legislacéo resul-
tante da transposicéo das directivas (o primeiro Estatuto do Medicamento, aprovado pelo
Decreto-Lei n.° 72/91), ser necessério organizar um sistema de garantia da qualidade e da
seguranca do medicamento, suportado por uma instituic&o eficaz e credivel perante os pro-
fissionais de salde, consumidores e indUstria farmacéutica.

A construcéo de um laboratério de comprovacéo da qualidade dos medicamentos,
a organizagdo do Sistema de Farmacovigilancia, e a informacado independente aos
profissionais de saude foram também prioridades no plano aprovado em 1990 pelo
Ministro da Saude, por proposta do novo Director-Geral de Assuntos Farmacéuticos.



A participacé&o activa durante a presidéncia portuguesa da Unido Europeia, em
1992, permitiu-nos conhecer os mecanismos de decis&o do processo comunitario na
area do medicamento e intervir de forma eficaz. A proposta da Comissao Europeia
para a criacdo da Agéncia Europeia do Medicamento tinha a oposi¢cdo de numerosos
paises. O apoio da nossa Representacao Permanente em Bruxelas foi determinante
nas negociagoes bilaterais com outras Agéncias, obtendo-se um consenso entre os
Estados-membros e a Comissao em reuni&o realizada no Centro Cultural de Belém.
A proposta elaborada por Fernand Sauer, da Comisséo Europeia, com o apoio da
presidéncia portuguesa, alterava profundamente a versao inicial, prevendo a criacéo
de uma Agéncia Europeia de Medicamentos baseada no apoio activo das autorida-
des reguladoras nacionais e dos peritos dos diversos paises da Comunidade Euro-
peia. O éxito da proposta reforcou a tese de que tinha de ser criado em Portugal um
Instituto ou Agéncia Reguladora forte, que pudesse participar activamente no novo
Sistema Europeu do Medicamento, cuja aprovacao se concretizou em 19932,

Nesse ano, é assim criado o Infarmed?, como instituto regulador com autonomia fi-
nanceira e administrativa, e financiado com as taxas de
comercializagcdo dos medicamento que, a partir de Ja-
neiro de 1994, passavam a constituir receitas proprias. * @ B

O novo Infarmed necessitava de infra-estruturas ade- MINISTERIO DOS ASSUNTOS 30CIAIS
quadas e massa critica suficiente para responder aos DIRECCAO-GERAL DE SAUDE
desafios europeus. E assim que se inicia a transferén- DIRECGAO DE SERVIGOS DE FARMACIA

cia para novas instalages no interior do Hospital Julio & NROICA I

de Matos, que entretanto tinha passado a denominar-se
Parque de Saude de Lisboa.
Ocupando inicialmente um pavilhdo (21A), o cresci-

Timbre da Direcgdo de Servicos de Farmacia e

mento das estruturas do Infarmed criou a necessidade  Medicamentos, da Direccédo Geral de Saude, que tutelou o

de remodelar-se um outro edificio (o Pavilhdo 24), e avan-
car na construcao do laboratério, que durante trés anos esteve instalado provisoriamen-
te em instalagdes cedidas pelo Instituto Nacional de Investigagao Industrial no Lumiar.

A construgao do laboratério do Infarmed, no Parque de Saude, termina em 1999, altura
em que também é aprovada nova lei organica*, que conferiu maior autonomia, alterou a
estrutura do Instituto, e permitiu maior flexibilidade na gestédo e no recrutamento de pes-
soal, nomeadamente de peritos qualificados.

Convites efectuados a docentes e investigadores das Faculdades de Farmacia e Me-
dicina de Lisboa, Porto e Coimbra permitiram integrar nas diversas comissfes técnicas
dezenas de peritos na area da tecnologia farmacéutica, farmacologia e terapéutica, até
entdo marginalizados do processo regulamentar do medicamento em Portugal.

Com o infcio do funcionamento da Agéncia Europeia, em Londres, em 1995, dezenas
de peritos portugueses passaram a participar de forma activa nas suas diversas estrutu-
ras, nomeadamente nas comissdes cientificas e nos diversos grupos de trabalho.

Foi entretanto estabelecido um plano de formagdo em exercicio, que “obrigava”
todos os membros da Comissao Técnica de Medicamentos, a participarem como ob-

2Regulamento CEE 2309/93.
3 Decreto-Lei n.° 353/93.
4 Decreto-Lei n.° 495/99.

sector da Farmacia e do Medicamento entre 1971 e 1984.
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servadores nas reunides do Comité de Especialidades Farmacéuticas, efectuadas em
Londres, na Agéncia Europeia do Medicamento.

A partir de 1995, organizou-se um sistema de informacao, com utilizacdo das melhores fer-
ramentas existentes na época, o que permitiu dotar o Instituto de um sistema, considerado na
altura, dos mais avancados na administracao publica (sitio na Internet interactivo, comunica-
¢&o por correio electronico, digitalizacdo da documentacao, por exemplo). De forma regular, o
Infarmed reinicia a publicacéo do Formulario Hospitalar, da Farmacopeia Portuguesa, inicia a
publicacao do Prontuario Terapéutico e de diversas publicacdes destinadas aos profissionais
de saude. Seguindo uma politica de transparéncia e abertura, inicia-se a realizac&o periddica
das Jomadas do Infarmed, e realizam-se anualmente dezenas de sessbes informativas.

Desenvolvimentos futuros

A recente publicacao do novo estatuto do medicamento® e da terceira lei organica do Infar-
med®, agora também denominado Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,
S&0 instrumentos importantes para a execugao de uma estratégia que, para além do interesse

nacional, deve garantir também uma adequada intervencao

s. ﬁ R NO espaco europeul.
MINISTERIO DA SAODE O Infarmed possui hoje uma estrutura sélida, com mas-
DIRECCAO.GERAL DE ASSUNTOS FARMACEUTICOS sa critica cientificamente credivel a nivel nacional e inter-
ST nacional. Mais de uma centena de peritos nacionais nas
Direcgéio de Servigos de Farmécia e Medicamentos diversas areas (farmacologistas, farmacéuticos, médicos,
S bidlogos, economistas, juristas) participam regularmente

nas decisfes comunitarias estabelecendo uma rede en-
tre a comunidade cientifica nacional, a universidade e o
Sistema Europeu Regulador dos Medicamentos.

e Medicamentos, ja integrada na Direccdo-Geral A recente revisdo deste Sistema, coloca a Portugal no-

de Assuntos Farmacéuticos (DGAF).
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vos desafios resultantes ndo sé das alteragcdes nos proce-
dimentos e estruturas de avaliagdo, como também da entrada no Sistema dos novos paises
aderentes, que contribuirdo para um aumento da competitividade interna desta estrutura.

O Infarmed tera de ter condi¢des para renovar e alargar o leque de peritos nacionais, e
desenvolver competéncias cientificas em algumas areas, sob pena de corrermos 0s mes-
mos riscos de marginalizac&o que existiam em 1993.

O guadro de contencao orcamental que o pais vive neste momento, ndo deve ser factor
condicionante da indispensavel resposta aos desafios colocados pelo desenvolvimento do
Sistema Europeu Regulador dos Medicamentos, sob pena da marginalizagcéo cientifica po-
der também contribuir a curto prazo para dificuldades no controlo da despesa por falta de
massa critica para responder eficazmente a natural presséo da inovagao terapéutica sobre
o mercado. Por outro lado, para além das trés competéncias consagradas no actual Sistema
Europeu — avaliacéo, inspeccéo e farmacovigilancia —, esta na ordem do dia uma quarta
competéncia, que tem a ver com a informagéo e utilizagdo racional do medicamento. A
divulgacéo de informacao aos profissionais de saude e consumidores, e por outro lado
a recolha sistematica e estruturada de dados sobre a prescricdo e consumo s&o hoje

5 Decreto-Lei n.° 176/2006.
6 Decreto-Lei n.° 269/2007.



elementos indispensaveis para se avaliar a evidéncia clinica e garantir a qualidade da
prescricao e sustentaveis padrdes de utilizacdo dos medicamentos.

Em quinze anos, a Unido Europeia montou um sistema regulador da avaliagéo e
supervisdo técnica e cientifica do medicamento, que teve como paradigma o modelo
dos EUA, e os consensos obtidos nas diversas Conferéncias Internacionais de Har-
monizacdo realizadas durante os anos noventa. O resultado traduziu-se numa mais
rigorosa e mais rapida avaliacdo e controlo dos medicamentos, aumentando a sua
acessibilidade ao mercado e melhorando o grau de protec¢cdo da saude publica no
que se refere a qualidade e seguranca.

Como afirmava recentemente um relatério do Parlamento Europeu, “Os medica-
mentos ndo sdo produtos como as outras mercadorias”, e a sua regulacédo tem de
ter também em conta as caracteristicas dos sistemas de saude, e dos sistemas de
financiamento que sustentam o crescimento deste mercado a ritmos significativamen-
te superiores ao crescimento geral da economia. Por outro lado, a regulamentagéo
deste sector tem de promover uma utilizacéo eficiente das tecnologias disponiveis.

A intervencé&o relativamente recente a nivel comunitario
da Direccao Geral de Saude e Consumidores (da Comiss&o
Europeia) nas questdes relacionadas com o medicamento ,NFARMED
alterou a tendéncia de décadas que reduzia 0 medicamento
na CEE e na UE a uma simples questdo econdmica, asso-
ciada a criacao do mercado unico, e gerida pela Direccao
Geral de Empresas. INSTITUTO NACIONAL

As novas fases de construcdo europeia na area do me- DA FARMACIA
dicamento criam novos desafios, e colocam as questdes do i;zgr::f:;ﬂﬂi?m
medicamento num novo patamar, que tem de ter em conta
o desenvolvimento da investigacdo de novas solugdes tera-  Primeiro logétipo do Infarmed, que a partir de 1993
péuticas na Europa; a necessidade de melhorar o conhe- izfs?‘qjgr’;“v;i’;isoiz ;"/”ggse; zzggﬁg ’meofmbém a
cimento dos padrboes de consumo; a utilizacdo de meto-
dologias cientificas na avaliagdo das novas tecnologias; e a criacao de um sistema de
informacao eficiente e Util para as autoridades, consumidores e parceiros econémicos. Nao
basta colocar medicamentos seguros e eficazes no mercado, € necessario assegurar que
a sua prescricéo seja adequada as indicacdes terapéuticas aprovadas, que a sua utilizacéo
seja segura, e que conte com a adesdo dos doentes aos tratamentos. O desenvolvimento
de estudos sobre a utilizacdo dos medicamentos e 0 seguimento farmacoterapéutico dos
doentes tém de ser prioridades dos sistemas de salude. Estudos crediveis provam que, mui-
tas vezes, 0s custos associados a mortalidade e morbilidade, por incorrecta utilizacao dos
medicamentos, S80 superiores aos custos da terapéutica instituida, pois nem sempre um
diagnostico correcto, e adequadas prescricéo e dispensa correspondem a uma correcta
utilizacdo do medicamento por parte do doente.

N&o é socialmente nem economicamente aceitavel que novas tecnologias, que impli-
caram enormes investimentos em investigacao e desenvolvimento, sejam mal utilizadas,
sem beneficio para o doente, envolvam riscos desnecessarios, ou constituam desperdicio
econdmico para a sociedade.

A existéncia de uma Autoridade Reguladora com massa critica credivel a nivel cienti-
fico, e independente, ndo condicionada pelos ciclos politicos, é indispensavel para que
tais objectivos sejam atingidos. &
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A forma e a substancia:
a evolucao da prescricao médica

Carlos Vieira Reis!

e em relacdo aos significados de “forma” e “substancia” parece ndo haver gran-

des duvidas, 0 mesmo nao se podera dizer sobre o significado da “evolucao” da

“prescricao” “médica”. Por isso me parece legitimo colocar varias perguntas sobre
estas expressdes, embora n&o seja Seguro que, Por mais que se procure, se investigue, se
questione, essas perguntas possam ter respostas definitivas.

O que é uma prescricao médica?

A prescricéo é essencialmente um documento de registo, comunicagao e transmissao
das instrucbes do médico relativamente a producédo e administracdo de medicamentos
destinados a um doente, e dirigido n&o sé a este, mas sobretudo aqueles que vao fazé-lo,
dispensé-lo, e administra-lo.

Desde quando se pode dizer que ha prescricoes médicas?

Poderemos assentar em que houve prescricées desde que alguém, supostamente habi-
litado para isso ou ndo, decidiu dar opinido e aconselhar o que se fazer a favor de alguém
que aparentasse estar doente. Havera prescricoes médicas desde que ha médicos. Mas
quais? Todos quantos sao referidos nos papiros, livros e documentos, apesar da origem de
alguns se situar muitos séculos antes de Cristo, ou s6 aqueles que se formaram nas univer-
sidades, a partir do século XIII?

No principio foi a medicina empirica, religiosa e magica. O tratamento exigia oracoes,
arrependimento, intervencdes sobrenaturais, amuletos, talismas, feiticos. A doenca era um
mal que deveria ser suportado, mais do que superado. Administravam-se medicamentos
de sabor e aspecto horriveis, com a intencéo de expulsar a doenca do doente, por ndo
suportar coisa tao nojenta.

Até hoje, a descricao mais remota de uma receita médica encontra-se na chamada Tabua
de Nippur, do 3.° milénio a. C. Nela se descrevem drogas de origem vegetal, animal e mine-
ral, para serem usadas por via oral ou topica. Ja aqui se encontra a forma e a substancia.

Com origem referida a 6. dinastia do Antigo Egipto, o chamado Papiro de Ebers, desco-
berto em Luxor, em 1873, mostra que 0s egipcios ja entdo conheciam muitas substancias
com propriedades terapéuticas e as usavam o melhor que sabiam (duzentos e cinquenta
vegetais, minerais e outras substancias, como Reginald Thompson revelou em 1924).

Aparece depois a medicina dos gregos. Lembro apenas Hipdcrates, defensor da te-
oria dos humores e da teoria dos contrarios (“contraria contrariis curantur’). Defendia a
importancia da observacéo clinica, ndo dava grande importancia aos medicamentos, re-
comendava prudéncia no seu uso (“primum non nocere”). Valorizava sobretudo o regime
alimentar e o exercicio fisico.

' Médico Cirurgiao; Presidente da Unido Mundial de Escritores Médicos.
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A medicina dos romanos, com Celso e Galeno, assentava nos banhos, higiene, dieté-
tica e farmacia. Nesta, interessava a qualidade, quantidade, modo de preparacao, via de
administracdo e tempo de aplicacdo do medicamento. Aparece a ideia da polifarmacia.
Além do uso das plantas ao natural, passaram a usar-se solventes, como o alcool, a 4gua
ou 0 vinagre, para concentrar os componentes activos da droga, para preparar unguentos,
emplastros e outras formas galénicas.

Os arabes limitaram-se a transmitir os conhecimentos anteriores, e desenvolveram a
ciéncia farmacoldgica, devendo-se a eles muitos dos termos usados actualmente.

Na Idade Média, o medicamento tinha grande importancia. Uma pedra de benzoar podia
ser uma dadiva real. Aparece a alquimia, e com ela, a procura da pedra filosofal, do elixir da
longa vida. Desenvolve-se a destilacdo e a farmécia hospitalar. Apesar do aparecimento das
universidades, desenvolve-se a medicina monastica, sobretudo em Monte Cassino e Salerno.

No século XVI, Paracelso, se n&o foi o primeiro a isolar os principios activos dos medica-
mentos — a quinta esséncia —, mostrou que a quimica era a verdadeira base da farmacologia.

No século XVII, aparece a tese atomista, 0 método experimental em farmacologia, a
iatrogquimica e a iatromecéanica. Sydenham fala em doencas agudas e cronicas. Aconselha-
-se 0 uso das aguas minero-medicinais, € aparecem os remédios de segredo.

O século XIX, pode considerar-se a idade de ouro da farmacologia. Ha apreciaveis pro-
gressos da botanica, quimica, fisiologia e do método experimental. Dos produtos animais,
aparecem as hormonas, € novos compostos quimicos s&o desenvolvidos. H& um desenvol-
vimento vertiginoso da quimica, e vive-se a época bacteriolégica, com Pasteur.

Foi a evolucéo das prescricoes paralela a do saber médico?

Sera que podemos falar em evolugao, ao longo desse tempo em que a medicina se
manteve no grau zero de conhecimentos sob o ponto de vista cientifico? Nao é certo
que sabemos que o grande desenvolvimento da medicina se deu apenas de algumas
décadas para ca?

Analisemos qualquer periodo e ha uma realidade evidente — a prescricdo médica ndo
pode ser isolada do progresso da medicina e do desenvolvimento da farméacia, das subs-
tancias usadas e das formas caracteristicas de cada época.

Uma retrospectiva do caminho percorrido desde as primeiras receitas conhecidas,
mostrara que foi uma longa caminhada; sempre na mesma direccédo, sem mudancas ra-
dicais. O catalogo das plantas medicinais enriqueceu-se, a descricao das caracteristicas
dos simples e a indicac&o das suas utilizacdes foi aprofundada, passando a estabelecer-se
a classificacdo das suas espécies com base cientifica. Do ponto de vista da terapéutica, a
grande inovagéo foi sem duvida o aparecimento da farmacia quimica.

O desenvolvimento do ensino universitario da medicina deu-se ao mesmo tempo que se
desenvolveu o comércio de especiarias orientais, e cresceu 0 numero dos especieiros, que
foram aumentando a sua pericia e formagéo técnica, e que perdendo o caracter ambulan-
te, deram lugar aos boticarios. Até ao século XIX, a transmiss&o dos saberes farmacéuticos
era realizada através da aprendizagem nas boticas.

Vistas de forma breve e simplificada, a evolugdo da medicina e da farmacia, o que se
pode dizer da evolugéo das prescricoes?

Na maior parte desta histéria, as prescricdes eram feitas de forma quase exclusivamente
oral. N&o se conhecem prescricdes escritas, individualizadas, quer no que respeita a quem
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receita, quer ao seu destinatario. Ha registos escritos, como os ja referidos, e nos varios livros
e tratados que se foram escrevendo ao longo dos tempos. Mas todos esses tinham finalidade
didéactica, mesmo no caso de alguns que néo se destinavam apenas para uso dos médicos.

As primeiras prescri¢des devem ter surgido com o aparecimento das boticas e, sobretu-
do, com o aparecimento posterior das farmacias. Creio que estas prescricdes ndo estariam
reguladas ou normalizadas, como hoje estéo.

Podemos considerar também que as prescricées comecaram quando acabaram os ve-
lhos depdsitos de doentes em qualquer lugar coberto e se passou para hospitais organiza-
dos, construidos para esse fim.

Havia disposicoes legais? O que determinavam?

Para analise deste enquadramento em diferentes periodos da nossa histéria, podemos
servir-nos de uma determinacédo das Cortes de Portugal, de trés regulamentos de grande
qualidade (que abordam, entre muitas outras coisas, as prescricées médicas hospitalares e
privadas) e de um alvaré real.

Capitulo das Cortes de Lisboa, 11 de Fevereiro de 1498: “Ao que pedis (...) Responde-
mos: que o havemos assi per bem, (...) assi como pedis, com pena ao Boticario que ndo use
mais do Officio, se der mesinhas per receitas em Latim, e mais pague dois mil reis para quem
0 accusar, e em outra tanta pena queremos que incorra o Physico que per Latim receitar, e
n&o per Linguagem como dito €”.

Regimento do Esprital de Todolos Santos de El-Rey Nosso Senhor de Lisboa, de
1504: “E com o dito Fizico sera prezente a vezitacdo o Boticario do Esprital, e feita a
vezitagcdo (...) ordenara as mezinhas de cada hum, (...) ao Boticario do dito Esprital,
o qual traera consigo huma imenta comprida da folha de papel (...) na qual o dito
Fizico assentara as receptas q ordenar para cada hum doente em titulo apartado, por
que por humas mezinhas serem tam desvariadas das outras, nos parece bem esta-
rem asy apartadas em titulos por sy// Se pola ventura o Boticario for melhor Escrivao,
e mais despachado q o Fizico, escrevera o dito Boticario as recetas das mezinhas
na ordem q o Fizico Iho disser, e mandar, e assinara o Fizico / E se o Fizico for mais
despachado fara por sua mao as ditas receptas, e assinalas-ha, (...) o dito Fizico he
obrigado de sempre prover a imenta das receptas das mezinhas para saber se gas-
taram todas, por q as vezes se manda fazer huma mezinha, e o paciente a ndo toma,
asy por fallecer como por qualquer outro respeito, q para isso haja, e por tanto (...) o
dito Fizico provera sempre as ditas receptas, e aproveitara as mezinhas o melhor g
se possa fazer e fallo-ha de maneira q se ndo possa fazer couza indevida e seja tudo
aproveitado como devem”.

Regimento do Fisico-mor, de 25 de Fevereiro de 1521: “Defendemos e mamdamos que
nenhuu Boticairo nado dee meezinhas (...) sem recepta de Fisiquo assinada por ele (...) e
na mesma Recepta pora o tall Buticairo o preco da dita meezinha per sua letra e nado per
breve as quaes Receptas pora em fio e goardara tee serem vistas per o dito noso Fisiquo
Moor as quaes ele vera (...) pera se saber (...) se 0s ditos Boticairos levado seus precos
ordenados das ditas meezinhas e asy se for caso que se acomteca alguum perigo aos
doemtes se he por culpa do Fisiquo e qual foy o Fisiquo e o comtrairo de qualquer destas
Sobreditas cousas fizer avera aquelas penas que atras ficam decraradas”.



Alvara de D. Jo&o IV, dado em Lisboa em 1656: “D. Jo&o (...) Faco saber (...) que con-
viria que os Médicos e Cirurgiées fossem obrigados a receitar aos Boticairos as purgas,
xaropes, e medicinas, que mandarem tomar aos enfermos, em linguagem Portugueza,
que as entendessem todos, e o pézo se ndo pozesse por cifra; (...) e 0s que assim ndo
fizerem incorrerdo na pena de cincoenta cruzados cada hum, (...) e 0os Boticairos que
aceitarem as receitas em outra forma incorrerdo outro si em perdimento das medicinas
para a Botica do Hospital de todos os Santos d’esta cidade de Lisboa”.

Regulamento para os Hospitaes Militares de Sua Alteza Real (...), de 1805: “O Fysico,
e Cirurgido Mor dos Exércitos visitardo mensalmente o Dispensatorio Geral, para se cer-
tificarem das quantidades, e qualidades dos medicamentos simplices, e compostos, que
nelle houver. (...) Todos os Livros, serdo rubricados pelo Fysico Mor, no Hospital Militar da
Corte; e nos outros pelos Primeiros Medicos respectivos. (...) Toda a despeza pertencente
a remedios, e alimentos, deve ser verificada, e assygnada pelo Fysico, e sem isso qual-
quer despeza nestes generos ndo sera levada em conta ao Almoxarife (...). O Fysico Mor
apresentara de seis em seis meezes a Secretaria de Estado huma Relacdo de todas as
Substancias Medicinaes, que se encontrao nos Estados Portuguezes da América, Africa, e
Asia, marcando a quantidade de cada huma dellas, para se mandarem vir pela Secretaria
competente, a fim de que os Hospitaes Militares sejdo melhor providos, e a Real Fazenda
economize. (...) O Primeiro Medico de cada Hospital experimentara nas suas Enfermarias
todos os remédios novos naquelles casos, em que lhe parecerem mais bem indicados,
fara Diarios desses Doentes, em que se mostrarda com a maior exaccéo, verdade, amor da
Sciéncia, e da Humanidade, as circunstancias todas em que se achava o Doente, quando
lhe aplicou este ou aquelle remédio, e os efeitos que produzio; deve marcar se a doenca
era simples, ou complicada; notara qual foi o éxito da molestia, etc. Estes Diarios (...) serdo
remettidos no fim de cada anno ao Ministro da Guerra para os mandar imprimir, achando-
se dignos. (...) O Boticéario encarregado do servico de qualquer Hospital fara digressées
Botanicas nas Estacoes proprias para colher aquellas plantas medicinaes, que vegetarem
nos contornos do Hospital, a fim de que a Real Fazenda economize, e os Praticantes de
Pharmacia se instruéo, e habilitern a colher, secar, e conservar as plantas (...) Se acontecer,
que algum medicamento se altere, ou corrompa, o Primeiro Boticario darda immediatamente
parte ao Primeiro Medico, para que este, convocando os outros Professores, o examinem; e
achando-o corrupto se lance fora; o que o Boticario por si s6 nunca podera fazer, sob pena
de ser expulso do Servico, pagando a importancia do remédio. (...) Todos os reméedios, que
0s Facultativos receitarem para ja, serdo immediatamente preparados, e 0s que receitarem
para o outro dia, serdo manipulados na véspera, a fim de que as horas da sua distribuicao
se ndo alterem (...). O Primeiro Boticario escrevera adiante de cada férmula, que os Profes-
sores receitarem para o Hospital, a importancia della, para se conhecer quanto a Real Fa-
zenda economiza tendo Boticas por sua conta em todos os Hospitaes Militares (...). Tanto a
determinacdo da Dieta, como a dos Remédios sera em Portuguez, nem se usara de algum
sinal Chimico, ou Pharmaceutico”.

Estes documentos parecem-me exemplares, na medida em que contém em si toques
de modernidade, no que respeita a limitagdo de erros na prescricao, controlo regular da
qualidade, controlo de custos e limitagao de estragos, assuncéo de responsabilidades
com accéo punitiva, medidas economicistas, estabelecimento de prioridades, ensaios e
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investigacao de novos produtos, reconhecimento do mérito com divulgac&o geral, mas
s6 em caso de merecimento. Nao esquegamos as datas em que foram assinados pelo
poder: 1498, 1504, 1521, 1656 e 1805.

E hoje?

Sabemos bem que hoje em dia, todos estes pontos sdo preocupacdes constantes em
qualquer politica de saude. Nao é verdade que permanentemente se estabelecem protoco-
los entre a industria farmacéutica e servicos hospitalares para ensaios controlados de novos
medicamentos? Nao é verdade que cada vez mais nos preocupamos em evitar desperdicios
e optimizar a qualidade? N&o é verdade que se esta permanentemente atento ao apare-
cimento de reaccées adversas? E aos erros na medicacéo, pelo pouco cuidado com que
algumas prescricdes séo escritas, seja por ilegibilidade, ou por falta de informacdes?

Mas onde a evolucéo foi mais evidente, mais visivel pelos doentes, foi nas prescricdes
médicas individualizadas, nas chamadas receitas médicas, utilizadas em regime ambula-
torio. Estas passaram por vérias formas, devidamente reguladas ja desde o século XVI, e
muito especialmente nas Ultimas décadas. A receita médica funciona, na mao dos doentes
ou dos seus familiares, como um salvo-conduto para a derrota da doenca, e regresso da sua
saude. O acto da entrega da receita na farmécia e todos os gestos ai feitos, desde a época
dos “manipulados”, até ao recente tempo da industrializacdo e modernizacao das farmacias
(algumas ja possuem linhas robotizadas de busca dos medicamentos), sdo gestos simbdli-
cos de representacao de varios actores, de uma peca de que se ndo conhece o fim, mas que
todos esperam que seja feliz.

Junte-se a este aspecto da farmacia (palco de uma pega sobre a vida e a morte), a sua ante-
rior representacao enquanto tertulia e foco cultural, e concluiremos que farmacias e farmacéuti-
cos tém sido elementos completamente integrados no ciclo evolutivo das prescricbes médicas.

O percurso de uma receita médica € hoje muito mais extenso e complexo do que no pas-
sado, devido a existéncia dos sistemas de comparticipagdo. S&o os custos inerentes a estes
sistemas que estao na origem das crescentes limitagdes impostas a liberdade de prescricéo
dos médicos, limitacdes que, como demonstram os Regimentos, sempre existiram no contex-
to hospitalar, mas ndo no ambulatério.

Hoje torna-se evidente que, pelo menos, a nivel hospitalar se devem fazer as prescricdes
médicas informatizadas, o que pode permitir, com software adequado, reduzir reaccdes ad-
versas, detectar interaccbes medicamentosas, ultrapassagem das dosagens recomenda-
das, alergias ao medicamento prescrito, e, eliminando os pedidos ilegiveis, reduzir os erros
de dispensa. Este formato traz vantagens econémicas (prescricdo de medicamentos mais
baratos), e terapéuticas (diminuicdo dos erros, desaparecimento da “letra de médico” e cria-
¢ao de um “histoérico”).

Séculos e séculos se passaram. Outras formas e muitas substancias se foram acrescen-
tando ao arsenal terapéutico. Hoje, os médicos sdo mesmo médicos, os farmacéuticos sao
mesmo farmacéuticos, a industria farmacéutica é responsavel. As prescricdes médicas evo-
luiram. Muito. Mas ainda est&o longe de atingir o éptimo.

A geracdo dos meédicos resistentes a informatizacdo esta a acabar, e creio que cami-
nhamos para épocas em que se vivera com mais saude ou sera possivel recupera-la mais
depressa, e melhor. Em que algumas prescricbes médicas poderdo dizer apenas — sorria,
ame os outros e viva feliz. &
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Para uma histoéria da publicidade
farmacéutica em Portugal

Jodo Rui Pita’

publicidade a medicamentos constitui um dos topicos mais interessantes da his-
téria da farmécia e do medicamento. A grande explosao da publicidade ao medi-
camento esta declaradamente relacionada com o0 processo da sua industrializa-

¢cao, embora se possa falar de publicidade a medicamentos no periodo pré-industrial.
Este texto incide sobre a problemética da publicidade a medicamentos em Portugal
entre a segunda metade do século XIX e a actualidade, tendo por objectivo reflectir e dar
a conhecer algumas questdes como, por exemplo, 0s aspectos legislativos e regulamen-
tares da publicidade, os argumentos e 0s objectos publicitarios.

e TRTTLTIE

Publicitar o qué? “ ll I ﬂ ﬂ M I l n

Esta € uma das guestdes mais interessantes de abordar. Nem
sempre a publicidade a medicamentos incidiu directamente sobre
0 medicamento.

No periodo pré-industrial e no inicio da industrializag&o, a pu-
blicidade recaia com frequéncia sobre a instituicdo produtora do
medicamento. E a raz&o deste estado de coisas parece-nos sim-
ples de entender: quando o medicamento se produzia em farma-

(Comprimidos laxativos
com guinina amoniacal)
Otimo preparado para tratamento da

gripe, substituindo vantajosamente todos
os preparados similares estranjeiros.

PEDIDOS A : 933
FARMACIA CENTRAL
cm.ms DA RAINHA

cias de oficina e por via magistral era importante credibilizar e dar “ACGaO Farmacéutica” (1933).

a conhecer junto do publico a instituicdo produtora, e em segundo plano o que era
produzido. Esta concepcéo passa para o plano industrial mas vai perdendo forca com
a proliferacédo das inumeras marcas comerciais industrializadas.

Em Portugal, tal como acontecia fora do pais, no inicio da produgé&o em série do
medicamento, as empresas eram também o argumento essencial da publicidade, e
nao propriamente o medicamento produzido. Havia que divulgar e dar a conhecer jun-
to do publico, da comunidade, e também dos prescritores, a instituicdo que produzia
0s medicamentos, porque ela era o principal factor de garantia da qualidade, e a mais
importante fonte de credibilidade.

E isto tanto acontecia com as instituicdes produtoras portuguesas, como com as
unidades de producédo além-fronteiras, tanto em farmacias de oficina que desenvol-
veram o sector produtivo a uma escala semi-industrial, como em industrias farmacéu-
ticas de grandes dimensbes. O que estava em causa era dar a conhecer a empresa
produtora. Um pouco a semelhanca do que actualmente se verifica na industria de
medicamentos genéricos, em que também se procura real¢ar o laboratério produtor,
na medida em que é este que credibiliza e valoriza 0 medicamento, do ponto de vista
cientifico, e do ponto de vista técnico.

"Professor da Faculdade de Farmécia e Investigador do CEIS20, Universidade de Coimbra.
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“Gazeta de Pharmacia” (1885).

“Jornal dos Medicos e Pharmaceuticos
Portuguezes” (1910).
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Vejamos alguns exemplos: o farmacéutico J. P. Rodrigues publicitava em 1885, na
Gazeta de Pharmacia, que produzia “todas as qualidades de pastilhas que Ihe forem
encomendadas e em condi¢c8es mais favoraveis que do estrangeiro”.

Em 1911, o farmacéutico Emilio Fragoso anunciava que produzia “medicamentos
novos”, sendo depdsito geral a sua farmacia. Em 1912, na revista /llustracédo Portugue-
za, publicitavam-se os “comprimidos ‘Bayer’ de Aspirina”, destacando-se a recomen-
dacao de “como garantia de pureza exigir sempre o tubo original marcado com a cruz
de Bayer”.

Também € interessante salientar que, por vezes, na publicidade a medicamentos,
o medicamento ultrapassa as fronteiras de cada pais e traduz-se num produto de
producao e aplicacao global. Por isso, neste mesmo anuncio se representa o globo
terrestre e, sobre ele, a influéncia dos comprimidos que, com os seus efeitos, “domi-
nam o mundo”.

Nestes casos, paradigmaticos de muita publicidade que circulava em Portugal, é
dado destaque, em primeiro lugar, a instituicdo produtora, e somente depois ao me-
dicamento produzido.

Diferentes argumentos publicitarios

Na publicidade a medicamentos encontramos, ao longo da historia, diferentes ar-
gumentos que permitem diferentes leituras sobre os avancos no plano cientifico e
tecnoldgico, sobre as diferentes etapas da histéria da farméacia e do medicamento, e
especificamente sobre a afirmacéao da industria farmacéutica portuguesa, a concor-
réncia com a industria estrangeira e os diferentes contextos politicos, sociais, econo-
micos, e culturais.

Também através da publicidade a medicamentos nos apercebemos dos avangos
da legislacéo e da regulamentacéo deste sector. Alguma da publicidade que circulava
na primeira metade do século XX ndo seria possivel hoje, tanto por razdes de natureza
legislativa e regulamentar, como por razbes de ordem ética. Atente-se nos exemplos
das paginas anterior e seguintes.

O receio da industria estrangeira: com o inicio do processo de industrializagao
do medicamento e da sua globalizacdo (este assunto levar-nos-ia muito longe), ha
enormes receios em Portugal — no principio do século XX — da chegada da industria
estrangeira.

Vérias questdes se levantavam: para que servia entdo a industria farmacéutica
portuguesa? N&o era para produzir medicamentos para Portugal? Entao qual a neces-
sidade da presenca da indUstria estrangeira no nosso pais, se até produziamos com a
melhor qualidade? Nao estaria a industria farmacéutica estrangeira a prejudicar a in-
dustria farmacéutica portuguesa? Seria uma concorréncia leal ou desleal? A valoriza-
¢&o do produto nacional era, deste modo, uma mais valia do argumento publicitario.

O Primeiro Congresso Nacional de Farmécia, realizado em Lisboa em 1927 ¢é o pri-
meiro momento global de afirmacéo da indUstria farmacéutica portuguesa. Mas a en-
trada dos medicamentos estrangeiros foi inevitavel, e a publicidade a estes produtos
foi feita com grande intensidade. Veja-se, por exemplo, a capa da prestigiada revista
A Medicina Contemporanea, em 1917, com trés grandes anuncios a medicamentos
estrangeiros.
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Argumentos cientificos: a argumentacéo cientifica é utilizada desde muito cedo
na publicidade a medicamentos, sendo dirigida tanto para o grande publico como para
os profissionais de saude. Os argumentos utilizados estéo relacionados com 0s avancos
operados em cada época, utilizando palavras fortes e penetrantes, cuja leitura pelo gran-
de publico nem sempre seria facil.

Os argumentos cientificos tinham tanto a ver tanto com o produto publicitado como
com o responsavel pela investigacéo. Também encontramos publicidade sustentada em
argumentos cientificos do médico que recomenda o medicamento, do doente que o
consumiu ou de figuras publicas que o utilizaram.

Alegam-se curas infaliveis com o objectivo de estimular as vendas.

Egas Moniz, o unico Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia portugués (1949), e ou-
tros médicos do seu tempo publicitaram, por exemplo, produtos da empresa portuguesa
Laboratério Farmacolégico. Nos primérdios da industrializagcado da penicilina, Alexander
Fleming surge com argumento publicitario.

Argumentacao institucional: a instituicao onde se realizou a investigacéo, a institui-
cé&o produtora ou a instituicdo importadora ou de venda ao publico eram, muitas vezes,
0s mais fortes argumentos da publicidade. Estava em causa a credibilidade da empresa
ou da instituicdo onde se realizou a investigagdo. A concorréncia entre as instituicées, a
valorizacdo do produto de cada estabelecimento como se fosse 0 Unico e 0 genuino sao
recursos frequentes na estratégia publicitaria.

Argumentacgao comercial: a argumentacao comercial era também utilizada com fre-
quéncia na estratégia publicitaria. A garantia do importador, da farmacia que vendia o
medicamento, bem como a devolu¢&o do dinheiro a quem néo se considerasse bem ser-
vido com o0 medicamento eram praticas correntes. A questao do preco era muitas vezes
aflorada, ndo de uma forma objectiva, mas antes de forma comparativa e qualitativa.
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Argumentos de religiosidade: a associacdo do medicamento com curas milagrosas
foi corrente na publicidade a medicamentos. Encontramos em Portugal andncios, por exem-
plo, do “Sabonete Medicinal Souza Martins”, do “Elixir de S. Vicente de Paula”, entre outros.
Que dizer do postal publicitario a “Aspirina” ilustrado com Nossa Senhora de Fatima?

Argumentos por alusao: é muito interessante a argumentacé&o publicitaria sustenta-
da na aluséo a figuras da historia, a objectos, a aspectos do quotidiano, etc. Neste caso
pretende-se articular o medicamento com muitos aspectos da nossa vida pratica e da
nossa cultura. Habitualmente, estes anuncios sé&o elegantemente decorados, coloridos,
onde o nome do medicamento e a figura escolhida como objecto da publicidade s&o os
elementos centrais.

Argumentacao cientifica, técnica e critérios regulamentares: na segunda metade do
século XX, vao surgindo insistentemente na publicidade a medicamentos, argumentos técni-
cos e cientificos directamente relacionados com os aspectos mais farmacéuticos: as emba-
lagens dos medicamentos, aspectos relacionados com a sua accéo terapéutica, posologia,
vias de administracédo, modos de apresentacao, entre outros.

A distincdo da publicidade entre medicamentos ndo sujeitos a receita médica e medica-
mentos sujeitos a receita médica torna-se mais notdria e evidente, bem como a regulamenta-
¢ao mais apertada que nos ultimos vinte anos, grosso modo, tem condicionado a publicidade a
medicamentos em Portugal. Com a entrada dos medicamentos genéricos verifica-se, também,
0 recurso a instituicdo, a industria farmacéutica, como figura central e argumento prioritario da
publicidade, e € muito natural que assim seja, pois neste caso € o nome, o prestigio do labora-
tério, que servird como justificacédo na escolha do medicamento.

ANTI-TUBERCULOSO
. (REGISTADO)

CURA DA TUBERCULOSE

e de todas as afecgdes
dos orgéos respiratorios

DEPOSITO GERAL:

FARMACIA “LUNGENIT”

Avenida da Republica, 55

LISBOA
Publicidade

(1930).

a um “anti-tuberculoso”
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Normas a que devem obedecer
0s antncios dos medicamentos )

a) — Sdo proibidos os anuncios de medicamentos
recomenddveis para/a lepra, tuberculose e
e cancro,

b)—E proibida a publicagdo de cartas de agra-
decimento de pessoas que se dizem curadas
ou consideravelmente melhoradas com &ste
ou aquele medicamento desde que o facto
ndo seja autenticado por um médico e que
ndo caia nas disposicGes aqui exaradas.

¢)—Sdo proibidos os antincios de medicamentos

ue ndo tenham venda legal no pais;
d)—Sdo proibidos nos anuncios as palavras
ecura», ainfslivel» e outras semelhantes ten-
dentes a iludir a bda fé do publico.

¢)—E proibido anunciar qualquer indicagdo tera-
péutica (a ndo ser /dnico e reconslituinte) a
produtos destinados a venderem-se em em-
balagens especiais e que ndo sdo seladas
pela Direc¢do Geral de Contribuigoes e Im-

0Stos.

— E proibido indicar-se nos anuncios dos me-
dicamentos estabelecimentos de-venda que
Jegalmente ndojo podem fazer. Para os ar-
mazens de drogas e laboratérios sé poderd
permitir-se a indicagdo de venda quando
claramente se diga venda por graosso.

g — Sdo proibidos os antncios que colidam com
a moral publica.

h) — Ser-se-4 o mais tolerante possivel nos anun-
cios destinados a revistas médicas.

i)—E em tudo o mais serdjestrictamente cum-
prido o disposto no art.’ 11.° do decreto
17 636.

(1) As instrucdes que acima se léem sdo transcritas
do_jornal brasileiro Gageta de Farmdcia, do Rio de Ja-
neiro. £ pena que muitas das determinagdes da Inspecg@o
do Exercfcio Farmacéutico ndo sejem comunicadas ao
Sindicato Nacional dos Farmacénticos, entidade corpora-
tiva que, estando em contacto permanente com a classe
que representa, pode com facilidade orientd-la, pois nisso
estd o seu maior interésse.

Fez o nosso prezado colega carioca as mais lisongei-
ras referéncias a tal medida, formulando os mais ardentes
votos pela sua adopcdo no seu pais. Agradam-nos os elo-
gios mas penaliza-nos que os farmacéuticos portugueses
s6 através da imprensa, estrangeira viessem a ter conheci-
mento duma resolugdo oficial que, estamos certos, muito
vird a beneficid los moralmente.

0 Monitor de Farmacia, depois de ter verificado ser
sbsolutamente auténtico o documento, transmite-o0 aos
seus assinantes, pedindo lhes desculpa por néo o ter feito
hé mais tempo.

Normativo da Inspecgao do Exercicio Farmacéutico, aplicavel a publicidade de medicamentos (1936).



Legislar e regulamentar a publicidade

O Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, vulgarmente designado por Estatuto do Me-
dicamento, revogado em 2006, foi o primeiro diploma a estabelecer de modo profundo,
extenso, e oficial, um conjunto de normas relativas a publicidade. Trata-se de um documento
que adaptou para o direito interno diversas directivas comunitarias, e que acentua a especifi-
cidade do medicamento, uma vez que este ndo se rege pelo coddigo geral da publicidade.

N&o queremos dizer com isto que a publicidade aos medicamentos tenha sido regu-
lamentada pela primeira vez por esse diploma, uma vez que em legislac&o anterior havia
referéncias a este aspecto, embora de um modo incomparavelmente mais sucinto. Veja-
se, por exemplo, o Decreto-Lei n.° 48547, de 27 de Agosto de 1968, e alguns diplomas
anteriores. O surgimento da Comissdo Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuti-
cas, em 1940, antecessora do Infarmed, teré sido relevante, pelo menos na discusséo de
diversos pontos, e na colocacao de vérias interrogacdes sobre a publicidade a medica-
mentos. Contudo, € de assinalar que em periddicos portugueses dos anos trinta e qua-
renta do século XX, encontramos varios textos que referem a problematica da publicidade
a medicamentos, sublinhando a necessidade de regulamentar uma area tdo importante,
e que mexia com planos distintos mas que se entrecruzavam: ciéncia, tecnologia, econo-
mia, sociedade, ética, a bem da saude privada e publica.

Na segunda metade do século XX, a publicidade a medicamentos, parte integrante
de uma estratégia de marketing mais abrangente, surge como resultante do cruzamento
de diferentes perspectivas: o ponto de vista da industria, a l6gica empresarial, 0 ponto de
vista do médico (que necessita de esclarecimentos e informacdes sobre o que de mais
actual se introduz no mercado), o ponto de vista do farmacéutico e do utente. ®

TAXA DE £HUN _
Foi pago & texa-de 50$00 por BE.
fampa'ha\ faeal inutikz J_ad ¢ :'i.

ginal deste” andncio, dﬂvol-z_xuo o)

rn*ere.,s::ldcrnons I'e[mos cio arj 40;) q

do Decr’ete*Le‘; 31" 48" 54? <

. ,

T

Detalhe relativo ao pagamento da “Taxa de anuncios”,
introduzida em 1968.
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Presidente da Comiss®o Reguladora dos
2 4/10 Produtos Quimicos e Farmac®uticos
Calgada do Carmo, 43

LISBOA
P,186
Pires & Mourato Vermellho, Ld# .
com sede na Rua Bernardo Lima, 50-64 . tem
prego de venda ao pliblico aprovado por essa ComissBo Regule-
dora; para o produto VISGAN-embalagen de 25 comprimidos
Requereu agore para lancar no mercado 0 mesmo pro-
duto; sem alteragdo da sua composigBo guimica qualitativa e
qua.ntitativa; em embalagens de 50 comprimidos ;
Para efeitos de aprovacHo do respectivo prego de
venda ao publico, tenho a honra de informar V.Ex.® de qué
este Servigo, por despacho do Exm,? Director Geral de 2 de
Abril de 1939 ;nada tem a op8r & pretenstio de ¢itada
firma .
ERPAL, 0 DIRECTURﬂDgEg : 0S TECNICOS,
ERP/CGS '

Copia de um oficio dos Servigos Técnicos da Direccdo Geral de Saude, referente a aprovagdo do prego do Visgan,
40 um medicamento cardiotonico concebido e produzido em Portugal na década de cinquenta e sessenta.
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Disciplina corporativa e condicionamento industrial:
o Estado Novo e a industria farmacéutica

Luis dos Santos Ferreira' / Joao Carlos Leal de Matos?

s efeitos da Revolugdo Industrial fizeram-se sentir em Portugal muito tarde, e

em poucos sectores. Depois dos esforcos do Marqués de Pombal, no século

XVIII, a politica econdmica portuguesa concentrou-se no comércio com o Brasil,
e com as antigas colénias. O nosso pais ficou a margem do processo de industrializacéo
europeu, e s6 no final do século XIX se verifica, estatisticamente, um ligeiro aumento da
actividade industrial, embora muito limitado pela instabilidade politica. Com pequenas
alteracdes, este estado de coisas manteve-se até 1926.

A partir de 1926, verifica-se 0 acentuar do ruralismo, em antagonismo com o industria-
lismo, e a procura da auto-suficiéncia alimentar, de que é exemplo a Campanha do Trigo,
iniciada em 1929. A crescente influéncia de Salazar conduziu a Constituicdo de 1933, que
extinguiu a Primeira Republica, e instituiu o chamado Estado Novo.

No &mbito da politica da auto-suficiéncia, outras medidas foram aplicadas no sentido
de garantir a proteccéo da producao nacional, como é o caso do refor¢co da pauta adua-
neira e da Lei do Condicionamento Industrial®. De acordo com este diploma, cabia ao Mi-
nistro do Comércio e Comunicacgdes, depois de consultado o Conselho Superior Técnico
das Industrias, autorizar:

e A instalacao de novos estabelecimentos industriais e a reabertura no caso de para-
gens por tempo igual ou superior a dois anos;

e A montagem ou substituicdo de tecnologia nas empresas de que resultasse aumento
de producéo;
¢ A transferéncia de licencas de exploracao, arrendamento ou alienacéo de estabeleci-

mentos a estrangeiros ou a empresas estrangeiras.

O condicionamento industrial tinha por objectivo evitar que qualquer empresario,
nacional ou estrangeiro, entrasse em alguns sectores industriais, considerados mais
sensiveis e estrategicamente importantes, sem autorizacdo governamental e aprova-
¢&o dos industriais ja estabelecidos nesses sectores, organizados em grémios cor-
porativos.

A Lei do Condicionamento Industrial protegeu da concorréncia as empresas ja existen-
tes e, por essa via, contribuiu para a estagnacéo tecnoldgica, a criacdo de monopdlios e a
fraca qualidade dos bens e servicos portugueses. Posteriormente ao 25 de Abril de 1974,
este enquadramento continuou em vigor, com o proposito de proteger a industria nacional,
até que o Decreto-Lei n.° 33/87 lhe pds fim.

"Economista.

2Quimico-Farmacéutico.

3 A Lei do Condicionamento Industrial foi aprovada pelo Decreto n.° 19354, de 1931 (e alterada em
1954 pelo Decreto n.° 39654; em 1959, pelo Decreto n.° 42477; e em 1966 pelo Decreto n.° 46294).
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CONSTITUICAO DO PRECO DUM MEDICAMENTO ESPECIALIZADO DE
FABRICO NACIONAL — preco superior a dez escudos

Ll

PV 1TV (T Y90 YOS OO PP

e o
||
0 o 0 00— g_-\o
L]

10 1) | 84 10
201 200
28 |
334) |
100 100l U 100l 100l 100!l yool ) 100l 400l ) 100l 100l
A B8 c D E F G - I o

A — lucro do preparade
B —desconto o que se refere o parag: * do orl-10 do Reg.do €-M-E-
C — benus concedido pelo preparador ae armozenista

E — bonus relative ao pagamento imediato
F — encargos gerais-lvariavel maximo 8¥)

B RSl (Gerloys-moning 0% Componentes do prego
H — propaganda ¢ investigacao lecmica d di ;

| — imposto de selo eqm meaqicamento

J — maleria prima ¢ embalagem nacional, em meados

da década de cinquenta.

Durante a sua longa vigéncia, o condicionamento traduziu-se numa politica industrial
estatica e defensiva, que se procurava justificar com a necessidade de impedir a insta-
bilidade, o mau aproveitamento da capacidade industrial instalada, e o surgimento de
situagdes sociais nefastas, como o desemprego.

Os procedimentos de implementacao do condicionamento industrial estavam formal-
mente regulamentados, e aplicavam-se aos novos empreendimentos, as alteracdes de
empresas ja existentes, e as transferéncias de localizacdo. Numa fase inicial, abrangiam
apenas onze sectores, mas apods 1954 passaram a incidir sobre a toda a actividade
industrial.

Os processos percorriam um longo caminho, sob o controlo da Direc¢cdo Geral da
Industria, e progressivamente tornaram-se extremamente burocraticos, lentos, e sujeitos
a arbitrariedades. Esta situacdo mereceu sérias criticas*, na imprensa do pdés-25 de

Abril, de que citamos:

e “(...) os Directores Gerais tinham poder demais, ficavamos muito sujeitos ao arbitrio.”
Sebastido Alves;

4De acordo com o Prof. Dr. José Maria Brandao de Brito, na sua tese de doutoramento, “O condi-
cionamento industrial e o processo portugués de industrializacdo apds a Segunda Grande Guerra”
(Lisboa: Instituto Superior de Economia da Universidade Técnica de Lisboa, 1987), transcrevendo
entrevistas publicadas no Diario de Lisboa e Diario de Noticias.
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e “(...) cada processo percorria um longo caminho (...) e eram ouvidos os Grémios.
Mas nos Grémios ndo estava quem devia, mas quem convinha.” Salvador Caetano;

e “(..) Para conseguir criar certas industrias era preciso ter peso, ter influéncia. Quem

ndo os tinha ndo conseguia.” Nobre da Costa.

A Lei do Condicionamento Industrial foi uma barreira institucional a entrada de novos
concorrentes em alguns sectores, para proteger os interesses ja instalados da concorréncia
de industriais estrangeiros e mesmo de concorrentes nacionais mais agressivos.

Desta forma, e pelo menos até 1965, Portugal fechou-se sobre si mesmo e limitou a sua
industrializacéo. Ao longo do tempo, o Estado apropriou-se das fungcdes de regulacao que
doutrinariamente atribuiu, inicialmente, as organizacdes corporativas.

Alguns dos estadistas de entdo analisaram esta contradicdo doutrinaria e as suas con-
sequéncias, merecendo especial referéncia o Dr. Ferreira Dias® e o Prof. Dr. Daniel Barbosa,
que nas suas aulas no ISCEF (hoje ISEG) a considerou responsavel por atrasar o desenvol-
vimento industrial portugués.

5 Intervencao do Dr. Ferreira Dias, enquanto Ministro da Economia, no Segundo Congresso da Industria
Nacional, em 1957. 43
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A Lei do Condicionamento Industrial moldou as mentes de varias geracdes de empre-
sarios, que n&o tiveram de lutar para sobreviver num mercado concorrencial, gragas a pro-
teccao do Estado. Com a alteracao introduzida pelo Decreto n.° 42477, de 1966, 0 processo
ficou mais limitado nos seus objectivos, focando em especial as condicbes de implantacao e
laboracao industriais. Interessa pois analisar as consequéncias da lei que vigorou até 1965.

Da analise dos cerca de 30 000 requerimentos sobre novos empreendimentos (10%) e
pedidos de alteracdes (90%), entrados na DGl (posteriormente DGSI) até 1965 e publicados
no seu Boletim (Arquivo do Condicionamento Industrial, a guarda do Ministério da Industria),
cerca de 80% diziam respeito aos sectores da alimentacdo — com particular relevo para a
panificacéo, vinho, adegas e lagares de azeite —, aos sectores do tabaco, téxteis, calgado,
quimica pesada, borracha, plasticos e calcado. Dos pedidos atendidos, cerca de 75% s&o
referentes a industria alimentar e dos téxteis.

Até 1965, cerca de 3800 requerimentos presentes no referido arquivo dizem respeito ao
sector farmacéutico. Destes, cerca de 70% foram atendidos sem oposicao dos represen-
tantes da Industria Farmacéutica, e os que foram recusados tiveram por base, na maioria
dos casos, incumprimentos técnicos invocados pela Direccao Geral de Saude.

Globalmente, do total dos cerca de 3000 requerimentos sobre novos empreendimentos,
50% foram rejeitados, enquanto 80% dos pedidos de alteracdes foram atendidos. Por isso
€ que alguns empresarios tiveram longos processos com o governo de Salazar sobre a
instalac&o de novas industrias, como Champalimaud, com a instalagéo da industria dos ci-
mentos, e Américo Amorim com a instalacdo da industria de conglomerados de madeira.

O impacto do condicionamento industrial no sector farmacéutico

A industria farmacéutica em Portugal evoluiu a partir da actividade de produgéo e ma-
nipulacdo de medicamentos desenvolvida nas farmacias. Ora, as farmacias sempre esti-
veram na dependéncia da Direccdo Geral de Saude, ficando assim a margem da Lei do
Condicionamento Industrial.

Desde o Decreto n.° 17636, de 1929, que € claro que o exercicio da actividade farma-
céutica e a dos laboratérios de producéo de produtos farmacéuticos estariam sob a tutela
da referida Direcgado Geral, o mesmo acontecendo com a importagdo e venda de medica-
mentos (Decreto n.° 19331, também de 1929).

S6 em 1939 ¢ publicado o Regulamento da Industria Farmacéutica (Decreto n.° 29537)
que coloca a autorizacao da preparacdo de medicamentos sob a alcada do Ministro do
Interior, mas dependente de parecer da Direccao Geral de Saude, elaborado pela Inspec-
cao do Exercicio Farmacéutico. De igual modo esta Direccao Geral tinha autonomia para
aprovar os regulamentos que julgasse necessarios ao sector.

Apods 1941, a regulamentacdo dos precos dos medicamentos € atribuida a Comisséo
Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos, na dependéncia do Ministério da Eco-
nomia. A industria farmacéutica nacional conheceu um desenvolvimento mais intenso apos
a Segunda Grande Guerra, e os gastos com medicamentos aumentaram, nomeadamente
com o desenvolvimento da Seguranca Social e dos sistemas de comparticipacdo nos pre-
¢os dos medicamentos.

Em 1957, o Decreto n.° 41448, de 18 de Dezembro de 1957, cria a Comisséo Técnica de
Novos Medicamentos, funcionando junto da Direccéo Geral de Saude, com o objectivo de
estudar e dar parecer sobre o lancamento de medicamentos no mercado. Posteriormente,



a comprovacéo dos medicamentos passa a ser da responsabilidade de um departamento
do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA), para onde é também transferida a
Comissao Técnica de Novos Medicamentos.

A Lei do Condicionamento Industrial teve uma influéncia relativamente pouco importante
na evolugéo que se verificou na industria farmacéutica portuguesa, nomeadamente porque
o sector da saude foi dominante nas decisées que condicionaram o seu desenvolvimento,
sobrepondo-se a politica industrial vigente.

Outros factores tiveram muito mais importancia nesta evolugdo, nomeadamente:

¢ O fraco desenvolvimento da producéo de matérias-primas; e

e A forma como era definido o preco dos medicamentos.

A proteccéo que se pretendeu dar a producéo nacional, através da maior compartici-
pacédo concedida pela Seguranca Social aos medicamentos nacionais, (comparticipacéo
que, ja nos anos sessenta, abrangia uma parte muito significativa do mercado, com cerca
de trés milhdes de beneficiarios, numa populacdo de nove milhées) foi facilmente ultra-
passada pela instalacdo em Portugal de unidades de producao das empresas multinacio-
nais, que utilizavam as matérias primas importadas.

A maior capacidade de inovacao e o marketing das multinacionais remeteram a pro-
ducao de medicamentos por empresas de capital nacional para um lugar de meras pro-
dutoras de copias de medicamentos que, quando entravam no mercado, enfrentavam
concorrentes ja estabelecidos, e que investiam fortemente em marketing, limitando a pos-
sibilidade de éxitos comerciais significativos.

N&o admira portanto que a quota de mercado da industria farmacéutica nacional dimi-
nuisse progressivamente, nomeadamente a partir dos anos sessenta.

A inovacdo é um factor determinante na conquista de quota de mercado no sector
da saude, em que as melhorias de tratamento, mesmo marginais, induzem a prescri-
¢ao de novos medicamentos pelos médicos, independentemente de qualquer avaliacdo
custo/beneficio.

Ora, o registo de patentes de novas moléculas desenvolvidas em Portugal, para uso
em medicamentos foi, e é, um facto raro. A quase auséncia de investimento em investi-
gacao na area do medicamento, e a fragilidade do sistema nacional de conhecimento na
area da Quimica Aplicada, levaram ao dominio quase absoluto do mercado portugués do
medicamento pelas empresas de capital multinacional.

Apesar disso, o registo de novos processos de producéo para medicamentos ja exis-
tentes (o chamado Registo de Patentes de Processos), ainda permitiu a existéncia de uma
producdo nacional de copias de produtos inovadores, € a manutengcédo de uma quota de
mercado significativa até aos anos oitenta.

A entrada em vigor da Lei n.° 9279, de 14 de Maio de 1996, que instituiu o Registo de
Patentes de Produtos em substituicdo do Registo de Patentes de Processo, foi o ponto
final na possibilidade da industria de capital nacional manter uma quota significativa do
mercado do medicamento. &
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O “Caso da Lipocina” e o desenvolvimento
da Farmacovigilancia em Portugal

Antoénio Faria Vaz!

m meados dos anos cinquenta, a pacatez da Beira Interior foi violentamente abala-

da por varias mortes resultantes da administracdo de um medicamento. Por via da

imprensa, o chamado “Caso da Lipocina” teve o cond&o de alertar as autoridades,
€ a opinido publica, para a necessidade de maior controlo sobre a producéo, comerciali-
zagao, e utilizagdo dos medicamentos.

Fundao, Agosto de 1955

Um ¢rgéo de informacao local, mas com repercussao nacional, noticiava nas suas
paginas:

“Varios casos de intoxicagédo por causa, ao que se supde dum medicamento deteriorado”.

“Cinco casos de intoxicacdo — dois dos quais de morte — que alarmaram vivamente a
populacéo”.

“No ultimo domingo o pequenino (...) de dois anos e meio (...) dirigiu-se ao Centro pela
mao de sua mé&e. A pobre crianca, que andava a ser tratada a uma otite purulenta, apos
ter levado uma injeccéo daquele produto ndo mais deu acordo de si”.

“Na quarta-feira seguinte (...) sucedia idéntica ocorréncia. A pequenita (...) de quatro
anos, (...) veio ao Centro onde recebia tratamento a uma adenite axilar. Ao ser injectada
(...) sobrevieram-lhe imediatamente sinais de intoxicac&o. E, ndo obstante os prontos so-
corros (...), a crianca falecia pouco depois”.

“(....) e porque mais trés criancas se haviam sentido fortemente indispostas depois de
injectadas (...), supos-se que o produto ndo estaria em condicdes de ser usado”.

“Foram injectados dois coelhos e um carneiro, que logo morreram”.

“A Direccao Geral de Saude mandou sequestrar o medicamento (...)"

“Parece, antes de mais, indispensavel rever com a maxima urgéncia o sistema de veri-
ficac&do da qualidade dos produtos farmacoldgicos. Se ha medicamentos que se alteram,
ou se durante a fabricagdo em série, embalagem, distribuicdo, armazenagem, podem
ocorrer ‘fendmenos’ que pdem em risco as nossas vidas e as dos nossos filhos, ha que
fiscalizar tudo isso, colher amostras no armazém e nas farmacias, averiguar minuciosa-
mente casos a caso (...)".

“(...) parece infelizmente seguro que o laboratério ndo procedeu a prévias provas de
toxicidade da matéria-prima antes de a utilizar na preparacédo do medicamento (...)"?

' Director do Centro Nacional de Farmacovigilancia (1997-2002); Vice-Presidente da Comiss&o de Etica para
a Investigagéo Clinica; Membro da Comisséo de Avaliagdo de Medicamentos.

2 Primeiras paginas do Jornal do Fundao, n.°s 473, 474 e 475 (de 7, 14 e 21 de Agosto de 1955), e n.° 526
(de 12 de Agosto de 1956).
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Os casos fatais de intoxicacdes com medicamentos foram determinantes para a exi-
géncia legal e regulamentar de implementacdo de sistemas de alerta e de vigilancia de
medicamentos?, e Portugal ndo foi excepcao.

Em 1957, foi publicada a lei do medicamento onde se plasmava essa exigéncia®, admitin-
do-se que para a sua concretizacéo os acontecimentos do Fund&do muito poderé&o ter contri-
buido. Estes relatos surgiram seis anos antes da publicac&o dos artigos de Lenz® e McBride®,
sobre um aumento de 20% na incidéncia de casos de focomelia em criancas de maes a quem
tinha sido prescrita talidomida, um hipnético utilizado nas gravidas como anti-emético. Outros
casos foram sucessivamente publicados nesse ano e nos seguintes em revistas médicas de
referéncia’. Aos factos anteriormente referidos, acresce ainda que uma revisao dos trabalhos
experimentais realizados com este medicamento antes da sua comercializacéo revelou que
estes tinham multiplas insuficiéncias, e diversos erros®.

A forma como a opinido publica e a comunidade cientifica reagiram a esta situacéo ndo
€ explicavel apenas e exclusivamente pela sua extensao e gravidade. O contexto social em
que esses acontecimentos se sucederam deve também ser ponderado. Nessa época, a hu-
manidade assistia a significativos desenvolvimentos nas areas da farmacologia e da terapéu-
tica: 0 “periodo dourado da Farmacologia”, que se prolongou por mais de vinte anos, e que
revolucionou por completo a terapéutica medicamentosa. Em algumas décadas, o homem
conseguia alterar a sua histéria natural, ao conseguir tratar e curar doencas de elevada mor-
bilidade e mortalidade. Como exemplos dessa dinamica, refiram-se a descoberta da insulina
por Charles e Best em 1920, a das sulfamidas por Dogmak em 1935, o isolamento e a produ-
cao da penicilina por Foley e Chain em 1940, a descoberta da estreptomicina por Waksman
em 1949, e a de muitos outros medicamentos®.

Foi enorme o impacto sociolégico deste ambiente de desenvolvimento, de descoberta per-
manente e continuada de novos conhecimentos. A um saber seguia-se outro, ainda melhor e
mais significativo, numa espiral de progresso que fez crer e acreditar que a doenca estava a
um passo de ser erradicada. Terreno e momento de euforia, de agigantamento, de exaltacao,
em que a humanidade se sentiu préxima da invencibilidade, préxima da imortalidade.

O caso da talidomida é uma ruptura com este modelo de representacéo social do medi-
camento, e de tal forma assim foi, que a percepc¢ao social do risco dos medicamentos ainda
hoje se mantém. A epidemia evidenciou as fragilidades dos modelos ent&do em vigor para o
desenvolvimento, avaliagdo, supervisdo e vigilancia dos medicamentos, bem como o risco e
a incerteza associados a dificuldade na sua deteccéo e prevencéo'.

Aresposta das autoridades de saude, da comunidade cientifica, e da industria farmacéu-
tica assentou em duas vertentes fundamentais: uma resposta regulamentar, e uma resposta
epidemiologica. A emenda Kefauver-Harris aprovada em 1962, é primeira norma legal e

$Roberts, R. “Studies in pediatrics: special issues”. DIA Conference, 15-16 April, 1996.

“Ivo, R. S; Gouveia, A. M. “Aspectos legislativos e regulamentares do medicamento”. Em: Osswald, W; Guima-
raes, S. Terapéutica medicamentosa e suas bases farmacoldgicas. Porto: Porto Editora, 2001, pp. 1264-1285.

SLenz, W. “Thalidomide and congenital abnormalities”. Lancet, 1962; 1, p. 45.

6McBride, W. G. “Thalidomide and congenital abnormalities”. Lancet, 1961; 2, p. 1358.

"Hayman, D. J. “Distaval”. Lancet 1961; 2, p. 1262. Também Watson, G. I., Slater, B. C. S; McDonald, J. C.
“Maternal health and congenital deformity”. Brit. Med. Jour. 1; 793 (Mar. 17), 1962.

8Laporte, J. R; Tognoni, G. “Estudios de utilizacién de medicamentos y de farmacovigilancia”. Em: Laporte, J. R;
Tognoni, G. (eds). Principios de epidemiologia del medicamento. Barcelona: Masson, 1993. 2.7 ed, pp. 1-24.

9 Weinshilboum, R. M. “The therapeutic revolution”. Clin. Pharmacol. Ther., 1987; 42, pp. 481-484.

°Banos Diez, J. E; Aldbaladejo, M. F. “Historia de la terapeutica farmacologica”. Em: Banos Diez J. E; Aldba-
ladejo, M. F. (eds.) Principios de Farmacologia Clinica. Barcelona: Masson, 2002, pp. 1-13.
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1. RELACAD DE CAUSALIDADE ATRIBUIDA PELD MEGNCC A REACGAD ADVEREA
cora [T W [ Dumgass

Instrugbes de preenchimento, e o primeiro modelo de ficha de notificacdo, utilizados no ambito do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, ainda sob a égide do Centro de Estudos do Medicamento (1992).

regulamentar a exigir a realizacao de uma extensa avaliacao farmacolégica ndo clinica e toxi-
coldgica antes da comercializacdo de um medicamento, bem como a demonstracéo da sua
seguranca e eficacia com recurso a ensaios clinicos em seres humanos'. A 16.2 Assembleia
Mundial da Organizacdo Mundial de Saude, em 1963, na sua resolucdo WHA16.36%, afirma
a necessidade de se promover a rapida disseminacéo da informacéo relativa a reaccbes ad-
versas, 0 que levaria a criacédo em 1968 do Projecto Piloto de Investigacdo de Monitorizacao
Internacional, com o objectivo de desenvolver um sistema, aplicavel em todo o mundo, de
deteccéo de reaccbes adversas a medicamentos previamente desconhecidas'®. Emergem
assim, os Sistemas Nacionais de Farmacovigilancia e os Centros Nacionais de Farmacovi-
gilancia. Surge assim uma pratica € uma ciéncia que alia, pela primeira vez na histéria do
medicamento, a epidemiologia e os seus métodos, a farmacologia e a clinica.

Em 1966, a Organizagdo Mundial de Saude define farmacovigilancia como “o conjunto
de procedimentos para deteccao, registo e avaliacdo das reaccdes adversas, para determi-
nacéo da sua incidéncia, gravidade e relagcdo de causalidade com a forma de dosificacao
de um medicamento ou férmula magistral com o objectivo ultimo da prevencéo, baseado no
estudo multidisciplinar sistematico dos mecanismos de ac¢ao dos farmacos.”

" Kongpatanakul, S; Strom, B. L. “Pharmacoepidemiology and drug evaluation” Em: Boxtel, C. J. van; San-
toso, B; Edwards, |. R. Drug Benefit and risks: international textbook of clinical pharmacology. Chichester:
Jonh Wiley & Sons, 2001, pp. 27-35.

2 Handbook of resolutions and decisions of the World Health Assembly and Executive Board, Vol. 1, pp.
1948-1972. Geneva: World Health Organization, 1973; “WHA16.36 Clinical and pharmacological evaluation
of drugs”. Também Laporte, J. R; Capella, D. “Mecanismos de producion y diagnéstico clinico de los efectos
indeseables producidos por medicamentos”. Em: Laporte, J. R; Tognoni, G. (eds). Principios de epidemio-
logia del medicamento. Barcelona: Masson, 1993. 2.2 ed, pp. 95-109.

World Health Organization. The importance of pharmacovigilance. Safety monitoring of medicinal products.
Geneva, 2002.
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A farmacovigilancia visa, assim, contribuir para um melhor conhecimento do perfil de
seguranca dos medicamentos, para uma utilizagdo mais racional dos mesmos e, conse-
guentemente, para a defesa da saude publica.

S&o objectivos da farmacovigilancia: i) monitorizar a seguranca dos medicamentos na pra-
tica clinica; i) identificar precocemente possiveis reaccdes adversas; iii) avaliar a relacao bene-
ficio-risco dos medicamentos e as implicacdes para a saude publica; iv) intervir para minimizar
0 risco e maximizar o beneficio; v) transmitir aos profissionais de salde e ao publico em geral
informacéo sobre dados de seguranca; vi) monitorizar o impacto das ac¢des desenvolvidas.

Apesar do Sistema Nacional de Farmacovigilancia so ter sido implementado na década de
noventa, cerca de trinta anos depois do desastre da talidomida, e obedecendo eventualmente
a uma obrigacao regulamentar consequente a nossa entrada na Unido Europeia (UE), muitos
foram os que defenderam antes a necessidade da sua existéncia™.

A integracéo de Portugal na UE obriga ao cumprimento das obrigacdes legais € normati-
vas relativas as Autoridades Competentes salientando-se as seguintes:

e 'Os Estados-membros devem estabelecer um Sistema de Farmacovigilancia. Este sis-
tema deve ser usado para coligir informac&o util para a vigilancia dos medicamentos,
com particular atencdo as reacgcdes adversas em seres humanos e para avaliar esta
informacao cientificamente"?®

e 'Os Estados-membros devem tomar todas as medidas adequadas de modo a enco-
rajarem os médicos e outros profissionais de saude a notificarem todas as reaccdes
adversas suspeitas as autoridades competentes"'®

e "Cada Estado-membro deve assegurar que todas as reaccfes adversas que ocorram
no seu territério com um determinado medicamento autorizado (...) sejam coligidos e re-
portados imediatamente a Agéncia e a pessoa responsavel pela colocacéo do produto
no mercado (...)""”

S6 em 1992 ¢é formalizado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, pelo Despacho Nor-
mativo n.° 107/92, segundo o qual aquele sistema abrangeria a informacao relativa as reac-
¢coes adversas medicamentosas (RAM), notificadas pelas empresas farmacéuticas e pelos
profissionais de saude.

O atraso com que se implementou esta estrutura em Portugal € um dos factores de-
terminantes do actual estadio de desenvolvimento da farmacoepidemiologia e, em par-
ticular, da farmacovigilancia no nosso pais. Por n&o se ter acompanhado o desabrochar
do movimento cientifico e cultural desta nova disciplina (que associa a epidemiologia
e a farmacologia clinica), nos anos sessenta, setenta e oitenta, perderam-se anos de
conhecimento, perdeu-se saber.

Os primeiros anos do sistema caracterizaram-se pelo esforgo devotado a implementacéo
das estruturas, e a formacéo dos profissionais de saude, através de centenas de accdes de
divulgacao e promogcéo da notificacdo esponténea de reaccbes adversas medicamentosas'®.,

“Teixeira F. “Aspectos histéricos da Farmacovigilancia”. Em: Maria, V. e outros (ed.) Farmacovigilancia em Por-
tugal. Lisboa: Infarmed, 2003, pp. 19-38. E também Godinho A. Relatdrio Farmacovigilancia. DGAF, 1987.

'® Directiva do Conselho 75/319/CEE, Capitulo Va, Artigo 29 a.

"6 Directiva do Conselho 75/319/CEE, Capitulo Va, Artigo 29 e.

'"Regulamento do Conselho n.® 2309/93, Artigo 23.

8 Correa-Nunes A. M. “O Sistema de Farmacovigilancia em Portugal (criagéo e desenvolvimento)”. Cad.
Saude Publica, 1998. 14 (4), pp. 725-733.
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Exemplos mais recentes de instrugées de preenchimento e ficha de notificacdo, destinadas aos farmacéuticos.

Para que hoje se possa falar deste Sistema, foi indispensavel a dedicagéo e o esfor¢o de
inUmeros profissionais de saude™.

Em 1997, cinco anos apos o inicio oficial das actividades do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, foi realizado um diagnéstico de situacdo, que permitiu uma analise
exaustiva dos factores e constrangimentos que o caracterizavam, salientando-se os se-
guintes: i) taxa de notificacdo espontanea de reaccbes adversas por milhdo de habitantes
das mais baixas da Unido Europeia; ii) reduzidos recursos técnico-cientificos — no pais e
no Centro Nacional de Farmacovigilancia; iii) impossibilidade do cumprimento das obriga-
¢coes legais por escassez de recursos humanos e materiais; iv) metodologias de trabalho
e de organizacao artesanais; v) desconhecimento do sistema por parte de inimeros pro-
fissionais de saude.

Face a este diagnostico, elaborou-se um plano de accdo em que se listou um con-
junto de medidas tendentes a resolucdo dos problemas detectados, que a seguir se
realcam.

Adequacéo técnico-cientifica do Centro Nacional de Farmacovigilancia

A adequacéo técnico-cientifica do servico foi um dos grandes objectivos que persis-
tentemente se procurou atingir através da afectacéo de recursos, que permitissem cum-
prir com qualidade e eficiéncia as obrigacées normativo-legais em matéria de farmaco-
vigilancia.

®Silva, J. Aranda da. “Abertura”. Em 2.#Jornadas do INFARMED. O Medicamento na Estratégia de Saude.
Lisboa: Infarmed. Lisboa, 1998.
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Recrutaram-se técnicos de elevada craveira técnica e de grande sensibilidade ética
e humana, o que permitiu o gradual cumprimento das obrigacées regulamentares, e se
traduziu no desenvolvimento de técnicas de avaliac&o especificas e Unicas em Portugal.
Estes desenvolvimentos levaram ao reconhecimento do trabalho efectuado, por parte
de outras autoridades regulamentares, pelas empresas farmacéuticas, pelos profis-
sionais de saude e pelos cidadaos.

Este resultado so foi possivel gracas ao esforco de muitas pessoas, merecendo
destaque todos aqueles que, no Servico, acreditaram que era possivel fazer mais e

melhor.

Divulgagéo do Sistema, formacao e informagéo aos profissionais de saude

Neste ambito, a accdo desenvolveu-se em torno de dois vectores: formacéo e

informacao.

A formacao foi um dos maiores investimentos do Sisterna Nacional de Farmacovigilancia.
O esforco que foi feito ao longo desses anos na formacgéo dos profissionais de saude re-
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Primeiro numero do Boletim
de Farmacovigilancia.

cientifica apta a desenvolver actividades nesta area, levou a

flectiu-se no nimero e na qualidade das accdes de formacéo desenvol-
vidas, em colaboragao estreita com as universidades. Os indicadores de
avaliacao revelaram a elevada aceitac&do que estas tiveram junto dos pro-
fissionais.

No dominio da informacéo, publicou-se o Boletim de Farmacovigilan-
cia em duas versdes, portuguesa e inglesa, com distribuic&o a todos os
médicos e farmacéuticos.

Esta publicag&o, iniciada em 1997, constituiu um elo de ligagéo es-
sencial entre as estruturas do Sistema Nacional de Farmacovigilancia
e 0s potenciais notificadores, permitindo a divulgagdo do sistema, € a
transmissao de informacao sobre a seguranca de medicamentos, com o
objectivo essencial de promover a sua utilizagdo segura e racional.®

Criac&o dos Nucleos de Farmacovigilancia

A necessidade de aproximar o Sistema Nacional de Farmaco-
vigilancia dos servicos de saude e dos profissionais de saude, e
simultaneamente incentivar o aparecimento de uma comunidade
a proposta da criagcao dos

Centros Regionais de Farmacovigilancia.

As universidades constituem focos de interesse, por permitirem dispor de dois dos
instrumentos considerados cruciais para o desenvolvimento da farmacovigilancia: a
proximidade dos servicos de saude, e a sua capacidade tecnolégica. Por outro lado,
a colaboracédo dos meios académicos confere-lhes a oportunidade de aplicarem os
seus conhecimentos ao mundo real.

Esta relacdo biunivoca potenciou ganhos para todos.

Com a publicac&o da portaria regulamentadora do Sistema Nacional de Farmaco-
vigilancia, em Agosto de 1999, foram criadas as condigbes normativo-legais para que
esse projecto se pudesse concretizar.

52 2Pombal R. “Editorial”. Boletim de Farmacovigildncia, Vol. 3, n.° 1, Lisboa: Infarmed, 1999.



Nota final

A historia da Farmacovigilancia portuguesa caracterizou-se pela progressiva dife-
renciacao de funcoes, e pela sua crescente complexidade.

As estratégias adoptadas para o desenvolvimento do Sistema de Farmacovigilan-
cia, em particular a aquisicdo de competéncias pelo Infarmed, a articulacdo com as
universidades, e a integracéo europeia, ttm demonstrado que os caminhos propostos
eram os mais apropriados. O crescimento progressivo do ndmero e da qualidade das
notificacdes de reaccdes adversas € um dos melhores indicadores da sua eficién-
cia. A esse resultado ha que associar o dinamismo técnico e cientifico das Unidades
Regionais de Farmacovigilancia: em todas elas foram desenvolvidos e promovidos
trabalhos de indole académica e de investigagao?'.

O desenvolvimento do Sistema Nacional de Farmacovigilancia foi fruto de um com-
plexo conjunto de circunstancias, que se conjugaram e associaram, dando forca e
vigor ao sistema, e conferindo-lhe idoneidade e credibilidade, num dinamismo que
permitiu atingir patamares de elevada exceléncia e qualidade. Entre os muitos factores
determinantes para este desenvolvimento devem destacar-se: 0 empenho de todos 0s
profissionais que nele colaboram ou colaboraram; as universidades, e o seu contribu-
to técnico e cientifico; os profissionais de salde que, ao notificarem os casos de reac-
¢Oes adversas de que tém conhecimento, Ihe deram significado, importancia e robus-
tez; os jornalistas disponiveis e atentos, que constituem elos importantes na difuséo
de informacéao sobre reaccdes adversas medicamentosas; € os cidadados deste pais,
raz&o primeira e Ultima da existéncia de um Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
esséncia de um servico publico, que cré na cidadania como razdo da sua existéncia.

Dispomos hoje de um Sistema de Farmacovigilancia que cumpre as suas obriga-
¢Oes regulamentares e éticas, que procura, em cada momento cumprir a sua misséo
de salvaguarda da saude publica, privilegiando o cidad&o como centro da sua aten-
¢&o e cuidado.

Ao Infarmed, a comunidade cientifica, aos profissionais de salde fica o desafio de
cumprirem o futuro, cumprindo a histéria.

2'Maria, V. e outros (ed.) Farmacovigilancia em Portugal. Lisboa: Infarmed, 2003, pp. 81-110.
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A Comissao Técnica dos Novos Medicamentos
e 0 seu papel pioneiro no processo
de autorizacao de medicamentos em Portugal

Anténio Groen Duarte!

a precisamente meio século, foi promulgado o diploma que instituiu, pela primei-

ra vez em Portugal, um verdadeiro sistema de autorizacdo de medicamentos. O

Decreto n.° 41448 teve o mérito de identificar claramente um numero restrito de
problemas, apontar as suas possiveis solucdes, e criar uma entidade credivel para im-
plementa-las. Justifica-se assim plenamente um olhar retrospectivo sobre este caso de
sucesso na nossa regulamentacéo farmacéutica do século XX.

Quando foi constituida a Comissao Técnica dos Novos Medicamentos e quais
as suas funcoes?

A Comisséo Técnica dos Novos Medicamentos (CTNM) foi criada pelo Decreto n.°
41448, de 18 de Dezembro de 1957, com a funcéo de avaliar os pedidos de introducao
de novos medicamentos no mercado. A Comisséo era também ouvida nos processos de
alteracéo de férmula, apresentacéo, rétulo ou literatura dos medicamentos ja comerciali-
zados, e nos processos de renovacéo previstos naquele decreto.

Qual a composicao e o enquadramento institucional da CTNM?

Embora funcionando sob a tutela da Direccdo Geral de Saude, a CTNM era tecni-
camente autbnoma. Na sua conformacao original, era presidida pelo Director Geral de
Saude, e incluia um representante da Comissdo Reguladora dos Produtos Quimicos e
Farmacéuticos, um médico indicado pela Ordem dos Médicos, um docente do ensino su-
perior farmacéutico, um docente de uma das Faculdades de Medicina e um farmacéutico
indicado pelo Sindicato Nacional dos Farmacéuticos.

Em que medida se pode considerar inovadora a accao da CTNM?

Até 1958, a introduc¢é&o de um novo medicamento no mercado portugués era essencial-
mente um processo administrativo, cujo principal requisito era a aprovacao do preco de
venda, que competia a Comissdo Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos. A
facilidade com que os medicamentos eram autorizados tinha como resultado a baixa qua-
lidade de alguns, e a exagerada quantidade de formulagdes idénticas que entdo existiam
no mercado. Depois da criacdo da CTNM, os novos medicamentos passaram a ser avalia-
dos segundo critérios farmacolégicos, terapéuticos e econdmicos, que transferiram para
as autoridades sanitarias o controlo de uma matéria de que, até entao e inexplicavelmente,
se encontravam marginalizadas. Em suma, o Decreto n.° 41448 visou e conseguiu limitar a

"Farmacéutico. Os meus agradecimentos ao Dr. Anténio Perquilhas Teixeira pela disponibilizagcdo dos ele-
mentos documentais sobre a CTNM, que serviram de base a este texto.
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proliferacdo dos medicamentos similares e, em geral, promover um estudo mais cuidado e
um maior aperfeicoamento técnico dos medicamentos, de modo a garantir que s6 pudes-
sem ser lancados no mercado aqueles que tivessem reconhecido interesse terapéutico.

Depois da instituicao da CTNM, como passou a decorrer o processo de introdu-
¢ao no mercado dos novos medicamentos?

Os pedidos de autorizagéo eram feitos pela empresa produtora (laboratério ou farméa-
cia), ou por um importador devidamente inscrito na Direc¢cédo Geral de Saude e na Comis-
s@o Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos (CRPQF).

Do requerimento, dirigido ao Director Geral de Saude, constavam o nome do medica-
mento, a forma farmacéutica, e a sua composicao em substancias activas, sendo acom-
panhado da seguinte documentacdo: memoria descritiva, informacé&o farmacoldgica e
clinica justificativa do interesse terapéutico e da vantagem do novo medicamento para
a saude publica, ensaios de toxicidade, métodos analiticos para verificar as matérias-
-primas e o produto acabado, ensaios de estabilidade, projectos de rétulos e de literatura
e amostras do medicamento. No caso dos medicamentos de importacao, teria ainda que
ser submetido um documento oficial provando a existéncia do laboratério preparador € a
venda legal do medicamento no pais de origem. No caso destes medicamentos, 0s méto-
dos analiticos eram assinados por um farmacéutico portugués que, nos termos da lei, se
responsabilizava perante as autoridades.

Como decorria, na pratica, a avaliacao dos processos submetidos a CTNM?

Cada processo era distribuido a um grupo de trabalho, constituido por um vogal mé-
dico e um vogal farmacéutico, para que o estudasse e elaborasse o respectivo relatorio,
que seria discutido posteriormente em sessédo da CTNM.

As caracteristicas farmacolégicas e clinicas do medicamento, a sua toxicidade, ac¢des
secundarias e interac¢des eram apreciadas com base na documentacgéo cientifica que ins-
trufa os processos, e em bibliografia complementar. Os medicamentos que fossem reconhe-
cidos, nesta primeira avaliacdo como tendo vantagem para a salde publica, eram de seguida
submetidos a analises para determinacédo da sua composicdo em substancias activas. Os
métodos analiticos eram verificados através das técnicas incluidas no processo, e confirma-
dos pela andlise das amostras do medicamento. Estas andlises eram inicialmente efectuadas
no laboratério da CRPQF, e posteriormente no Departamento de Comprovagao de Medica-
mentos do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.

A estabilidade e condicGes de conservagdo eram aferidas através do relatorio dos
ensaios efectuados nesse sentido, e por fim, avaliavam-se os projectos de rétulos e de li-
teratura, para verificac8o da sua correcta redaccao, inscricdo obrigatéria de adverténcias,
e a ndo inclusao de informagdes ou indicacdes ndo comprovadas.

Os resultados de todas estas analises eram apresentados em nova sessédo da
CTNM, e quando satisfatérios, motivavam parecer favoravel a introducdo do medi-
camento no mercado. Nos casos em que néo ficasse demonstrado o interesse tera-
péutico do medicamento, quando os métodos analiticos se revelassem inadequados
para a sua verificacao, quando as analises demonstravam uma composicdo diferente
da indicada no rotulo, ou ainda nos casos em que houvesse no mercado um elevado
numero de produtos similares, o parecer da CTNM era desfavoravel ao langcamento do
medicamento no mercado.



MINISTERIOS DO INTERIOR E DA ECONOMIA

Decreto n. <Al 449

Previu-se no artigo 26.° do Decreto n.° 39 633, de
5 de Maio de 1954, que o Governo, pelos Ministérios
do Interior e da Economia, regulamentaria a introdu-
¢io no. mercado de novas especialidades farmacéuticas.

A existéncia de muitos milhares de medicamentos
especializados produzidos pela indidstria nacional ou
importados, algumas vezes sob a mesma férmula e dis-
tinguindo-se apenas por designacdes diversas, apre-
senta sérios inconvenientes.

Além de outras dificuldades, o elevado nimero de
medicamentos especializados — muitos deles de redu-
zido valor terapéutico— obriga os armazenistas e as
farmdcias a possuirem existéncias permanentes, em
desproporgio com o consumo, facto que se repercute
necessariamente nos precos de venda ao piblico e difi-
culta o regular exercicio das actividades.

Outro inconveniente que importa salientar é a ten-
déncia dos laboratérios para fabricarem medicamentos
de todos os tipos, contrariando uma necessiria e dese-
jada especializagio que permita o fabrico de cada
produto em larga escala e consinta a baixa dos custos
e a introdugdo constante dos indispensdveis aperfei-
goamentos técnicos.

Preambulo do Decreto
que criou a CTNM.

A aprovacao da CTNM permitia de imediato a comercializacdo de um novo me-
dicamento?

N&ao necessariamente. Por um lado, os pareceres da CTNM tinham caracter consultivo,
ndo vinculativo. Por outro, além da CTNM, os novos medicamentos eram também subme-
tidos a Comisséo Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos, a quem competia
a aprovacéo do preco. Presentes o parecer econdémico da Comissao Reguladora e o pa-
recer técnico da CTNM, cabia ao Director Geral de Saude decidir — num prazo de noventa
dias — se 0 medicamento era autorizado ou ndo. Quando a autorizac&o era concedida, 0
medicamento teria que ser langado no mercado no prazo de seis meses, salvo motivos de
forca maior devidamente justificados.

O que acontecia quando a decisao das autoridades era desfavoravel?

Em face de uma decis&o negativa, os requerentes tinham a possibilidade de interpor
um recurso para o Ministro do Interior, que decidia depois de ouvir o Conselho Superior
de Higiene e Assisténcia Social.

E depois de aprovado, durante quanto tempo se mantinha no mercado um me-
dicamento?

O Decreto n.° 41448 previa que as autorizagGes fossem renovadas no prazo de dez anos,
salvo se, ouvida a CTNM, se reconhecesse que o medicamento tinha perdido interesse te-
rapéutico. Apesar do estudo a que ja entdo estavam sujeitos os novos medicamentos, e de
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(Comissfo Tenica dos Novos Nedicamentog)COMLS

DIREUGEO GERAL DE SAUDE

=2

LISBOA

Exmes. Senhores, = 7
Instituto Luso-Farmaco, S.A.R.L. - Laboratd-

rio Farmacéutico - com sede na Rua do Quelhas, n2 8 em Lisboa

vem requerer a V. ExB8s. autorizagfo de fabrico para a sua nova

especialidade farmacéutica KANTREX, nas formas de 0,5 g e 1 g,

embalada em frascos contendo 2 cm? e 3 cm3 respectivamente,
pelo que junta meméria descritiva, m€todos analfticos, proje-

ctos de literatura e rétulo.

A BEM DA NAGEO

Lisboa, 12 de Abril de 1958
INSTITHTO LUBD-FARMACO, 8. Au

nol. & 53 9,_ SR ETIRTTT RODRIsES
Regisiado sob u. u (f 3 o

Pedido de autorizagdo para introdugdo no mercado de um novo medicamento, em 1958.



O-GERAL DE SA[jDE Nome do medicamento
OMISSAO TECNICA e KXo
DOS

OVOS MEDICAMENTOS
(DEC. N.* 41 448, do 18/12/1957)

Livio. ... P mcesso,.}/?:,..,,...

Nome do requerente _. M-U;Io &m ‘FM@ Sﬂ RL.

Data do requerimento_ /é_ (/ | 1948 Origem do medicamento...__. uﬁ,ﬁm;a.ﬂ_

Laboratdrio ou Farmrfcia__W_,,M_,Ym__sede_ﬂ.do.w.@g_ﬂ_ﬂmm

Representante ou importador —_— sede —.

Unidades de venda \:m d-l- 3&5 Bu.t..s ,d.ﬂ. AGPJJ{&.Q WJ/J .&J- JJ.RJJLG
_ -miw dxw.a.,wom_puuﬂa.sda.soomgdzmm
______________ ,t;amo.

uo.u, AL .uﬂau.gum oo Wl S WO 2.5

Processo remetido para apreciagdo da C. T. N, M. pelory. -ﬂwm;m "qu.cm d.o M&L&lﬂo d-a.
Touwdeio- o dowrjr. de eirdicomunitsl . _
em)s de  (udidno . .de1988  comoof’ n’ 55*
Andamento

Do Jb-10-J358— Diabiidundo 00s Yogais Drd.eosudes Ribeirs o A.Rallasar
a4 =) )958— 04 2 w2 60% dod LT Domewce, Fanur « b doedicawedst
Sonas )%= 10-J358 — QulaTonio dos Ueqoid Dad. ctaeudes Ribtino 2 A.Rallasar

:Dm.[u:.('l\.o — R,}.wund.o bor umosianidade , san AUARD. Ao dpriszo

Mmdm&wmmmsmmuu

R 11 XCL VY VY. 71 ) au.gu.aio‘ﬁam

Ficha (frente e verso) do medicamento citado no documento anterior, com um resumo da tramitacdo do processo.
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todas as precaucdes, havia a consciéncia de que s6 a utilizac&o na clinica revelaria, passado
algum tempo, as suas reais qualidades e defeitos, o que por sua vez determinaria a sua conti-
nuacdo no mercado, ou a sua retirada. Por outro lado, como resultado dos esforcos da indus-
tria farmaceéutica, era ja evidente o progressivo encurtamento da vida Util dos medicamentos.

Quais as caracteristicas do mercado portugués do medicamento a data da
publicacao do Decreto n.° 41448, e qual o impacto da nova legislacdo sobre esse
mercado?

Segundo estatisticas da época, em 1958, mais de trinta mil apresentacées de medi-
camentos tinham autorizacao de venda em Portugal. No final dos anos sessenta, este nu-
mero reduzira-se para cerca de vinte mil, mantendo-se esta tendéncia de diminuicéo até
meados dos anos oitenta. Os medicamentos mais penalizados pela implementacao das
novas regras de avaliagdo pertenciam a dois segmentos que, até finais da década de cin-
qguenta, constituiam uma parcela consideravel do mercado portugués: os medicamentos
ditos similares; e as chamadas associagdes medicamentosas, ou seja, 0s medicamentos
constituidos por duas ou mais substancias activas.

Em geral, considerava-se que esta multiplicidade de medicamentos e apresentacoes
criava problemas a todos os intervenientes do circuito do medicamento. Desde logo, no
momento da prescricdo, os médicos viam-se confrontados com a existéncia redundante
de dezenas de marcas diferentes para uma mesma substancia activa, promovidas por um
marketing cada vez mais agressivo.

No caso dos doentes, particularmente para aqueles que por necessidade ou opgcao
recorriam a mais do que um médico, a multiplicidade de marcas levava ao desperdicio
de medicamentos, quando ndo a duplicacdo das tomas. As farmacias, por sua vez, deba-
tiam-se com problemas graves de falta de espaco para armazenar tantas apresentacdes
diferentes, sendo que muitas delas tinham indices de prescricao baixissimos. Os distribui-
dores sofriam do mesmo mal, acumulando ainda prejuizos decorrentes dos medicamen-
tos sem procura, cujo prazo expirava sem que pudessem ser escoados.

Quanto aos produtores de medicamentos, a maioria dos fabricantes nacionais debatia-
se com a falta de rentabilidade dos seus produtos, devido a pequena escala de producéo,
e a concorréncia dos medicamentos importados. Enfim, para o Estado, as consequéncias
negativas faziam-se sentir ao nivel da morosidade dos processos de avaliacdo dos novos
medicamentos, e na presséo sobre os sistemas de comparticipagdo. Os inconvenientes
estendiam-se até a esfera judicial, em virtude da proliferagéo de processos no ambito da
propriedade industrial.

De que forma foram respondidos os problemas suscitados pela proliferacao dos
medicamentos similares?

O Decreto n.° 41448 mencionava expressamente “a conveniéncia de limitar o nimero
excessivo de medicamentos similares”. Essa determinacéo levou primeiro a CTNM a pro-
curar estabelecer uma definicdo objectiva para o conceito de “similar”, e depois, a fixar
um numero limite de apresentacdes deste tipo.

Para este efeito, considerou-se que eram medicamentos similares os que tivessem a
mesma composicdo qualitativa quanto a componentes activos, e produzissem idéntico
efeito terapéutico; ou aqueles que, tendo composicdes qualitativas apenas semelhantes
ou aproximadas, nao apresentassem diferencas relevantes no seu efeito terapéutico.
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Dentro deste conceito adoptou-se como norma o nimero de quatro como limite de
similares admissiveis para cada medicamento. Este limite poderia excepcionalmente ser
excedido se o requerente se encontrasse numa das seguintes situagoes:

¢ Tivesse obtido ou descrito em primeiro lugar a substancia activa do medicamento;

e Fosse o primeiro fabricante nacional a pretender introduzir um similar no mercado
portugués;

e Fosse o primeiro a produzir em Portugal a substancia ou substancias activas funda-
mentais do medicamento.

E o caso das associacoes medicamentosas?

Muitas das associagdes de medicamentos avaliadas pela CTNM foram conside-
radas ilogicas, ou até perigosas, devido a utilizacdo de dosagens inadequadas, pe-
las potenciais hiperssensibilizacdes e pela administracdo de substancias supérfluas.
Entre estas contavam-se, por exemplo, as associagdes para uso sistémico de anti-
bidticos com antifungicos, de antibiéticos com vitaminas, de anti-tuberculosos e de
antitussicos com anti-histaminicos. Na maioria dos casos, essas associagdes foram
abandonadas, mantendo o médico a possibilidade de prescrever os farmacos isola-
damente, e nas doses mais apropriadas a cada caso.

Qual o impacto da accao da CTNM sobre a Industria Farmacéutica nacional?

Ao tempo da sua publicacéo, os condicionamentos impostos pelo Decreto n.° 41448
criaram dificuldades a alguns produtores de medicamentos, principalmente aqueles que
se encontravam menos apetrechados do ponto de vista cientifico e tecnoldégico. Em con-
trapartida, teve o mérito de estimular os que tiveram capacidade para melhorar e atingir a
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APRECIACAO

ADINMINISTRATIVA

DGAF

DIRECTOR
DA DGAF

PEDIDO DE DOCUMENTOS
EM FALTA

PARECER PEDIDO DE ELEMENTOS

TECNICO COMPLEMENTARES
CTNM

NAO
AUTORIZADO

&

NOVO

RECURSO PEDIDO
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Esquema de processamento de um pedido de autorizagdo de comercializagao de um medicamento,
de acordo com o Decreto n.° 41448.
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qualificac&o indispensavel a producéo de medicamentos. A maior exigéncia decorrente da
nova legislacao, e os elevados encargos dal resultantes, contribuiram provavelmente para
que alguns fabricantes nacionais recorressem ao apoio de empresas internacionais.

Que modificacdes foram sendo impostas ao Decreto n.° 414487

O decurso do tempo, o avolumar da experiéncia da CTNM, e a evoluc&o do sector do
medicamento, ditaram a necessidade de se rever e complementar o Decreto n.° 41448.

Nesse sentido, foram elaborados varios projectos de revisédo, defendendo a inclu-
sdo de critérios entretanto implementados noutros paises, como por exemplo a reali-
zacgao de investigacdes complementares da documentagéo incluida nos processos,
a analise comparativa dos novos medicamentos com as alternativas terapéuticas ja
existentes no mercado, a indicacdo da composicdo qualitativa dos excipientes, a
indicacao do material do recipiente, a inscricdo nos rétulos do nome genérico dos
componentes activos, ou a obrigatoriedade de fabrico de um primeiro lote, fiscaliza-
do por técnicos estatais.

Outro aspecto fundamental a que o diploma n&o dava resposta era a renovacéo das
autorizacGes de comercializacdo dos milhares de medicamentos que ja estavam no
mercado a data da entrada em vigor do quadro legal aprovado em finais de 1957.

No entanto, durante trés décadas, com excepcado da mudanca do local de funcio-
namento da CTNM, da modificagado da sua composicéo, e da instituicdo de uma taxa a
cobrar pelos processos submetidos, pouco se alterou no processo de autorizacao de
medicamentos em Portugal.

Apds a sua criacdo, em 1984, a Direccao-Geral de Assuntos Farmacéuticos assumiu
a tutela desta Comissé&o Técnica, mas as restantes disposicbes do Decreto n.° 41448
mantiveram-se praticamente inalteradas. S6 em 1991 — como corolario da integracéo
europeia que Portugal iniciara em 1986, € na sequéncia da transposi¢cao de um con-
junto de directivas comunitarias —, foi aprovado o Estatuto do Medicamento, e revogado
o Decreto n.° 41448. A CTNM deu lugar a Comissao Técnica de Medicamentos (CTM),
posteriormente designada por Comissao de Avaliacdo de Medicamentos, e que se man-
tém na organica do Infarmed. &
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“Aspecto da Sala de espera da Farmacia-modélo instalada na Escola de Farmacia da Universidade
de Coimbra, e segundo as determinacées preceituadas pela Direccdo Geral de Satde, de 20 de Maio
de 1930. (...) Notam-se os guichets para recepgao e entrega do receituario.” [legenda original]
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A evolucao da regulacao do medicamento:
das primeiras normas do século XX ao
actual Estatuto do Medicamento

Rui Santos Ivo'

medicamento constitui a tecnologia de saude mais utilizada, e tem contribui-

do decisivamente para desenvolvimentos tao relevantes como o0 aumento da
esperanca de vida e a melhoria da qualidade de vida dos doentes.

Tratando-se de um sector complexo, a sua regulac&o procura o equilibrio entre os objec-

tivos de proteccao da saude publica, e a promocéo da competitividade industrial. Garantir o

rapido acesso dos doentes a medicamentos de qualidade, seguros  — —_

e eficazes, e garantir a sustentabilidade do seu custo no orcamento "% ot 1opg J,/""a
da saude, sdo objectivos a compatibilizar. Os medicamentos consti- Q>
tuem um mercado imperfeito, tanto do lado da oferta (proteccao por
patentes, autorizacao prévia de comercializacdo) como da procura
(o médico prescreve, o farmacéutico dispensa, o doente consome e
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o
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o Estado ou uma outra terceira parte paga). ol &wp\
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Este sector tem caracteristicas Unicas, e esta fortemente regula- é‘i V@»ﬁ’”p
mentado em todo o mundo, apresentando na Uni&o Europeia (UE) um <

quadro regulamentar harmonizado no que diz respeitos aos aspectos .~

técnicos, cientificos e administrativos, no que se refere aos procedi- &= [Ty My
mentos de autorizacdo e supervisao dos medicamentos. As matérias ,,m
Fa\ﬁ —

relativas ao preco e a comparticipacao dos medicamentos continu-
am a ser competéncias de cada pais, ainda que se desenvolva uma . LocAo

R o
— ®
progressiva reflexdo a nivel comunitario, actualmente a decorrer no

ambito da Iniciativa de Alto Nivel Forum Farmacéutico. Rétulos de Farmécia (segunda metade

A regulacdo do medicamento na Europa no século XX esta 90 s€culo XX)

indelevelmente ligada a entrada em funcionamento da Agéncia Europeia de Medi-
camentos (EMEA) em 1995, e a competéncia atribuida a Comissédo Europeia para
emitir autorizagdes de introducédo no mercado validas em todos os Estados-membros,
abrangendo progressivamente todos 0s novos medicamentos.

O século XX fica também marcado pelo franco desenvolvimento do medicamen-
to, culminado na sua efectiva industrializagdo ja na segunda metade do século. Este
notavel progresso levou a necessidade de regular um dominio tado importante para a
saude publica, e de importancia crescente do ponto de vista econémico. No inicio
do século, contudo, a regulamentacéo era praticamente inexistente ou ultrapassada

"Farmacéutico. Quadro do Infarmed desde 1993, onde exerceu as funcdes de Vice-Presidente (1994-2000) e

Presidente (2002-2005). Presidente do Grupo Coordenador das Autoridades do Medicamento da Uni&go Eu-
ropeia (2004-2005); Membro do Conselho de Administragdo da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA)
(2002-2005); Administrador na Direcgéo da EMEA (2000-2002). Desde Margo de 2006, exerce fungées de Ad-
ministrador na Unidade de Produtos Farmacéuticos da Comissao Europeia.
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Entre 1924 e 1968, além das farmacias e dos laboratcdrios, também as drogarias dependiam
de um licenciamento da Inspecg¢ao do Exercicio Farmacéutico.



pelos desenvolvimentos cientificos e sociais. De grande relevancia foram os problemas
originados por medicamentos, resultantes inicialmente da sua falta de qualidade, e pro-
gressivamente, do aparecimento de efeitos toxicos desconhecidos. Os riscos potenciais
dos produtos adulterados e contaminados identificados no inicio do século nos Estados
Unidos levaram a aprovacao do Pure Food and Drugs Act, e a criacao da estrutura que
antecedeu a Food and Drug Administration, em 1906. A retirada do mercado em 1961
do medicamento contendo talidomida, apds ter causado graves malformacdes congé-
nitas, esteve na origem da elaboracado ou reformulacéo da legislacédo do medicamento
na maioria dos paises que actualmente constituem a Unido Europeia, € da criacao de
estruturas reguladoras para o efeito.

Com a aprovacéo da Directiva 65/65/CEE pela entdo Comunidade Econdmica Eu-
ropeia, todos estes aspectos foram sendo reflectidos em desenvolvimentos e aperfei-
coamentos sucessivos, incluindo a progressiva criacao de estruturas comunitarias, de
que é exemplo a criagdo, em 1975, do Comité das Especialidades Farmacéuticas, ante-
cessor do actual Comité dos Medicamentos de Uso Humano da EMEA. Portugal passa
a integrar este quadro comunitario apés a sua adesado em 1986 e, sobretudo, apds a
adopcéo do primeiro Estatuto do Medicamento em 1991, ano em que findou o periodo
transitorio de que 0 nosso pais beneficiou para se adaptar a este mesmo sistema.

Porém, importa salientar que o nosso pals adoptara, em 1958, o Decreto n.° 41448,
que estabeleceu a necessidade de uma autorizagéo de introdu¢&o no mercado para
0s medicamentos, até al inexistente. A sua avaliacio fora atribuida a uma Comissé&o
Técnica de Novos Medicamentos, precursora da actual Comissdo de Avaliagdo de
Medicamentos do Infarmed. Reconhecendo-se o pioneirismo € a importancia desta
legislacdo, lamentavelmente a mesma nao foi aperfeicoada e ndo acompanhou o pro-
gresso do sector. S6 em 1991 Portugal fica dotado de um verdadeiro quadro regulador
do medicamento, ja na fase em que se discutia a adopgé&o de nova legislacdo comu-
nitaria que criou a EMEA em 1993.

A criacéo da Direcgao-Geral de Assuntos Farmacéuticos, em 1984, foi um passo im-
portante para a regulacao e supervisdo do medicamento, mas foi a criacdo do Instituto
Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED), em 1993, e a sua accéo desde
essa data, que permitiram a Portugal dotar-se de um sistema de avaliacao e supervisédo
dos medicamentos, credivel e integrado no sistema comunitario.

Com a criacdo da EMEA em 1993, e a sua entrada em funcionamento em 1995,
pode dizer-se que se entra na verdadeira fase de europeizagéo da regulacdo do me-
dicamento. A legislac&o entdo aprovada institui um procedimento centralizado de ava-
liacdo e autorizacdo de medicamentos a cargo da EMEA e da Comiss&o Europeia, e
um procedimento de reconhecimento mutuo, assente no reconhecimento da avalia-
¢&o de cada Estado-membro para medicamentos ja possuidores de autorizagdo num
pais. Os procedimentos puramente nacionais aplicam-se apenas aos medicamentos
destinados a comercializagcdo num determinado pals. Inicia-se coordenag¢&o das ac-
tividades de farmacovigilancia e de inspeccéo pela EMEA, que introduz uma nova
dimenséo da regulacgéo.

Os Estados-membros adaptam-se progressivamente a esta nova realidade e desenvol-
vem cada mais acgdes de colaboracéo, sob a égide da actual estrutura informal, mas cada
vez mais consolidada, dos Heads of Medicines Agencies, que relne regularmente sob cada
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Pormenor do Laboratdrio Sanitas (Lisboa), numa fotografia de 1950. As instalacées foram demolidas em 1995.

Presidéncia do Conselho da Uni&o Europeia e sob a gestdo de um Grupo Coordenador, cria-
do em 2004.

Em 2005, entrou em vigor uma importante revisao da legisla¢cdo do medicamento na Unido
Europeia, consubstanciada no Regulamento (CE) n.° 726/2004 e na actualizagdo das Direc-
tivas 2001/83 e 2001/82/CE, pelas Directivas 2004/27, 2004/24 e 2004/28/CE. Tratou-se de
uma reforma de consolidagéo do sistema regulador, reforcando o ambito e as fungbes da
EMEA, aperfeicoando os procedimentos de autorizacdo, harmonizando aspectos deficitarios,
como a exclusividade de dados e a definicdo de medicamento genérico, introduzindo o con-
ceito de medicamento biossimilar, regulando os medicamentos tradicionais a base de plantas,
reforcando as obrigacdes ligadas a seguranca e vigilancia da utilizacdo dos medicamentos, e
adoptando inimeras disposicoes sobre informacéo e transparéncia ao publico.

Esta revis&o foi transposta em Portugal através de um novo Estatuto do Medicamento,
aprovado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006. Este diploma passa a regular de forma integrada
todos 0s aspectos ligados ao ciclo de vida do medicamento, mantendo-se apenas em legisla-
¢éo especifica as normas relativas a realizagdo de ensaios clinicos, e aos regimes de precos
e comparticipacoes.
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Neste final de 2007, e um ano apds a sua entrada em vigor, o Estatuto do Medicamento
traduz a plena adop¢ao das normas constantes da legislacao farmacéutica comunitaria e,
conseguentemente, a efectiva integragdo no quadro regulador europeu, hoje reconhecido
como um sisterma modelar e de alta qualidade no contexto mundial.

A primeira década deste século confronta-se agora com novos desafios, sejam de natu-
reza cientifica, decorrentes da complexidade dos novos medicamentos e das exigéncias li-
gadas a gestao dos riscos que apresentam, sejam de natureza regulamentar, para responder
a novas questdes como a contrafacgéo e o desenvolvimento e caracteristicas do comércio
internacional.

Ao nivel nacional, os critérios de avaliacao dos medicamentos em termos de eficacia rela-
tiva e em termos farmacoecondmicos, objecto de alguma reflexdo a nivel europeu, justificam
uma clarificagéo regulamentar em resultado das experiéncias existentes em diferentes paises
e em Portugal desde 1998.

A nivel comunitario, as questdes ligadas a investigacéo clinica, farmacovigilancia e informa-
¢a0 sobre medicamentos irdo constituir prioridades nos préximos anos, a par de uma crescen-
te cooperacéo a nivel internacional, abrangendo as novas economias em expansao. %
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SERVIC:

oo Boletim do SNS

DE SAUDE

Cuidados
Primarios
de Saiide

PAG. 3

Gentros de
Informacao

Diploma das Carreiras Médicas
Apébs longa preparagio, o Dxploma das Carreiras Médicas A“ti -ve“enos

acaba de tomar forma. Neste primeiro nimero do nosso Bole-
os um texto do dr. Paulo Mendo — Secretario de PAG.11

tim,
Estado da Satide — que nos dé conta do novo perfil que se es-

pera que a Satide portuguesa venha a
gunnto ao parh! profissional dos médwos de clinica geral, o
considero que uma das necessidades imperiosas da medicina é Legl s I a Gﬁo

a existéncia de um profissional tinico ao qual uma familia in-
Sirats Yikiodrsa®..
PAG.8/9 PAG. 15

editorial

A boa informac8o, atempada, precisa e generalizada é
condigéo fundamental para a criagéio de um clima res-
ponsével interessado e participante.

Quer nas empresas, gquer nos servigos publicos, quer
na vida das sociedades.

No que diz respeito a caréncia de informag8o, o "divor-
cio” e isolamento dos servigos tem sido permanente pe-
cado que urge modificar.

Avizinham-se tempos de mudanga gue nos obrigam a
um trabalho colective intenso em que todos temos que
conhecer bem o gue fazemos, o que fazem os outros, as
orientagdes que nos guiam e os diplomas legais que nos
condicionam.

A nossa corresponsabilidade, o nosso empenhamento -

colectivo sé pode ser assumido se um bom sisiema dein-
formacao nos apoiar.

Por isso a criagdo deste Boletim Informativo da SES.
que desejamos instrumento de aproximagdo de todos
nés, de coesdo na tarefa de fornecermos aos portugueses
melhores servigos de sai

E porque tenho a certeza que esta iniciativa corres-
ponde a um desejo de todos aqui fica um apelo para que
os servigos déem sugestdes, informem, participem fa-
zendo do Boletim o trago de unido da "gente da saude”.

e i,

Capa do primeiro numero do Boletim do Servigo Nacional de Saude, de Julho de 1982.
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Das Caixas de Previdéncia ao SNS:
o Estado e a comparticipacao no
custo dos medicamentos

Armando Fernandes'

ir-se-ia ser um lugar-comum a afirmacao de que a problematica do medica-

mento como prestagao social, decorre da criacdo das Caixas de Previdéncia.

Trata-se de um longo processo que radica, na sua esséncia, numa mudanca de
mentalidades, em que o interesse colectivo se sobrepds ao interesse individual.

N&o se duvida que o reconhecimento da inseguranca aliado ao factor produtivi-
dade tenha dado lugar a que as empresas procurassem garantir uma mao-de-obra
saudavel. Dai terem surgido as primeiras iniciativas privadas que, no entanto, se mos-
traram insuficientes. Nos fins do século XIX, alguns paises da Europa assumem e
concebem funcdes sociais, “alicercadas na necessidade de contrariar a tendéncia
imprevidente da natureza humana”, criando o chamado “seguro social obrigatério”.
Em Portugal, a adeséo a este ideario traduziu-se por um pacote legislativo de certa
expressao que, todavia, n&o vingou por razées que se prendem com a instabilidade
politica da 1.2 Republica.

S6 em 1933, com o Estatuto do Trabalho Nacional, se afirma a inten¢&o de criar uma
organizacao de Previdéncia Social. E em 1935 foi publicada a Lei n.° 1884, que prevé
e define as varias instituicbes da Previdéncia agrupadas em varias categorias, em fun-
cdo dos seus destinatarios. Estas eram instituicdes sui generis, ja que resultavam de
convencdes colectivas de trabalho (caixas sindicais de previdéncia), concretizadas por
iniciativa dos interessados, ou por actos do governo (caixas de reforma ou de previdén-
cia), mas ambas destinadas aos trabalhadores do comércio e da industria.

Dos riscos cobertos por estas instituicoes interessa-nos particularmente o segu-
ro-doenca, que consistia num sistema de prestacdes em dinheiro e em espécie. No
tocante as prestacGes em espécie, ndo havia inicialmente regulamentacao que defi-
nisse limites e condi¢cdes de atribuicdo das mesmas. Na distribuicdo de medicamen-
tos, punha-se o problema de onerar a organizacao e criar um sistema de controle que
impedisse a sua utilizag&o (gratuita) por pessoas estranhas ao seguro. E assim que,
numa primeira fase e ja em 1950, se restringiu a concessao de medicamentos a injec-
taveis, sulfamidas e vacinas, administrados nos postos médicos e no domicilio.

Uma das preocupacdes dominantes do seguro-doenca era a obtencdo do maximo
de economia sem prejuizo da eficacia, ndo s6 no plano medicamentoso, como no do-
minio da assisténcia médica. N&o obstante, o esquema de assisténcia farmacéutica
vem a ser alargado aos familiares dos beneficiarios, e em contrapartida estabelece-se
0 regime de comparticipacdo (em 1962) na sequéncia de acordo celebrado entre a

"Membro da Comissao Instaladora dos Servigos Médico-Sociais; Ex-Vogal do Conselho de Administracao
do Infarmed.
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Federacéo das Caixas de Previdéncia, o Grémio Nacional das Farmacias, e o Grémio
dos Industriais de Especialidades Farmacéuticas, para fornecimento de medicamentos
de origem nacional.

A comparticipacdo dos beneficiarios era de 25% do preco de venda ao publico
(PVP) e a dos familiares era de 50%. Tratando-se de especialidades farmacéuticas es-
trangeiras, a comparticipacéo sé seria considerada se ndo houvesse medicamentos
similares de fabrico nacional. No entanto, porque a exclusdo dos medicamentos de
origem estrangeira colidia com 0os compromissos assumidos por Portugal em conven-
coes internacionais, a Portaria n.° 19555, de 1962, veio corrigir o lapso, fazendo incluir
no sistema de comparticipacédo os medicamentos dos paises da EFTA.

Durante nove anos (entre 1962 e 1971), o regime de comparticipagdo néo sofreu
qualquer alteracdo. A partir de 1971, a comparticipacéo, que até entao distinguia be-
neficiarios e familiares, foi fixada para uns e outros em 25% do PVP, e passou a bene-
ficiar pensionistas e seus familiares em igualdade de condigées com os trabalhadores
no activo. Os medicamentos de paises terceiros, isto €, ndo convencionados, passa-
ram a ser comparticipados em 40% do PVP.

As alteracdes que se verificaram no dominio da salude apds a Revolucao de Abiril,
e principalmente depois da criacdo do Servico Nacional de Saude (SNS), haveriam
de reflectir-se, como corolario l6gico, na assisténcia médica e medicamentosa. As
Caixas de Previdéncia que eram — de facto e de direito — 0 suporte institucional dessa
assisténcia, deixaram de existir. Houve por isso necessidade de preencher o periodo
de transicdo para o que se criaram, por decreto regulamentar, os Servigcos Médico-
Sociais (SMS).

Logo que o Estado tomou conta da reorganizacdo sanitaria do pais, assumiu na-
turalmente as obrigac6es dai decorrentes, concretamente fazendo funcionar o Orca-
mento Geral do Estado para sustentar as despesas que eram da responsabilidade
dos organismos extintos.

Uma das medidas que veio a revelar-se urgente, foi a criacdo da Direccdo-Geral de
Assuntos Farmacéuticos, alias em cumprimento de promessa que vinha sendo feita a
classe farmacéutica. Em Janeiro de 1993, de acordo com a lei organica do Ministério
da Saude, esta Direc¢éo-Geral dé& lugar ao Instituto Nacional da Farmacia e do Medi-
camento (INFARMED).

Julgou-se pertinente abrir este paréntesis, ja que se trata de um momento fulcral
na histéria da comparticipagcdo dos medicamentos. E que agora ndo se trata de
comparticipacéo dos beneficiarios das Caixas de Previdéncia, mas sim da compar-
ticipacao do Estado, em favor de todos os cidadaos. Anunciada em 1983 uma nova
politica para a comparticipacdo dos medicamentos, foi esta legalmente consagrada
em 19842,

O preambulo do diploma inclui a justificacdo do novo regime, que substituiu a na-
tureza econdémica anterior, por razdes de importancia terapéutica. Esta orientacéo ba-
seava-se nas recomendacodes da Organizacdo Mundial de Saude, segundo as quais
seria conveniente garantir uma maior acessibilidade aos medicamentos indispensa-
veis, sem prejuizo de uma criteriosa distribuic&o de encargos.

2Decreto-Lei n.° 68/84, de 27 de Fevereiro.
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Assente no principio da prioridade terapéutica, o novo regime aplica a gratuitidade
aos medicamentos imprescindiveis para doencas de extrema gravidade. Nestes ter-
mos, o Estado estabeleceu as seguintes comparticipacdes: 100%, 80%, 50% e 35%.

O problema da racionalizacdo dos consumos, que havia existido aquando do estabe-
lecimento da assisténcia farmacéutica pelas Caixas de Previdéncia, voltava a por-se, na
justa medida em que agora, embora o regime de financiamento fosse diferente, os recursos
financeiros do SNS eram escassos face ao avolumar das despesas a suportar pelo sector.

Assiste-se, a partir de entéo, a varias medidas de contencéo de gastos, inclusive a criagao
de uma taxa fixa, considerada inconstitucional por acérddo do Tribunal Constitucional. Por
fim, em 1992, a comparticipacé&o volta a ser alterada, passando para 70% (antes 80%) € 40%
(antes 50%), mantendo-se o escaldo de 100%. Estes escalbes seriam acrescidos em 15%
para as pessoas de menores recursos, tomando como limite o salario minimo nacional.

A promocé&o dos medicamentos genéricos, a criacdo dos grupos homogéneos, € o
conceito de preco de referéncia sdo algumas das medidas mais recentes para contrariar
uma tendéncia persistente. A evolucao da despesa do Estado com a comparticipacao
dos medicamentos é fruto de muitos e variados factores, enunciados ao longo dos anos
em fases de crescimento, resultantes da oferta e da procura, visto tratar-se afinal de
um bem fundamental para a salde das populacdes. Eis a razdo pela qual esta questéo
assume uma projeccao politico-financeira que se ndo compadece com a mera fixac&o
de percentagens, antes exigindo estudos e procedimentos que assegurem a justica, a
exequibilidade, e a sustentabilidade do sistema. &
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Farmacoeconomia: o papel do INFARMED
no desenvolvimento da avaliacao econdémica
dos medicamentos em Portugal

Emilia Alves da Silva'

acentuado crescimento da despesa com medicamentos constituiu um factor im-

portante para o aumento das despesas em saude, evidenciando as questdoes

inerentes a escassez de recursos, e a necessidade de determinar o valor econ6-
mico do medicamento, procedendo a escolhas.

Antes de 1998, a avaliacdo dos medicamentos para efeitos de comparticipacao baseava-
-se na demonstracéo da vantagem ou necessidade terapéutica. Havia que promover o de-
senvolvimento de novas ferramentas para apoiar o processo de decis&o de comparticipacao,
pela ponderag&o dos diferentes componentes do valor do medicamento, adoptando critérios
que permitissem a escolha das tecnologias que promovessem a melhor afectacéo de recur-
sos, em simultaneo com a promogéo da melhoria da qualidade de vida das populagées.

A pericia que a avaliagcao dos medicamentos exigia obrigou os decisores a promover a
formagao de recursos humanos na avaliagdo econémica de tecnologias. Em Portugal, ha
muito que os académicos estudavam o tema, mas urgia preparar 0 mercado do trabalho
para este novo desafio.

Em 1993, o Infarmed, como entidade tecnicamente responsavel pela entrada de me-
dicamentos no sistema de comparticipacéo, e consciente da necessidade de introduzir
novos critérios na avaliacdo da tecnologia medicamento, criou condi¢cdes e patrocinou o
Primeiro Curso de Pés-Graduagao em Avaliacdo Econdmica de Medicamentos, em cola-
boracdo com o Instituto Superior de Economia e Gestéo, e a Faculdade de Farméacia de
Lisboa. No curso, participaram recursos humanos do Infarmed, da industria farmacéutica
e de outras organizacdes ligadas ao sector.

A discussao, a reflexédo, o debate, a troca de conhecimento passaram assim para o
mundo do trabalho, tendo o Infarmed, ja com recursos humanos habilitados, desenca-
deado e incentivado accbes nesse sentido. O Instituto proporcionou a formacé&o con-
tinua dos seus trabalhadores, em universidades portuguesas e internacionais (como a
Stockholm School of Economics), continuou a patrocinar cursos de pés-graduagcdo em
avaliacdo econdmica, e definiu padrdes éticos para a realizacado de estudos de avalia-
¢ao econdmica.

Em finais de 1997, perante a necessidade de se definir para Portugal os padrdes éticos
aplicaveis aos estudos de avaliacdo econémica, o Infarmed procedeu a revisdo sistema-
tica da literatura mundial publicada sobre avaliagdo econdémica de medicamentos, como
as guidelines publicadas no Canada e na Austrdlia, artigos de investigacdo publicados
em jornais e em revistas da especialidade, e livros sobre matérias da especialidade. Em

' Assessora Principal do quadro do Infarmed; Ex-Directora de Servigos da Direc¢ao de Servigos de Informagéo
Cientifica e Econdmica do Infarmed; Ex-Membro do Conselho de Administrag&o do Infarmed.
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COMISSAO PARA A REDUCAO DO CONSUMO DE MEDICAMENTOS

(Crinda por despacho de 5. Ex* o Ministro dos Assuntos Socials
de 23 de Novembro de 1877)

RELATORIO

Os custos associados
ao consumo

de medicamentos ja
causavam preocupagao
antes da criacdo

do Servigo Nacional

de Salde. Neste
relatorio, de 1978,
concluia-se porém ndo
existir “excessivo
consumo de
medicamentos”,

mas sim uma “distorcao
no seu emprego”.

1998, o Infarmed criou um grupo de trabalho multidisciplinar, constituido pelo Infarmed,
o Instituto Superior de Economia, a Escola Nacional de Saude Publica, a Faculdade de
Medicina de Lisboa e a Universidade de York, que desenvolveu as metodologias a utilizar
na realizacé&o dos Estudos de Avaliacdo Econdémica de Medicamentos (EAEM), tornan-
do-as publicas em Dezembro de 19982. S6 no ano seguinte Portugal foi, nesta matéria,

acompanhado por um pais europeu, a Holanda.

A exigéncia da avaliagdo econdmica dos medicamentos para a entrada na compar-
ticipacao passou a ter disciplina juridica no inicio do ano de 1998, e desenvolveu-se a
medida que realidade o exigia. O Infarmed promoveu a publicagéo de legislacdo que:

e Tornou exigivel a apresentacédo de estudos de avaliagcdo econdmica de medicamen-

tos, sempre que necessario?,

e Aprovou as orientagdes metodolodgicas a observar nos EAEM?;

e Tornou obrigatéria a apresentacdo de estudos de avaliagdo econdmica no d&mbito da

reavaliacao da comparticipacéo, sempre que tal fosse exigido®;

e Alargou o ambito a reavaliacao sistematica dos medicamentos comparticipados®; e

e Reconheceu a avaliacdo econdmica de medicamentos como um dos instrumentos
a utilizar na promoc¢éao da racionalizacdo da politica do medicamento, no &mbito do

Servico Nacional de Saude’.

2“Orientagdes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de Medicamentos”. Lisboa: Infarmed,

1998.
3 Decreto-Lei n.° 305/98, de 7 de Outubro.
4Despacho n.° 19 064/99, de 9 de Setembro.
5Despacho n.° 22651/2000, de 28 de Setembro.
6 Decreto-Lei n.° 205/2000, de 1 de Setembro.
”Lei n.° 14/2000, de 8 de Agosto.
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Capa da primeira

N edicéo (em livro) da lista

ASSUNTOS dos medicamentos
S0CIAIS comparticipados,

publicada em 1982.

Os primeiros estudos de avaliagdo econdmica a fundamentar os pedidos de comparti-
cipagao de medicamentos (1998) apresentaram deficiéncias. Tiveram de ser corrigidos e
alguns foram recusados, o que originou forte reaccao por parte dos agentes no mercado,
nomeadamente a industria farmacéutica.

Neste contexto, o Infarmed apostou na melhoria dos conhecimentos dos seus técnicos,
persistindo na formacgéo pés-graduada, e promoveu o aconselhamento cientifico prévio
para processos que se previam complexos, e sempre que se verificavam problemas nos
estudos apresentados. Para responder aos problemas detectados, o Infarmed ministrou
cursos de formacgao para 0s recursos humanos do sector, participou em ac¢oes de forma-
¢ao por iniciativa do sector farmacéutico, e de universidades nacionais e internacionais, e
publicou textos em revistas da especialidade.

Em simultaneo, para garantir o principio da transparéncia no processo de avaliagao
dos estudos, o Infarmed seguiu rigorosamente as orientacées metodoldgicas aprovadas
para a realizacéo de Estudos de Avaliacdo Econdémica de Medicamentos.

Em 2000, Portugal ja tinha implementado as medidas necessarias a consolidagéo da
avaliagdo econdmica de medicamentos, realidade ainda ndo vigente nos restantes paises
da Europa. Por essa razdo, em 2002, no &mbito da participagdo no Grupo de Alto Nivel
para o Medicamento G10, e por convite da Comissao Europeia, o Infarmed organizou em
Portugal um workshop internacional subordinado ao tema “Custo Efectividade”, no qual
participou um elevado numero de peritos europeus, assim como representantes das va-
rias associagcdes europeias do sector.

O Infarmed posicionou-se em Portugal como poélo dinamizador da implementacéo da
avaliacao econdmica dos medicamentos, fé-lo de forma gradual e integrada, promoveu
a discusséo e a formacgéo antes de exigir a aplicagdo das metodologias, e adequou
a sua exigéncia relativamente a qualidade dos estudos ao nivel do conhecimento dos
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DIRECGAO-GERAL DE ASSUNTOS FARMACEUTICOS

LISTA OFICIAL

DOsS

MEDICAMENTOS COMPARTICIPAVEIS

PELO

SERVICO NACIONAL DE SAUDE

IMPRENSA NACIONAL-CASA DA MOEDA

Capa da lista oficial de medicamentos comparticipados, publicada pela Direcgdo-Geral de Assuntos
Farmacéuticos, em 1984.

agentes que os realizavam. O Instituto melhorou a sua competéncia de analise com base
na experiéncia colhida da pratica e na actualizac&o cientifica que estas matérias foram
registando. Ainda assim, a andlise dos pedidos de comparticipacdo efectuou-se dentro
dos tempos médios de desempenho do sector responsavel pelo processo de comparti-
cipacéo.

O Infarmed persistiu na utilizacdo das metodologias de avaliagao econémica para en-
trada dos medicamentos na comparticipacao, por considera-las adequadas e ajustadas
a determinacao do valor terapéutico acrescentado de um medicamento, ou tecnologia
de saude, face as alternativas existentes. O facto da avaliagado econémica combinar os
resultados clinicos e os custos econdmicos de vérias alternativas terapéuticas permitiu
e permite basear a decisdo na 6ptica da maxima eficiéncia, aplicando 0s recursos na
solucéo mais “custo-efectiva”.

O impacto da introducao da avaliagdo econdmica dos medicamentos é actualmente visi-
vel nos resultados da quantificac&o do real valor dos beneficios de uma nova abordagem te-
rapéutica. Os medicamentos comparticipados através desta avaliacdo foram, e s&o, exausti-
vamente analisados nas vertentes dos custos e dos resultados decorrentes da sua utilizacéo.
Os dados clinicos e farmacoldgicos, bem como as suas fontes sdo devidamente validados.

Desenvolveram-se novas técnicas de avaliacdo adequadas as exigéncias da cres-
cente complexidade das novas moléculas, e a necessidade de demonstrar o seu valor
terapéutico acrescentado. A quantificagdo e a valorizac&o dos recursos validaram-se com
base na pratica clinica portuguesa e nos precos do sistema de saude portugués. Remu-
nerou-se a verdadeira inovacao, atribuindo precos superiores aos medicamentos que, No
balanco de custos e resultados, demonstraram uma relacéo custo/efectividade favoravel
face as alternativas.



Medicamentos de Aa Z

Guia de pregos de referéncia

Capa da primeira edicdo do Guia de precos de referéncia dos medicamentos, uma novidade
introduzida no sistema de comparticipacdo em 2002/2003.

Acresce que esta metodologia de avaliacdo permitiu e permite justificar a compar-
ticipagcéo perante o terceiro pagador, a sociedade, o consumidor, 0s titulares de autori-
zacgao de introdugdo no mercado e os profissionais de saude. Permite ainda monitorizar
a utilizacdo dos medicamentos, e reavaliar a sua comparticipacao, apoiando a escolha
racional, e contribuindo para a eficiéncia e sustentabilidade do SNS, e para o aumento
da acessibilidade ao medicamento.

Resulta, do exposto, que determinar o justo valor do medicamento permite assegurar
0 seu retorno financeiro, bem como reafectar recursos para suportar a investigacéo de
outros medicamentos. Modus operandi que promove o equilibrio do sistema de saude.

Os beneficios trazidos pela utilizagcdo das metodologias de avaliagdo econémica leva-
ram a que fossem utilizadas, a partir de 2006, na avaliacdo dos medicamentos para uso
exclusivo em meio hospitalar®.

O proprio mercado de trabalho se adaptou a utilizacdo das metodologias de avalia-
¢do econdmica €, hoje em dia, existem profissionais espalhados pelos varios sectores,
empresas, universidades, outros servicos publicos e privados, capazes de satisfazer, em
quantidade e qualidade, a procura.

E nisto se cifra, em tragos largos, o papel do Infarmed na implementagdo em Portugal
da Avaliagdo Econémica de Tecnologias e Medicamentos. &

8De acordo com o Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de Outubro; e a Deliberacéo do Infarmed n.° 1772/2006, de 21
de Dezembro.
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Detalhe de bancada do Laboratdrio do Infarmed.
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A comprovacao dos medicamentos
na estratégia da Qualidade

Carlos Reis'

o inicio do passado Verdo fui amavelmente convidado, em nome do Conselho Di-
rectivo do Instituto Nacional da Farméacia e do Medicamento (INFARMED), a parti-
cipar nesta publicagdo com um texto sobre 0 seu Departamento Laboratorial.

Aceitei de imediato, aparentemente dado o que desconfio seja a minha “congé-
nita” impossibilidade de negar colaboracéo a entidades ou pessoas que respeito e
estimo, o que ¢é definitivamente o caso quanto ao Infarmed e muita da gente que nele
trabalha.

Devo agora confessar — ao tentar alinhar estas palavras mesmo a beira de expirar o
prazo concedido para a “confec¢ao” do texto! — que, quase tdo depressa anui a realiza-
cao da tarefa, me arrependil...

A razéo de tal arrependimento sera perceptivel, espero, se houver paciéncia para a
leitura do que se segue.

Em Outubro de 1993, integrei, como director de servigos do Departamento Labora-
torial, a equipa directiva do Infarmed, pouco depois da criacdo deste e, assim, a breve
trecho da publicacéo da respectiva Lei Orgéanica, o que vale por dizer, em termos prati-
cos — dada a quota de inércia que caracteriza estas situagcdes —, em quase sintonia com
0 conhecimento concreto das respectivas competéncias e incumbéncias.

Teve esta precocidade algumas consequéncias que me atrevo a considerar notaveis.

De facto, fui, durante o ano que se seguiu, o Unico efectivo do Departamento Labora-
torial do Infarmed, para o qual faltava, desde logo, desenhar os requisitos operacionais e,
consequentemente, definir e caracterizar, quanto as especificacoes técnico-cientificas, o
pessoal a integrar, os equipamentos e parque instrumental a obter, o layout e especifica-
¢oes do edificio a construir para o albergar — e, assim, lancar e acompanhar o concurso
publico para adjudicacé&o do projecto para a sua construcdo, com acompanhamento da
elaboracao deste, idem quanto a escolha do construtor e acompanhamento da edifica-
¢ao como representante do dono de obra... enfim, tudo, a bem dizer!...

E tudo isto quando:

e Portugal ndo havia ha muito (em Fevereiro de 1991) adoptado a Directiva da
Comisséo Europeia estabelecedora do Estatuto do Medicamento, com importante
aumento de complexidade nos requisitos a cumprir, e ndo despiciendo recurso a
intervencao do Laboratério Oficial de Comprovacéo da Qualidade dos Medicamen-
tos, nomeadamente no dominio dos medicamentos bioldgicos — cujos requisitos de
monitorizacao laboratorial da qualidade muito evoluiram na Ultima década do século
XX, nomeadamente sob a presséo da possibilidade da transmisséo iatrogénica da
SIDA e da BSE, variante humana.

" Licenciado em Farméacia; Ex-Director de Servicos do Departamento Laboratorial do Infarmed.
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82 Planta (piso zero) e algcado principal do Edificio Tomé Pires, onde esta instalado o Laboratdrio do Infarmed.




]

83



84

Pormenor da fachada do Edificio Tomé Pires (Infarmed - Parque de Saude de Lisboa).



e A Farmacopeia Europeia, através da respectiva Direccdo Europeia para a Quali-
dade dos Medicamentos (EDQM — European Directorate for the Quality of Medici-
nes), adquiria preponderancia definitiva na coordenacao da qualificacéo, para o
mutuo reconhecimento dos Laboratérios Oficiais dos Estados-membros da CEE,
deste modo assumidamente constituidos em rede — e alguns daqueles levavam
decénios de avanco no reconhecimento técnico-cientifico das suas actividades.
Em contrapartida, o nosso pais, ndo obstante na década de 1970 ter investido de
modo sério no estabelecimento do seu Laboratério Oficial de Comprovacéo de
Medicamentos, sedeado no Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, néo
promoveu adequadamente a respectiva evolucéo, de tal sorte que, na década
de 1990, aquele Laboratorio j4 nao conseguia responder eficazmente aos novos
compromissos, designadamente em equipamentos analiticos e instalacdes, bem
Ccomo No numero — reconhecidamente ndo quanto a competéncia — dos efectivos
do pessoal integrante.

Retomando a minha acima referida “solidao departamental”, ha que precisar que,
mercé das dificuldades entdo presentes na contratacdo de pessoal, a mesma se
manteve até uma fase bem avancada da elaboracdo do projecto para a construcao
do laboratério, situacdo tanto mais angustiante quanto era patente nao existir em Por-
tugal — e ndo sendo por isso possivel a respectiva inclusdo no projecto — consolidada
experiéncia de arquitectura e especialidades técnicas para um projecto deste tipo,
nomeadamente para responder aos requisitos impostos pelo controlo de qualidade
dos medicamentos biologicos.

Com efeito, ha a referir que, muito embora esta experiéncia estivesse consolidada
a nivel da Europa, a respeitante a integracdo, numa unica edificagdo — como era re-

Detalhe de bancada do laboratdrio da Comissao Reguladora dos Produtos Quimicos e Farmacéuticos (década
de sessenta), que funcionou como laboratério de comprovagao oficial de medicamentos entre 1941 e 1973.
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Aspecto do edificio onde funcionavam os laboratérios da CRPQF, no n.° 384 da Estrada de Benfica (1948).

querido para o laboratério portugués —, de departamentos de analises quimicas, mi-
crobiolégicas e farmacotécnicas, por um lado, e biotecnolégicas, por outro, ndo estava
verdadeiramente disponivel.

Apesar de tudo, foi possivel ir ultrapassando as inimeras, usualmente chamadas, “difi-
culdades de percurso”, mercé do valiosissimo contributo da entusiasta equipa que acabou
por ser possivel, paulatinamente, ir constituindo, e do incondicional apoio do Conselho de
Administracao do Infarmed, cuja abertura de espirito e coragem para acolher a verdadei-
ra aventura que foi a concretizacdo do laboratério oficial portugués da comprovacao da
qualidade dos medicamentos (que o foi nomeadamente pela estratégia de intervengao
escolhida) é da mais elementar justica registar e enaltecer.

Sendo a misséo do laboratério comprovar a qualidade dos medicamentos num pais
que dispunha de mais de dez mil especialidades farmacéuticas no mercado, duas
vias se apresentavam, ambas, naturalmente, em estreita articulagdo com os Servicos
de Inspeccéo do Infarmed — os promotores das colheitas de amostras: ou a interven-
¢ao/ano incidia, classicamente, sobre um numero relativamente reduzido de amostras
medicamentosas, com respeito as quais se ensaiavam todos os parametros de controlo
de qualidade registados na respectiva Autorizac&o de Introdugao no Mercado (AIM), ou
a referida intervencéo se fazia sobre muito mais alargada amostragem, ensaiando, por
medicamento, apenas parte das respectivas especificacées registadas, num modelo



parametrizado variavel, capaz, muito embora (e nao soé), de identificar eventuais defi-
ciéncias de fabrico, mas também, pela elevada amostragem processada, de exercer
amplificada presséo para bem fabricar, sobre o produtor.

E claro que esta aproximagao ao problema, novidade a época — ha que dizé-lo —, princi-
palmente quando as estratégias de parametrizacdo programada de ensaios de monitoriza-
¢ao eram pouco aplicadas, exigia, desde logo, uma estruturacéo especial do laboratdrio,
nomeadamente no que se refere ao respectivo parque instrumental.

Com efeito, tal estratégia apontava para a utilizagdo de multiplos conjuntos de equipa-
mentos analiticos, cada conjunto capaz da mais ampla automatizac&o dos procedimen-
tos laboratoriais, desde a preparacéo das amostras, as determinacées analiticas. Assim
seria, também, permitido a referida estratégia paramétrica — desde que criteriosamente
escolhida — uma elevada uniformizagcdo de procedimentos analiticos a aplicar (aspecto
critico quando se esta, como nos laboratérios oficiais, perante a necessidade de pro-
ceder, a um tempo, a andlise de elevada variedade de especialidades farmacéuticas,
implicando, por norma, apreciavel diversificacdo nos protocolos analiticos) e, assim, via
o notavel aumento do numero de amostras que seria possivel processar, facultar que este
modus operandi fosse aproveitado, pela rentabilizacdo do trabalho/dia (aproximando-o,
em teoria, das 24 horas/dia sem aumento de pessoal), para o importante efeito da per-
cepcéo, por parte dos fabricantes, de apertado escrutinio, sendo aqueles assim compe-
lidos a bem fabricar, como ja referido.

Constituia, também, importante preocupacao assegurar, pela aquisicdo dos equipa-
mentos apropriados, — em geral dispendiosos e de operacéo/interpretacdo de resultados
complexa —, a possibilidade da caracterizacdo fina das matérias primas, que permitisse
avaliar, com elevado grau de fiabilidade, se as mesmas correspondiam a proveniéncia
de fabrico registada e documentada no dossier que tinha servido de suporte a aprova-
¢ao da AIM do medicamento em apreco, nomeadamente para assegurar a apropriada
inexisténcia de desvios quanto a impurezas de fabrico, ou presenca de isémeros, que
eventualmente pudessem comprometer a seguranca ou a eficacia do medicamento, bem
como a identificacéo dos respectivos materiais da embalagem primaria, como importante
contributo para a avalizagao dos estudos de estabilidade apresentados para sustentar os
prazos de validade estabelecidos.

Enfim, pese embora algumas adaptacdes a que foi preciso submeter os planos iniciais,
nomeadamente quanto ao parque instrumental a constituir, dados os elevadissimos custos
envolvidos, que ndo por eventual falta de especializagéo da equipa que foi possivel constituir,
congratulo-me por poder afirmar que o essencial do projecto foi cumprido, ainda sob a minha
direccéo, com instalacédo no INETI, entre 1998 e o inicio de 2001, quando deixei o Infarmed,
e, depois, ja nas novas instalacdes no Parque de Saude de Lisboa, onde o Departamento,
até ao presente — contando mais dois directores, mas essencialmente 0 mesmo nucleo duro
do magnifico pessoal que comigo comecou a aventura — , tem cumprido eficazmente a sua
missao, como me tem sido dado verificar de longe, discretamente, como se impde a quem se
afastou mas ndo pode esquecer a obra a que orgulhosamente se sente ligado.

Concluo finalmente por explicitar a razdo do meu acima declarado arrependimento por
aceitar a tarefa de escrever estas linhas: como previa, acabei por falar demasiadamente
de mim proprio, 0 que, com toda a honestidade e sem falsas modéstias, me incomoda
sobremaneira. ®
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O medicamento genérico:
histéria de um percurso bem sucedido

Vasco A. J. Maria'

acesso dos cidadédos a medicamentos de qualidade, eficazes e com uma relagdo
beneficio-risco positiva constitui um dos objectivos essenciais da politica nacional
de medicamentos.

A utilizacao de genéricos pode garantir um acesso alargado a farmacos com interesse
terapéutico, permitindo simultaneamente a redugédo da despesa farmacéutica, na medida
em que apresentam vantagem econdmica face aos medicamentos de marca.

A promocé&o da utilizagcdo de genéricos integra-se, assim, no objectivo mais vasto de
utilizac&o racional e eficiente, contribuindo para a sustentabilidade do sistema de saude.

De acordo com o Estatuto do Medicamento?, considera-se genérico “o medicamento
com a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias activas, a mesma for-
ma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido de-
monstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados”.

Perspectiva historica

Em Portugal, o primeiro diploma legal a regular a produgéo, autorizagdo de introducao
no mercado, distribuicdo, preco e comparticipacdo de medicamentos genéricos foi 0 De-
creto-Lei n.° 81/90, de 12 de Marco. Posteriormente, o Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Feve-
reiro veio proceder a definicdo de medicamento genérico e estabelecer as condi¢cdes de
prescricao e dispensa.

Durante os anos seguintes, através de legislac&o diversa, foram sendo sucessivamente
alterados: o regime de formacao de precos?®, as condi¢cdes de autorizagdo de introducao no
mercado e a forma de identificacdo dos medicamentos genéricos*.

Apesar da profuséo da legislac&o produzida e de manifestagdes esporadicas dos dife-
rentes governos, no sentido de promover estes medicamentos, o mercado de genéricos em
Portugal manteve-se estagnado até 2000, com quotas de mercado praticamente residuais
(inferiores a 0,5%).

Ponto de mudanca

A partir de 2000 o Ministério da Saude, através do Infarmed, definiu um Programa Inte-
grado de Promog¢éo dos Medicamentos Genéricos, que envolveu intervencdes dirigidas a
trés populacées-alvo: industria farmacéutica, profissionais de saude, e publico em geral.

As alteraces legislativas implementadas na sequéncia deste Programa tiveram por objec-
tivo dar um impulso significativo e consistente ao mercado dos genéricos em Portugal.

" Professor da Faculdade de Medicina de Lisboa; Presidente do Infarmed.

2 Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto.

3 Portaria n.° 632/92, de 1 de Julho.

4 Decreto-Lei n.° 249/93, de 9 de Julho, e Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de Setembro, respectivamente.
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Um dos factores determinantes no arranque e desenvolvimento do mercado de ge-
néricos a partir de 2000, para além das acc¢des de sensibilizac&o junto dos prescritores,
levadas a cabo por técnicos treinados pelo Infarmed, tera sido a majoracdo de 10% na
comparticipagao do Estado no preco dos medicamentos genéricos®.

Igualmente relevantes foram as alteracdes legislativas clarificadoras quanto a defi-
nicao, a identificacdo e ao modo de prescricédo e dispensa dos medicamentos genéri-
cos®. Pela primeira vez foi utilizada a sigla “MG” para identificar estes medicamentos.

Procedeu-se a alteracdo do regime de formagcao dos precos, estabelecendo em
35% a diferenca minima do preco entre o genérico e o medicamento de referéncia’.

Criou-se o Sistema de Precos de Referéncia a partir da definicdo de grupos homo-
géneos®. O preco de referéncia é determinado pela existéncia de medicamentos gené-
ricos disponiveis no mercado, sendo definido a partir do genérico que detém o preco
mais elevado no respectivo grupo homogéneo.

Finalmente, instituiu-se a prescricado obrigatéria por denominagdo comum interna-
cional (DCI) para substancias activas com medicamentos genéricos autorizados®.

O Programa Integrado de Promogéao de Medicamentos Gené-
ricos, definido em 2000, comecou a ser implementado em 2001
e, a par das medidas legislativas atras referidas, representou um
sinal claro para os agentes econdémicos, da vontade do governo
na promog¢ao dos medicamentos genéricos em Portugal.

Uma das medidas dirigidas aos profissionais de saude de-

O QUE SAO senvolvidas pelo Infarmed consistiu no recrutamento, formacéo

e treino de Técnicos de Divulgacdo de Genéricos (TDG) que, ao

MEDICAMENTOS longo de 2001 e 2002, realizaram mais de 500 sessfes por todo

4 o territério nacional do continente, envolvendo 6282 médicos de
GENERICOS

centros de saude e de hospitais e 913 farmacéuticos. As sessbes
tiveram por objectivo promover 0s genéricos como medicamen-
tos de qualidade, eficazes e seguros.

Por outro lado, iniciou-se a publicacao trimestral, que ainda se
mantém, do Guia de Medicamentos Genéricos dirigida a médi-
cos e farmacéuticos, com a introducéo posterior de um capitulo

INFARMED . .
@ sobre o Sistema de Precos de Referéncia.

Para além destas medidas, criou-se uma linha telefénica di-
recta, e posteriormente um endereco na Internet, para informa-

Folheto de informagao sobre medicamentos  cao sobre medicamentos genéricos; desenvolveu-se um plano

genéricos (1995).

90

de acg¢éo em colaboragcdo com as Administrac6es Regionais

de Saude para visitas ao Laboratério de Comprovacao da Qualidade do Infarmed,
com sessoes informativas dirigidas a médicos sobre “qualidade dos medicamentos
genéricos” e “utilizacéo racional de medicamentos”; foram feitas publicacdes técni-
cas, incluindo Medicamentos Geneéricos: conceitos, avaliacdo e controlo e o Prontu-
ario Terapéutico.

5Decreto-Lei n.° 205/00, de 1 de Setembro.

¢ Decreto-Lei n.° 242/00, de 26 de Setembro.

"Portaria n.° 577/01, de 7 Junho.

8Decreto-Lei n.° 270/02, de 2 de Dezembro.
?Decreto-Lei n.° 271/02, de 2 de Dezembro.



Junto dos consumidores e do publico em geral, foram feitas campanhas publicita-
rias e de informac&o em 2001 (“Medicamentos Genéricos: descubra as diferencas”),
em 2002/2003 (“Medicamentos Genéricos, porque as pessoas merecem”), em 2004
("Genéricos: iguais na qualidade, diferentes no prego”) e em 2007 (“Medicamentos
Genéricos: pode confiar!”).

Como medidas dirigidas a indUstria farmacéutica, procedeu-se a melhoria do pro-
cesso de avaliacdo e aprovagao de medicamentos genéricos, com reforco da capa-
cidade avaliativa, reducéo dos prazos de concessdo de AIM, reforco da utilizacao de
meios electrénicos, simplificacdo de procedimentos administrativos, incluindo o pro-
cesso de comparticipacéao.

Simultaneamente, o Infarmed investiu fortemente na consolidacdo do seu Sistema
de Controlo e Garantia da Qualidade dos Medicamentos, aumentando as acc¢des ins-
pectivas, de controlo de qualidade e de farmacovigilancia.

Resultados positivos

Estas medidas tiveram um efeito imediato no mercado. O nu-
mero de pedidos de autorizacdo e de comparticipacdo de novos
genéricos aumentou consideravelmente, apareceram novas em-
presas interessadas na comercializac&o destes medicamentos, € a ;
prescricao e utilizacdo de genéricos cresceram significativamente. L
As quotas de mercado sofreram um crescimento rapido (1,8% em

C

Este ¢ o seu Este é o sen
2002; 5,7% em 2003; 7,9% em 2004; 12,6% em 2005 e 15,2% em Medicamento de Marca.. Medicamiento Genérico.
2006), chegando a atingir crescimentos mensais superiores a 200%.

Em Julho de 2007, a quota de mercado em valor ultrapassou
0s 18%, correspondendo a uma quota acumulada de 17,75%.

Estes dados colocam Portugal na 11.2 posigao entre vinte pai- Descubra
ses europeus, de acordo com os dados divulgados pela Associa- as diferen(;as;
cao Europeia de Genéricos (EGA).

No entanto, uma leitura mais atenta das caracteristicas do
mercado, designadamente a existéncia de uma quota em valor
superior a quota em numero de embalagens, permite constatar
que existem ainda disfuncdes que caracterizam o actual merca- OREAENSS
do de genéricos em Portugal, designadamente: precos elevados, fi'“:f,'}lfj“m

elevada concentracao dos precos em torno do preco de referén-
cia, auséncia de concorréncia, numero excessivo de genéricos

na mesma substancia activa e elevado nimero de substancias  Genéricos, implementado em 2001.

activas sem genéricos.

Desafios para o futuro

Diversas medidas correctivas do mercado foram entretanto introduzidas, no sentido
de criar maior competicdo pelo preco, promover o aparecimento de novos genéricos e
estimular a entrada no mercado de genéricos em areas economicamente menos apelati-
vas para a industria farmacéutica.

Estas medidas, recentemente introduzidas, irdo contribuir para o desenvolvimento e
consolidacédo do mercado de genéricos em Portugal.

Folheto da campanha incluida no Programa
Integrado de Promocéao de Medicamentos
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Seguramente assistiremos no futuro ao aparecimento de genéricos em novas areas
terapéuticas, levando a uma progressiva diluicdo da saturagdo do mercado em torno
das actuais substancias activas, verificar-se-a uma maior concorréncia nos precos, bem
Ccomo uma progressiva reversédo das quotas de mercado.

Deste modo, o objectivo para os proximos anos devera ser reduzir a distdncia que se-
para Portugal do grupo de paises como o Reino Unido, a Alemanha e os Estados Unidos,
que detém quotas de mercado de genéricos superiores a 40%, e desta forma, contribuir
para uma maior acessibilidade dos doentes e consumidores a medicamentos de quali-
dade, eficazes e seguros, a precos sustentaveis.

O caminho percorrido nos Ultimos sete anos representa, sem sombra de ddvida, uma
histéria de sucesso na implementagcéo do mercado de medicamentos genéricos em Por-
tugal e € um bom exemplo de como uma intervencao bem planeada e bem dirigida pode
ser coroada de éxito. O segredo do sucesso esta na definicdo clara de objectivos estraté-
gicos, na viséo integrada do plano delineado e na demonstrac&o inequivoca da vontade
politica de mudanca. &



medicamentos ,

Qenericos

ecente campanha sobre medicamentos genéricos (2007).
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Capa da Farmacopeia Portuguesa VIII, em vigor desde 2005, e actualizada desde entéo por diversos suplementos.
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A globalizacao da Farmacopeia

J. M. Sousa Lobo’

conceito integrado de qualidade que é utilizado hoje em dia para caracterizar

as formas farmacéuticas sempre tem estado associado a sua preparacao, como

se pode verificar pelo simples manuseamento de qualquer formulario que tenha
chegado aos dias de hoje.

Na realidade, sdo muitas as referéncias a posologia e as indicacdes terapéuticas, de-
monstrando uma clara preocupacgéo com a seguranca e a eficacia, respectivamente. Além
disso, sao também frequentes, quer as instrucoes respeitantes a qualidade das matérias-
primas (em particular das plantas, que foram durante séculos a principal fonte de substan-
cias activas), quer as recomendacdes acerca das melhores condigbes de conservacéo.
Ou seja, a seguranca do produto € essencialmente garantida pela qualidade da matéria-
-prima (isto €, pela manutencéo de algumas caracteristicas béasicas), enquanto a eficacia
esta mais dependente da qualidade da forma farmacéutica (ou melhor, do respeito pelas
especificagdes a que deve obedecer).

A existéncia de formularios farmacéuticos estéa associada a praticamente todas as ci-
vilizagdes descritas ao longo da histéria da humanidade, desde os cddigos sumérios aos
livros que descrevem os medicamentos tradicionais chineses, podendo afirmar-se ainda
que a propagacéao destes conhecimentos esta em relacao directa com o grau de expanséo
da civilizacao que os desenvolveu.

Sabe-se, por exemplo, que os formularios monéasticos medievais eram particularmente
dirigidos e utilizados pelas populagées que viviam nas proximidades dos castelos ou dos
mosteiros, tendo progressivamente alargado a respectiva esfera de influéncia a medida
que foram surgindo os primeiros principados e que estes foram originando, com o correr do
tempo, as primeiras nacdes. Entretanto, o decurso da histéria é imparavel, e os tempos que
se seguiram trouxeram alguns dos feitos mais importantes para a histéria da humanidade,
dos quais se cita apenas, pela importancia que teve, o conhecimento de novas terras, de
novas gentes e de novos costumes.

Antecedentes historicos

Como aconteceu na maior parte dos paises europeus, também em Portugal foram va-
rias as obras publicadas contendo inumeras referéncias a plantas (recorde-se os Colo-
quios dos Simples, de Garcia de Orta) ou pretendendo constituir repositério de formas far-
macéuticas (refira-se a Pharmacopea Ulyssiponense e a Pharmacopea Lusitana, no inicio
do século XVIII). Mas foi apenas em 1794 (numa altura em que se publicaram inUmeras
farmacopeias néo oficiais em portugués) que Portugal conheceu a sua primeira farmaco-
peia oficial, publicada no reinado de D. Maria | e elaborada por Joaquim de Azevedo e
Francisco Tavares, lentes da Faculdade de Medicina de Coimbra. Em 1835, sucede-lhe o

" Professor Catedratico de Tecnologia Farmacéutica da Faculdade de Farméacia da Universidade do Porto;
Vice-Presidente da Comissdo da Farmacopeia Portuguesa; Membro da Comissdo da Farmacopeia Europeia
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Codigo Pharmaceutico Lusitano, que teve varias reedicdes, mas foi a terceira farmacopeia
oficial —a Pharmacopea Portugueza, publicada em 1876 —, que pela primeira vez foi ela-
borada por um conjunto alargado de peritos de diversas areas.

Dos anos trinta aos anos sessenta

Apenas em 1935 surge a quarta farmacopeia, denominada Farmacopeia Portuguesa
— Edicao Oficial, e em 1946 é publicada a Farmacopeia Portuguesa 1V, utilizada por muitos
farmacéuticos até meados dos anos oitenta, € que ¢ identificada, na sua ficha técnica,
como uma segunda edic&o revista da anterior. J& nos anos sessenta, é publicado o respec-
tivo Suplemento, com o qual se procurava colmatar o hiato de vinte anos entretanto ocorrido
e que traduzia alguma desactualizacdo perante 0s mais recentes progressos respeitantes
ao fabrico e, em particular, ao controlo das matérias-primas, dos materiais de embalagem
e das formas farmacéuticas.

Entretanto, o panorama nos diversos paises europeus e nos Estados Unidos da América
(EUA) era bastante diferente, ja que as farmacopeias que ai eram publicadas eram objec-
to de actualizacdo permanente, actualizagc&o esta que abrangia ndo s6 a qualidade das
matérias-primas, mas também as caracteristicas das proprias formas farmacéuticas. Além
disso, a preocupacao em fornecer procedimentos para as diferentes técnicas de controlo
descritas era constante.

Assim, qualquer farmacopeia de qualquer pais europeu ou dos EUA continha, a época,
monografias de matérias-primas (substancias activas ou excipientes), monografias gerais
de formas farmacéuticas e monografias especificas de diversos tipos de produto acabado.
Além disso, eram também descritas inUmeras técnicas que serviam de suporte aos diver-
sos tipos de anélise propostos nas monografias, quer se tratasse de uma simples avaliagao
da uniformidade de massa de um lote de comprimidos, quer se procurasse fazer um dose-
amento por técnicas espectrofotométricas ou uma identificac&o por cromatografia.

Dos anos sessenta aos anos oitenta

Praticamente desde os primeiros anos do pds-guerra verificou-se, por parte de alguns
paises europeus, uma grande vontade de unifo, o que se traduzia na criacao de politicas
comuns a proposito de diversas questdes essencialmente de ambito humanitario. Surge
assim, em 1949, o Conselho da Europa que agrupava inicialmente doze paises: a Bélgi-
ca, aDinamarca, a Franca, a Grécia, a Irlanda, a Italia, o Luxemburgo, os Paises Baixos, a
Noruega, a Suécia, a Turquia e o Reino Unido. Entretanto, a medida que o tempo passava
0 numero de nagdes que passaram a integrar o Conselho da Europa foi aumentando,
chegando aos actuais 46 paises.

Denotando algum pioneirismo na area do medicamento, foi em 1964 que a Bélgica, a
Alemanha, os Paises-Baixos, a Franca, a lItélia, o Luxemburgo, a Suica e o Reino Unido
decidiram, no ambito do Conselho da Europa, assinar a Convencéo para a Elaboracéo
de uma Farmacopeia Europeia. A primeira reuniao teve lugar em 28 de Abril de 1964 ¢ a
Organizacédo Mundial de Saude e representantes da Farmacopeia Noérdica participaram
como observadores. Quase logo de seguida, foi a Comunidade Europeia quem adquiriu
estatuto de observador. O nimero de paises que subscreveram a Convencéo acima re-
ferida tem vindo a aumentar, assim como 0 numero de paises observadores, traduzindo
0 progressivo prestigio que a Farmacopeia tem vindo a adquirir.
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A Farmacopeia Europeia 6, que entrou em vigor no dia 1 de Janeiro de 2008, assinala a exis-
téncia de 34 Estados-membros, referindo-se ainda que, entretanto, a Unido Europeia adquiriu
estatuto de membro efectivo da Comissé&o. Os paises/organizacdes com estatuto de obser-
vador s&o vinte, tratando-se quer de paises europeus que estao nesta altura a preparar a sua
admiss&do como Estado-membros, quer de paises que tém interesse em seguir os trabalhos da
Comissao, como o Senegal, o Brasil, a Australia ou os Estados Unidos da América.

Quanto a Portugal, foi em meados dos anos oitenta que, devido ao empenho do sau-
doso Professor Joaquim Polénia, se comecam a dar os primeiros passos para a inclusao



do nosso pals no grupo de paises subscritores da Convencéo para a Elaboracdo de uma
Farmacopeia Europeia. As conversacdes decorreram entre a Direcgcdo-Geral dos Assuntos
Farmacéuticos e o Secretario da Comissdo da Farmacopeia Europeia. Portugal adquiriu
primeiro o estatuto de pais observador, passando a Estado-membro em 1992. Nesta altu-
ra comegou a ser publicada a Farmacopeia Portuguesa V, que constituiu uma tradugao/
adaptacao da Farmacopeia Europeia, € que era elaborada por uma comisséo de peritos
presidida numa primeira fase pelo Professor Polénia e depois pelo Professor Nogueira Pris-
ta. Actualmente, e mantendo sempre o caracter de traducédo/adaptacdo da Farmacopeia
Europeia, a Comisséo da Farmacopeia Portuguesa esta a preparar a publicacédo da Farma-
copeia Portuguesa 9, agora sob a presidéncia do Professor Rui Morgado.

Dos anos noventa a actualidade

Nesta altura, dever-se-a referir o grande incremento que 0s assuntos regulamentares li-
gados ao medicamento tiveram nas Ultimas décadas e, em particular, nos Ultimos vinte anos.
Recorde-se o papel aglutinador das estruturas centrais da Unido Europeia, com as diferentes
directivas publicadas, as alteracées do sistema de obtencao de autorizacao de comercializa-
¢ao de medicamentos €, finalmente, com a criacéo da Agéncia Europeia de Medicamentos.

Nesta ordem de ideias, também a chamada Comiss&o da Farmacopeia Europeia sofreu
uma evolucao importante, passando em 1996 a denominar-se Direccao Europeia para a
Qualidade dos Medicamentos. Esta nova estrutura passa a incluir a Comissé&o da Farmaco-
peia Europeia e a coordenar a Rede Europeia de Laboratérios Oficiais de Controlo, formada
pelos laboratérios de todas as Agéncias Nacionais dos diferentes paises europeus (nos
quais se inclui o laboratério do Infarmed). Tratou-se de mais um passo muito significativo
na formacao de uma Europa comum do medicamento.

Mas o dinamismo demonstrado pela Comissdo da Farmacopeia Europeia/Direccao
Europeia para a Qualidade dos Medicamentos ndo se revestiu de um caracter estrita-
mente europeu, ja que tem desempenhado papel primordial em todas as actividades
da ICH (Conferéncia Internacional de Harmonizacé&o), procurando também, através da
criacdo do Pharmacopoeial Discussion Group (PDG), promover o diadlogo e a harmoni-
zacé&o de textos das trés Farmacopeia com maior destaque ao nivel mundial, ou seja, a
Farmacopeia dos Estados Unidos da América, a Farmacopeia do Japéo e a Farmacopeia
Europeia. Neste momento s&o ja varios os textos harmonizados e que uniformizam signifi-
cativamente as exigéncias regulamentares de praticamente todos os paises do globo.

Conclusao

Longe vao os tempos da utilizacdo local das exigéncias regulamentares. Na realidade,
as ultimas décadas tém sido cenario de mudancas profundas que, a par de um grande
aumento do grau de exigéncia na regulamentacdo de medicamentos, tém uniformizado
essas mesmas exigéncias. Neste sentido, a actual Direccédo Europeia para a Qualidade
dos Medicamentos tem desempenhado papel preponderante, podendo afirmar-se que o
caminho que agora se traga é irreversivel e traduzird sempre um cada vez maior grau de
globalizagao. E acrescente-se ainda que Portugal, como membro da Comisséo da Farma-
copeia Europeia e parceiro da Rede Europeia de Laboratérios Oficiais de Controlo, tem
também dado, através do Infarmed, o seu contributo para a criacéo de normas e exigén-
cias padronizadas ao nivel mundial. &
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O uso tradicional como evidéncia
na regulamentacao dos medicamentos
a base de plantas

Ana Paula Martins'

té ha poucos anos, se se tiver em conta o lento desenvolvimento da terapéutica,

as plantas foram a maior fonte de medicamentos para o tratamento das doencas

humanas. Desde sempre, as plantas medicinais estiveram ligadas ao progresso
da medicina e ao exercicio da profissdo farmacéutica. No entanto, no inicio do século XX
tem lugar um grande desenvolvimento da quimica de sintese, com uma desvalorizagao
simultanea da fitoterapia.

Esta decadéncia na utilizagcéo de plantas medicinais pode atri-
buir-se, por um lado, aos numerosos medicamentos de sintese que
conseguiram tratar e erradicar doencas para as quais as plantas
medicinais ndo se mostraram eficazes. Assim, por exemplo, as sul-
famidas, primeiro, e seguidamente os antibiéticos (que também sao
de origem vegetal) fizeram crer que se tinha conseguido vencer a
doenca. No entanto, surgiram novas doencas, quadros degenerati-
VoS e problemas de saude relacionados com o sedentarismo e com
0 aumento da esperanca de vida.

Além disso, surgiram varios problemas ligados a utilizacao de
medicamentos de sintese, tais como os varios efeitos secunda-
rios que podem provocar, o que condicionou uma nova etapa na
aprovacédo de medicamentos, sendo decisivas, além da eficacia,
a seguranca e a qualidade. Esta necessidade de comprovacao

7\
da eficacia levou a que se questionasse a utilizacdo de muitos ?.'hjm;;m,

dos medicamentos até entao utilizados, baseada em muitos ca-  Representagéo do género Thymus
(tomilho), numa gravura do século XVI.

s0s em observacdes de autoridades nao discutidas, em conclu-
sbes obtidas in vitro, ou em ensaios clinicos nao sistematizados nem controlados com
metodologia adequada.

Para além dos aspectos cientificos e técnicos, também a nova organizagdo econémica
foi um grande obstaculo ao desenvolvimento da fitoterapia. Na verdade, o desenvolvi-
mento de patentes e marcas, por exemplo, foi uma das grandes causas de decadéncia
dos medicamentos de origem natural, que sdo mais dificeis de patentear, e, por isso, da
fitoterapia, que foi relegada, em muitos casos para os paises em vias de desenvolvimento
e de baixos recursos economicos.

Apods a constatagéo dos efeitos secundarios dos medicamentos de sintese, e do abu-
so de certos medicamentos, com o consequente aparecimento de resisténcias, procurou-

"Farmacéutica; Doutorada em Farmacognosia e Fitoquimica; Técnica Superior da Direccao de Medicamentos
e Produtos de Saude do Infarmed.
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se a utilizacdo de tratamentos menos agressivos. Também o desenvolvimento cientifico
e técnico, que permitiu demonstrar a eficacia e seguranca terapéutica de muitas plantas
medicinais, assim como a possibilidade de preparacéo de formas galénicas com teores
padronizados de principios activos, fizeram com que a fitoterapia seja de novo um ramo
da terapéutica a ter em atencéo.

De facto, assiste-se actualmente a um retorno a fitoterapia. Paises como a Alemanha, Franga
e Inglaterra, incluiram varias plantas medicinais nas respectivas farmacopeias, € elaboraram
monografias tdo importantes como as da Comissé&o E (Comité de peritos em plantas medicinais,
criado pela Agéncia Federal de Saude Alemé&, para avaliar a segurancga das fitomedicinas), que
nos ultimos quinze anos publicou 410 monografias sobre 324 plantas, incluindo as descricées
das plantas e respectivos constituintes, propriedades farmacoldgicas, indicacfes terapéuticas
aceites, contra-indicacdes, efeitos secundarios, interacgées, doses recomendadas, requisitos
de controlo da qualidade e condi¢cdes recomendadas de armazenamento.

Em Franca, foi publicado em 1990, um “Aviso para produtores sobre a autorizacao comer-
cial de produtos baseados em plantas medicinais”, incluindo uma lista de 174 plantas e partes
de plantas com indicacées terapéuticas aprovadas, e uma lista de 35
plantas aceites com indicagdes terapéuticas para afecgdes menores.

Em Inglaterra existe uma lista de plantas que s6 podem ser co-
mercializadas em farmécias registadas, e duas listas de plantas
que podem ser comercializadas por médicos na sua consulta pri-
vada ou por farméacias registadas.

Também a Organizagdo Mundial de Saude elaborou diversos
documentos técnicos acerca de plantas medicinais, incluindo
normas € guias de conservacao, investigacao e avaliacao de se-
guranca e eficacia, controlo da qualidade, seleccdo de plantas
medicinais essenciais, normas de recomendacéo, 28 monografias
publicadas em 1999, e 32 de publicacdo mais recente.

Legislacao europeia

A legislacé&o europeia sobre medicamentos de uso humano

Representagdo do género Aloe (alog), teve, desde sempre, dois objectivos fundamentais: a protecgao da

numa gravura do século XVI.
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salde e a livre circulacdo de medicamentos entre todos os Esta-
dos-membros da Unido Europeia. Assim, desde 1965 que se aprovam directivas harmo-
nizadoras dos procedimentos a nivel europeu. A primeira foi a Directiva 65/65/CEE do
Conselho, de 22 de Janeiro. A existéncia de tantas directivas e das suas numerosas actu-
alizagdes, aplicaveis ao sector do medicamento, tornava dificil a sua consulta e correcta
aplicacéo, pelo que em 2001 se compilou num unico diploma a legislacdo comunitaria
referente aos medicamentos de uso humano. Assim, em 6 de Novembro de 2001, foi pu-
blicada a Directiva 2001/83/CE do Parlamento e do Conselho, estabelecendo um cédigo
comunitario relativamente aos medicamentos para uso humano.

Apos a publicagdo deste diploma, o direito farmacéutico comunitario foi alterado
pela Directiva 2004/27/CE, pelo Regulamento 726/2004 e pela Directiva 2004/24/CE.
Esta ultima responde ao objectivo de harmonizar as regras distintas dos varios Esta-
dos-membros em matéria de medicamentos com uma grande tradicao de utilizacao
para, desta forma, facilitar o seu comércio e a competitividade entre os fabricantes



THYMUS o yplontin

Representacao do género Thymus (tomilho), numa gravura do século XIX.

dentro da Unido Europeia. Em Portugal, o novo Estatuto do Medicamento, recente-
mente aprovado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, inclui a transposi¢céo
destas directivas.

Sem as normas especificas estabelecidas pela Directiva 2004/24/CE, a maioria dos
produtos de uso tradicional ndo conseguiria cumprir os requisitos de eficacia e seguranca
que devem demonstrar os medicamentos para obterem uma autorizacao de introducéo
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no mercado (AIM). Este normativo veio complementar a Directiva 2001/83/CE, através
do aditamento de quatro novas definicdes — medicamento tradicional a base de plantas,
medicamento a base de plantas, substancias vegetais e preparacdes vegetais —, e de
um novo capitulo, que define as “Disposicdes particulares aplicaveis aos medicamentos
tradicionais a base de plantas”.

Registo de utilizacao tradicional

Como principal novidade, introduz-se um procedimento simplificado para o registo
de utilizacéo tradicional de medicamentos a base de plantas que reinam varias condi-
¢des, uma das quais €, “que seja suficiente a informacé&o sobre a utilizac&o tradicional
do medicamento; em particular, 0 medicamento seja comprovadamente ndo nocivo nas
condicbes de utilizacdo especificadas e os efeitos farmacoldgicos ou a eficacia do me-
dicamento sejam plausiveis, tendo em conta a utilizag@o e a experiéncia de longa data”.
Considera-se, em geral, que a longa tradicao do medicamento permite reduzir a necessi-
dade de recorrer a ensaios clinicos, na medida em que a sua eficacia é plausivel, tendo
em conta a utilizacdo e a experiéncia de longa data. O mesmo acontece relativamente
aos ensaios pré-clinicos se, com base na informacao sobre a sua utilizacao tradicional,
se comprovar que o medicamento n&o é nocivo nas condicdes especificas da respectiva
utilizacdo. Embora em Portugal ndo existam ainda medicamentos autorizados ao abrigo
deste registo simplificado, noutros Estados-membros séo ja varios os produtos autoriza-
dos nestes termos, nomeadamente (e até 30 de Junho de 2007), quatro na Alemanha e
no Reino Unido, dois na Eslovénia e na Holanda e um na Austria.



Entre estes medicamentos tradicionais a base de plantas ja autorizados, encontram-
se alguns exemplos que permitem verificar que, de facto, este procedimento é aplicavel
a plantas medicinais tradicionalmente utilizadas na Europa e noutros continentes. Para
mencionar somente alguns dos mais caracteristicos e analisando os quatro medica-
mentos j& autorizados pelo Reino Unido, verifica-se que dois dizem respeito a plantas
de origem europeia e 0s outros dois a plantas tradicionalmente usadas noutras zonas
do globo. Assim, aquele pais autorizou um medicamento tradicional a base de Harpa-
gophytum procumbens De Candolle, planta vulgarmente conhecida como “Garra do
Diabo”, originéria do deserto do Kalahari e das savanas da Namibia, onde é usada
para tratar uma grande variedade de patologias, sendo 0s usos principais como es-
tomaquico e ténico amargo, existindo igualmente muitas referéncias a sua utilizacéo
para o tratamento de artrite, gota, lumbago, mialgias e problemas reumaticos. Outro
dos medicamentos autorizados tem como constituinte activo a Cimicifuga racemosa (L.)
Nutt, planta originaria do Norte dos Estados Unidos e do Canada, onde a populagéo
nativa utiliza as raizes para o tratamento de problemas ginecoldgicos, dores articulares
e alivio das dores de parto, tendo passado a ser usada, principal-
mente, para problemas relacionados com a menopausa. Dos dois
medicamentos autorizados contendo plantas de origem europeia,
pode dar-se o exemplo de um que é produzido com base na Ta-
nacetum parthenium (L.) Sch. Bip., planta natural da regido dos
Balcés (Grécia, Albania), ja incluida por Dioscoérides na sua obra
De materia medica, que constitui a base da fitoterapia europeia.
Esta planta foi desde sempre utilizada como antipirética e para o
tratamento de dores de dentes, de estdbmago e dores de cabeca.

Comité dos Medicamentos a Base de Plantas

O artigo 16.° H da Directiva 2004/24/CE instituiu, na Agéncia
Europeia de Medicamentos, o Comité dos Medicamentos a Base
de Plantas (HMPC). Para facilitar o registo de determinados me-
dicamentos a base de plantas, a directiva prevé a elaboracéao,

por parte do Comité, de monografias comunitarias relativas ao  Representacao do género Rhamnus
(Céascara), numa gravura do século XVI.

uso medicinal bem estabelecido e ao uso tradicional. Relativa-
mente as cerca de 180 plantas ou partes de plantas ja identificadas como sendo im-
portantes e para as quais deveriam ser elaboradas monografias, foram finalizadas 22
e estdo 16 em fase de consulta publica (ver Tabela I).

No entanto, até mesmo uma longa tradigcao néao exclui possiveis receios em relagcéo
a seguran¢a do medicamento, motivo pelo qual, ainda que existam monografias co-
munitarias, as autoridades competentes podem solicitar toda a informacao que consi-
derem necessaria para a avaliagédo da seguranca do medicamento.

O HMPC ¢ ainda responsavel pela preparagao de um projecto de lista de substan-
cias derivadas de plantas, preparacfes e associacdes das mesmas, que em certas
condicbes de utilizacdo s&o consideradas seguras, sendo depois a lista adoptada
pela Comissado Europeia. As duas primeiras entradas para a lista (“Community list en-
try on Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare var. vulgare, fructus” e “Community list
entry on Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare var. dulce (Miller) Thellung, fructus”)
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foram aprovadas pelo Comité na reunido efectuada em Setembro de 2007, tendo sido
enviadas a Comissao, para adopcao.

O Infarmed tem contribuido de forma activa para o desenvolvimento desta area, ten-
do sido responsavel pela elaboracéo de varios documentos, entretanto aprovados pelo
HMPC e pela elaboracdo de duas monografias (uma ja adoptada e outra ainda em con-
sulta publica), prevendo-se que, brevemente, 0s parceiros nacionais comecem a utilizar
este tipo de registo. &



Tabela | — Monografias Comunitarias elaboradas pelo HMPC

(em 31-10-2007)

Monografias Adoptadas

estab

Uso médico bem

elecido

Uso tradicional

Aloe

v

Anisi fructus

Anisi aetheroleum

Foeniculi amari fructus

Foeniculi amari fructus aetheroleum

Foeniculi dulcis fructus

NN RN

Frangulae cortex

Linum semen

Melissae folium

Menthae piperitae aetheroleum

Passiflorae herba

NN

Plantaginis ovatae semen

Plantaginis ovatae seminis tegumentum

Primulae flos

Primulae radix

Psyllii semen

Rhei radix

Rhamni purshianae cortex

Sennae fructus

Sennae folium

NN N IENIEN

Thymi herba

Valerianae radix

Monografias Draft

Avenae fructus

Avenae herba

Betulae folium

Calendulae flos

Echinaceae purpureae herba

Eleutherococci radix

Equiseti herba

Lupuli flos

Meliloti herba

Menthae piperitae folium

Rusci rhizoma

Salicis cortex

Sambuciflos

Solidaginis virgaureae herba

Urticae herba

Verbasci flos

NN RN N N AN AN RN N N N AN AN AN NN
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LEGISLACAO E DOCUMENTACAO TECNICA

Ministério do Satde INSTITUTO NACIONAL
DA FARMACIA
E DO MEDICAMENTO

Publicagdo do Infarmed sobre a regulamentacéo dos dispositivos médicos (1999).
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O INFARMED e a regulacao nacional
dos dispositivos médicos

Judite Neves' / Miguel Antunes? / Isabel Abreu?®

s dispositivos médicos sdo importantes instrumentos de saude, frequentemente

utilizados por profissionais e por ndo profissionais. O seu impacto na saude das

populacdes e, consequentemente, na despesa com o0s cuidados de saude é
cada vez mais significativo.

Encontram-se hoje no mercado europeu mais de quatrocentos mil tipos de dispositivos
médicos, distribuidos por cerca de dez mil familias. A heterogeneidade em termos de na-
tureza, finalidade, mecanismos de accéo e tecnologias envolvidas, justifica a variedade
de empresas que o0s produzem e comercializam, e a multidisciplinaridade daqueles que
os concebem, fabricam, colocam no mercado e utilizam. Entre as tecnologias envolvidas,
sublinham-se as relacionadas com as areas da mecanica, electronica, electrotecnia, opti-
ca, biomateriais, informatica, imagiologia, quimica aplicada, biotecnologia e genética. As
novas tecnologias médicas aplicadas aos dispositivos médicos caracterizam-se por um
elevado ritmo de inovagéo e desenvolvimento, constituindo este facto um desafio constan-
te para os investigadores, fabricantes, legisladores e servicos de saude.

Os dispositivos médicos sao objecto de crescente atencdo de entidades internacio-
nais, de que poderiamos destacar a Organizacdo Mundial da Saude e a Comissao Euro-
peia, sendo disto reflexo os multiplos diplomas regulamentares ja publicados que tém por
fim dltimo garantir a qualidade dos dispositivos e a seguranca dos seus utilizadores.

A década de noventa marcou o inicio da publicacéo de legislagdo comunitaria neste
sector. Embora em alguns paises da Unido Europeia (UE) existisse ja legislagdo aplicavel
a determinados tipos de dispositivos médicos, em Portugal existiam apenas normas téc-
nicas relativas a qualidade de alguns desses produtos, e que serviam de critério para a
adjudicacdo dos mesmos pelo Servico Nacional de Saude (SNS).

A primeira directiva comunitaria?, publicada em 20 de Junho de 1990, abrangeu ape-
nas os dispositivos médicos implantaveis activos. O elevado grau de risco e a homogenei-
dade das suas caracteristicas justificou a prioridade que lhes foi dada. Trés anos depois,
foi aprovada uma nova directiva®, que englobou a grande maioria dos dispositivos comer-
cializados e, por fim, em 1998, surgiu a directiva especifica para os dispositivos médicos
para diagnostico in vitro®.

"Directora do Departamento de Dispositivos Médicos da Direccao de Medicamentos e Produtos de Saude.

2 Director do Departamento de Vigilancia dos Produtos de Saude da Direcgéo de Gestéo do Risco e de Es-
tudos Epidemidlogicos.

3 Ex-Chefe de Divis&o da Divis&o de Produtos de Saude, da Direc¢do de Medicamentos e Produtos de Sau-
de; Assessora Principal do Quadro do Infarmed.

4 Directiva n.° 90/385/CEE do Conselho, de 20 de Junho de 1990, relativa a aproximacéo das legislacdes dos
Estados-membros respeitantes aos dispositivos medicinais implantaveis activos.

5 Directiva n.° 93/42/CEE do Conselho, de 14 de Junho de 1993, relativa aos dispositivos médicos.

6 Directiva n.° 98/79/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de Outubro de 1998, relativa aos dis-
positivos médicos de diagndstico in vitro.
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Tratando-se de um leque tdo vasto de produtos, nao seria possivel aplicar a téc-
nica legislativa tradicional. Foi adoptada a técnica legislativa da nova abordagem e
da abordagem global, ja utilizada para outros bens comerciais e que permite, através
de um conjunto de instrumentos, garantir a qualidade, seguranca e correcto desem-
penho destes produtos. Esta técnica, baseando-se no reconhecimento da avaliacao
feita num Estado-membro por todos os outros, permite reduzir os custos inerentes a
avaliacdo (suportados pelos agentes econdmicos e pelas autoridades competentes
nacionais) e, mais importante, garante que dispositivos considerados essenciais a
vida estejam disponiveis em todo o espaco econdmico europeu.

No ambito da directiva referente aos dispositivos médicos implantaveis activos, foi
designado como autoridade competente nacional o Instituto Nacional de Saude Dr. Ri-
cardo Jorge (INSA). A existéncia de um laboratério de metrologia da saude (LEMES) e a
sua experiéncia técnica e cientifica foram consideradas fundamentais para o acompa-
nhamento das actividades inerentes a comercializacdo destes produtos em Portugal.

Em 1993, o Infarmed comecou a assumir funcdes regulamentares na area dos

dispositivos médicos. A competéncia e o conheci-

mento nas areas regulamentar e cientifica dos me-

— dicamentos e de outros produtos de saude foram

=y determinantes para esta atribuicdo, uma vez que a
\ directiva aprovada nesse ano abrange um eleva-

T \

Lo et y i do numero de produtos que fazem fronteira com

e & S0 L | . - . L

cem | 0os medicamentos, s&o utilizados para administra-
=5 ‘

,@ ‘ cao de medicamentos ou podem apresentar-se em
‘ combinacdo com medicamentos.

Em 1998, coube também ao Infarmed a imple-

mentacdo da directiva referente aos dispositivos

Agulhas hipodérmicas (década de oitenta).
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médicos para diagnostico in vitro. A existéncia de
uma estrutura organizada e com experiéncia, tanto na aplicag&o da nova técnica le-
gislativa, como na avaliacdo com base em anterior legislacdo nacional” foram, segu-
ramente, factores considerados para essa atribuicao. E de destacar aqui o papel da
Comissdo de Avaliagcado Técnica de Dispositivos Médicos para Diagnostico in Vitro
(CATDMDV), primordial para o estabelecimento dos critérios cientificos aplicados a
avaliacdo destes produtos.
Em 2007, o Infarmed assume o papel de autoridade reguladora nacional para todos
os tipos de dispositivos médicos, pela transferéncia das competéncias até entéo atri-
buidas ao INSA, em matéria de dispositivos médicos activos e implantaveis activos.

O INFARMED enquanto Autoridade Competente

Do quadro legislativo comunitario em vigor resulta claramente que as competén-
cias em matéria de saude publica cabem, em regra, aos Estados-membros. O In-
farmed tem, neste sentido, desenvolvido a sua actividade seguindo uma politica e
estratégia marcadas pela necessidade de conhecer o mercado de dispositivos mé-
dicos e os seus agentes, bem como garantir a sua conformidade com os requisitos
regulamentares e normativos. Para tal, tem-se dado especial relevancia as actividades

" Decreto-Lei n.° 306/97, de 11 de Novembro.



relacionadas com a demarcacéo da fronteira com outros produtos, a investigacéo cli-
nica e avaliacdo do comportamento funcional, os registos de colocag&o no mercado,
a monitorizacao da conformidade, a inspeccao, a vigilancia, a informacéo e formacéo
de agentes econdmicos, profissionais de saude e outros utilizadores.

Desde sempre, o Infarmed tem procurado obter ganhos de eficiéncia no seu desem-
penho, através da interacgcéo sinérgica entre os seus departamentos, e também com
outras entidades através do estabelecimento de protocolos e parcerias, nomeadamente
com o INSA e com autoridades competentes nacionais para produtos que fazem fronteira
com os dispositivos médicos — Direccéo Geral de Saude, Direccao Geral do Consumidor,
Instituto Portugués da Qualidade e Direccéo Geral das Actividades Econémicas —, assim
como com as Alfandegas e a Autoridade de Seguranca Alimentar e Econémica.

A aplicacéo da legislacdo imp6s a todos os agentes comerciais do sector, profis-
sionais de saude, utilizadores e responsaveis pelos servicos de aquisicdo do SNS, o
conhecimento e o respeito pelos requisitos legais nela contemplados. A complexidade
e variedade das matérias exigiram ao Infarmed um esforco acrescido para a formacéo
de todos os intervenientes. Esta actividade formativa
€ ainda hoje uma das suas prioridades.

A utilizag&o crescente de dispositivos médicos
e a necessidade de um maior controlo da despe-
sa publica tém suscitado o interesse pelo estudo da
relacédo custo/beneficio destes produtos de saude.
Este tema tem sido discutido entre o Infarmed e ou-
tros servigos do Estado, envolvendo a participagcao
em projectos embrionarios que, no futuro, poderéo
consubstanciar um sistema nacional de avaliagao
econdmica de dispositivos médicos.

A nivel europeu, o Infarmed tem vindo a reforcar
a sua participacao, nomeadamente através da representacao em diferentes grupos
de trabalho da Comissao Europeia, tendo assumido nos ultimos seis anos a presi-
déncia do grupo MSOG (Market Surveillance Operation Group), através da coope-
racdo com outros Estados-membros, e com a préopria Comissao Europeia. Neste
ambito, tem participado como formador em varias ac¢cdes promovidas pelo servi-
¢o TAIEX (Technical Assistance Information Exchange Unit) da Comissao Europeia,
destinadas aos novos Estados-membros. Também em representagcdo da Comisséo,
tem participado em féruns internacionais, nomeadamente nos paises de expressdo
portuguesa.

A importancia que a seguranga de utilizagao representa nestes produtos obrigou a
criacéo, nas trés directivas de dispositivos médicos, de um sistema nacional de vigi-
lancia em cada Estado-membro, onde se pudesse centralizar toda a informacéo relati-
va a incidentes resultantes da utilizacao destes produtos. Essa informacéao, depois de
analisada conjuntamente pela autoridade competente e pelo fabricante do dispositivo,
serve o objectivo de tentar prevenir a repeticado de ocorréncias similares.

Também a nivel nacional, a importancia deste sistema de informacgéo cientifica tem
vindo a aumentar nos ultimos anos. Em 2000, foi criada uma unidade encarregue de
proceder a gestdo do referido sistema, integrada na entdo designada Direccéo de

Seringa de 10 cmP, em vidro (década de oitenta).
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Farmacovigilancia. Em 1 de Marco de 2004, publicou-se legislacido especifica sobre
esta matéria, seguindo as recomendacdes contidas nas linhas orientadoras da Comis-
sao Europeia®.

O numero de casos de vigilancia avaliados pelo Infarmed tem crescido de for-
ma exponencial, sendo actualmente de cerca de 700 por ano, fruto também de uma
aposta clara na cooperacéao internacional, de que sdo exemplo a presenc¢a portugue-
sa (desde 2006) no Subgrupo de Vigilancia (SG2) da GHTF (Global Harmonization
Task-Force), organizacdo dedicada a harmonizacao legislativa nos territérios da UE,
Estados Unidos, Japao e Australia.

O reconhecimento da importancia dos profissionais de saude como fonte de informacao
para o sistema de vigilancia imp&e, como desafio futuro, um maior empenho na conscien-
cializacado dos varios agentes sobre a importancia de comunicar a autoridade competente
todos 0s eventos adversos suspeitos de gravidade elevada que ocorram no territério na-
cional, permitindo uma abordagem coordenada a problemas muitas vezes complexos e
beneficiando outros utilizadores com essa informacéo.

O INFARMED como Organismo Notificado

Os organismos notificados s&o as entidades respon-
saveis pelo processo de avaliagdo da conformidade
dos dispositivos médicos, de acordo com critérios que

BRI = e ,!uge,._.,@f - } variam consoante o seu tipo. No caso dos dispositivos

ol

em que esta avaliagdo é obrigatdria, 0os organismos
notificados s&o responsaveis pela emissdo ou recusa
do certificado CE, e também pela sua renovacao. Para
exercer estas competéncias, o organismo notificado tem
de demonstrar que possui 0s meios humanos e técni-

Termometro de mercdrio (década de oitenta). cos necessarios, que implementou as metodologias de
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avaliacdo adequadas, € que tem condi¢cdes para exercer a sua fungcdo com independéncia,
imparcialidade e integridade.

O sector empresarial portugués na area dos dispositivos médicos é caracteri-
zado pela existéncia de pequenas e médias empresas, produtoras de dispositivos
medicos de baixo e médio risco.

A publicacéo de legislagédo comunitaria exigiu destas empresas uma adaptacéo a
novas regras determinantes para a competitividade nacional e internacional. Conside-
rando que a data ndo se afigurava a possibilidade de candidaturas nacionais a organis-
mos notificados que dessem resposta aos fabricantes nacionais, foi entendido dever ser
o Infarmed a assumir esta competéncia.

Enguanto organismo notificado, o Infarmed privilegia a componente salude, o que
constitui uma mais-valia para os fabricantes nacionais que a ele recorrem para colo-
carem 0s seus produtos no mercado europeu. A experiéncia do sector dos medica-
mentos foi fundamental na aplicacdo das normas de qualidade e seguranca exigidas
na avaliacdo da conformidade dos dispositivos.

Na nossa opinido, os requisitos impostos pelo Infarmed - Organismo Notificado, e a
sua actividade enquanto parceiro, consultor e avaliador, contribuiram de forma determi-
nante e sustentada para a evolucado qualitativa da industria nacional do sector.

8 Respectivamente, a Portaria n.° 196/2004, de 1 de Marco, e a Guideline MEDDEV 2.12/1, ver. 4.
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O Infarmed - Organismo Notificado, designado desde 1995 para os dispositivos médicos
nao activos, alargou o ambito da designacao também para os dispositivos médicos activos
e para os de diagnéstico in vitro em 2007. Os novos estatutos do Infarmed® vém reforcar e
individualizar esta area de actuacao, criando a Direccao do Organismo Notificado.

Perspectivas para o futuro

A nova organica do Infarmed estabelece também uma nova direccdo funcional diri-
gida aos produtos de saude, onde se incluem todas as valéncias relativas a dispositivos
médicos. Esta nova estrutura, reflectindo a evolucéo regulamentar e normativa nacional e
europeia que tem caracterizado esta area nos ultimos anos, ndo podera deixar de acom-
panhar o seu rapido desenvolvimento técnico-cientifico.

Na realidade, os avancos verificados nas areas do diagndstico clinico, das técnicas
cirdrgicas e de outros meios destinados a prevencao e tratamento de diferentes pato-
logias, substituicdo ou suporte de tecidos ou érgaos humanos, resultam da inovacao
tecnoldgica na area dos dispositivos médicos.

Refira-se que a filosofia legislativa que suporta as directivas dos dispositivos mé-
dicos se limita ao estabelecimento dos requisitos essenciais em matéria de proteccao
da seguranca e saude dos doentes e utilizadores. Isto é, ndo sdo estabelecidas es-
pecificacdes técnicas detalhadas, permitindo desta forma a flexibilidade regulamentar
necessaria a inovacéo tecnologica.

Por outro lado, sdo cada vez mais frequentes os produtos combinados, de disposi-
tivos médicos com medicamentos, células viaveis com células ndo viaveis, etc. Esta é
hoje uma das areas de maior evolucéao tecnolégica ao dispor das instituicdes de saude,
e também uma das que coloca maiores desafios aos que nelas intervém, desde os in-
vestigadores, os académicos e os fabricantes, até aos reguladores. ®

9Portaria n.° 801/2007, de 27 de Julho.
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As novas tecnologias da saude:
novos medicamentos, novos paradigmas,
produtos-fronteira

Helder Mota Filipe'

mbora o investimento em investigacao e desenvolvimento por parte da industria

farmacéutica tenha crescido significativamente, o nimero de novos farmacos

entrados no mercado tem vindo a diminuir de forma consistente nos ultimos
anos, dando a percepcéao de que o modelo utilizado até agora comecga a estar proxi-
mo do colapso.

N&o serd, no entanto, exagerado afirmar que vivemos hoje o limiar de uma nova
revolugdo na industria farmacéutica. O conhecimento do contro-
lo genético de funcdes celulares importantes, como resultado
da descodificacdo do genoma humano, constitui hoje um dos
pilares fundamentais para a identificacdo de alvos terapéuticos,
e para o desenvolvimento de estratégias de prevencao e trata-
mento de doencas. Nos ultimos anos, foram clonados milhares
de potenciais alvos moleculares, permitindo a compreenséo dos
mecanismos fisiopatoldgicos a um nivel mais fundamental.

Além dos novos conhecimentos trazidos pela genética, tambéem
0 avancgo técnico-cientifico nas areas da quimica e da biologia
assim como 0 aparecimento de novos ramos da ciéncia como a
bioinformatica, a quimioinformatica ou a gendémica funcional, por
exemplo, vieram também contribuir para esta nova realidade.

O desenvolvimento da quimica combinatéria fez com que clas-
ses quimicas que eram representadas por um pegueno numero de
moléculas, sejam hoje constituidas por centenas ou milhares de
compostos analogos. Esta situagdo permite a industria farmacéu-
tica testar milhares de compostos no que respeita a acgcdo sobre um determinado alvo
terapéutico potencial.

Comecam a aparecer no mercado, em cada vez maior proporcéo, os chamados medi-
camentos biolégicos, resultantes de inovacéo cientifica, que respondem a necessidades
terapéuticas até aqui sem resposta.

Outro aspecto importante desta nova realidade € a possibilidade de dividir a populacéo
de doentes em subgrupos de acordo com a resposta a determinado farmaco, tendo por
base a realizacao de testes fenotipicos ou genéticos.

A utilizacao de terapia génica, terapia com células somaticas ou de engenharia de teci-
dos, constituem aquilo que hoje se denomina como “terapias avancadas”, e comeca
a dar passos promissores em diversas areas, como sejam por exemplo, o tratamento
de defeitos embrionarios, ou o tratamento de doencas degenerativas.

'Professor da Faculdade de Farmécia da Universidade de Lisboa; Vice-Presidente do Infarmed.

Colonias de E. coli em caixa de Petri.
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Os novos sistemas terapéuticos, nomeadamente os que envolvem as nanotecno-
logias, suscitam hoje um grande interesse no que diz respeito a investigacdo em tec-
nologia farmacéutica. Abrem-se novas perspectivas no que respeita a administracéo
destes farmacos e a sua libertagdo no organismo, permitindo um efeito mais eficaz, e
com menos efeitos adversos. Sera assim uma abordagem mais centrada no doente,
dando corpo ao que ja se denomina medicina personalizada.

Outro aspecto importante € o esbater de fronteiras entre classes de produtos. Um
exemplo flagrante é a classificagdo de um produto que combina um dispositivo mé-
dico com um produto de terapia avancada. Estes aspectos obrigam a adaptacéo e
mesmo a criacdo de legislacdo. E o caso do novo regulamento europeu relativo a
medicamentos de terapias avancadas, que introduz novas regras para a avaliacao,
autorizag&o e supervisdo deste tipo de medicamentos.

Neste momento, um dos aspectos relevantes associado a estes produtos € o preco.
Estaremos no futuro numa situacédo de conseguir um medicamento apropriado a um
determinado conjunto de doentes, mas em que nao ha capacidade econdmica para
o adquirir? Provavelmente ndo. As novas tecnologias tendem a
tornar-se mais acessiveis com o passar do tempo, pelo que o
custo destes produtos tendera a decrescer significativamente.

Por outro lado, a acessibilidade a este tipo de produtos depen-
dera do apoio que for disponibilizado a inovacao. A Europa elegeu
0 apoio a inovacéo farmacéutica como uma das suas prioridades,
nomeadamente através de um projecto de parceria entre a Comis-
sao Europeia € a industria farmacéutica, designado Iniciativa sobre
Medicamentos Inovadores (/nnovative Medicines Initiative, ou IMI).

Um dos possiveis constrangimentos desta nova realidade é
o facto de os farmacos descobertos de acordo com esta nova
realidade cientifica continuarem, em grande parte, a ser desen-
volvidos e regulados de acordo com as regras estabelecidas
para a situacéo anterior. Existem, assim, novos desafios para as
autoridades reguladoras.

Ndcleos celulares de murganho, com Lo o, . .
diferentes territérios cromossomaticos Tendo em conta as suas caracteristicas biolégicas, funcionais

evidenciados por fluorescéncia. e estruturais, estes medicamentos resultantes de novas tecnolo-
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gias necessitarao, em muitos casos, de dados farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos,
especificos, para demonstrar a sua qualidade, seguranca e eficacia.

N&o ha duvida que estes e outros aspectos resultaréo, a curto prazo, em alteracées nas
exigéncias regulamentares aplicaveis ao desenvolvimento de um medicamento que recorra
a estas tecnologias. O desenvolvimento de novos modelos experimentais, a validacao de
biomarcadores baseados na gendmica ou na protedmica, ou mesmo o desenvolvimento de
novas ferramentas para o tratamento de dados de farmacovigilancia séo apenas alguns dos
aspectos que terdo que ser adaptados.

Um dos desafios que se coloca as autoridades reguladoras, no sentido de apoiar
e estimular a inovacédo farmacéutica, é a disponibilizacdo de aconselhamento cientifico
desde os primeiros passos do desenvolvimento destes novos produtos, e até mesmo
apos a concesséo de autorizacdo de introducdo no mercado. Ou seja, criar canais de
comunicacéo efectiva entre as autoridades reguladoras e a industria nas fases criticas do
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Esfregaco de medula éssea, evidenciando a presenca (ao centro e no canto superior direito)
de mieloblastos com bastbes de Auer.

desenvolvimento. Este aspecto é de crucial importancia no sentido de permitir um mais
rapido acesso dos cidadéos a estes medicamentos ou produtos de saude.

Outro desafio, mais abrangente, é o de criar condicées multifactoriais para a implanta-
¢ao e o desenvolvimento de empresas inovadoras no espago europeu.

Parece, portanto, ndo haver duvidas de que estamos perante um novo paradigma no
que respeita ao desenvolvimento de medicamentos, mas também de produtos de saude,
resultado dos enormes avanc¢os cientificos vividos nos ultimos anos, e que se reflectem
num conhecimento mais aprofundado dos mecanismos envolvidos na génese das doen-
cas, e na identificacdo de alvos terapéuticos para prevencdo, diagndéstico ou tratamento
daquelas doencas.

Para que o cidadao tenha acesso a estas novas tecnologias de saude, com a qua-
lidade, seguranca e eficacia adequadas, as autoridades reguladoras tém que adaptar
as suas exigéncias ao estado do conhecimento. Aquela adaptacdo, segura mas célere,
constitui um desafio para a Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA), e para o conjunto
das Agéncias do Medicamento dos Estados-membros, incluindo obviamente o Infarmed,
mas contribuira de forma significativa para uma Europa mais competitiva na area da ino-
vacgédo farmacéutica.
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O INFARMED no contexto europeu
e internacional

Rui Santos Ivo'

sector do medicamento apresenta na Unido Europeia (UE) um quadro regulamen-

tar harmonizado, que tem vindo a aprofundar-se desde a aprovacao da primeira

directiva comunitaria, a Directiva 65/65/CEE. Esta dinamica reflecte a evolugao
do sector na Europa, com o aperfeicoamento do mercado interno do medicamento, o
reforco das funcdes de coordenacao em areas relacionadas com a proteccdo da saude
publica, e a progressiva atribuicdo de competéncias de decisao neste dominio as institui-
coes e estruturas da UE.

E evidente que este quadro comunitério apenas fica completo com a interligagdo do proces-
so de integrac&o comunitaria ao contexto mundial, seja no &mbito de actividades especificas de
colaboragao regulatéria inter-regional, como as Conferéncias Internacionais de Harmonizagao
no ambito dos medicamentos de uso humano e veterindrios (ICH e VICH), seja no contexto mais
amplo da globalizagéo e da criag&o de instrumentos de desenvolvimento econdmico € comer-
cial com as varias regides e paises do mundo, como por exemplo a Organizagdo Mundial do
Comércio e os acordos comerciais entre a Unido Europeia e outros Estados.

Hoje, gracas a harmonizacao comunitaria, a Unido Europeia dispée de um Sistema
de Regulacdo do Medicamento, alicercado nas autoridades reguladoras de cada Es-
tado-membro?, que funciona sob a coordenacdo e supervisdo da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMEA) e da Comisséo Europeia. Este sistema articula-se de forma
particular com o Conselho da Europa, através do Departamento Europeu para a Quali-
dade do Medicamento e Cuidados de Saude (EDQM) e da Comisséo da Farmacopeia
Europeia, e também com a Organizagao Mundial de Saude.

O que hoje podemos designar como Sistema Europeu do Medicamento € o resultado
de mais de quarenta anos de harmonizacao legislativa e administrativa, justificando-se re-
ferenciar alguns marcos deste percurso, quer a nivel comunitario, quer a nivel nacional:

e 1965: Directiva 65/65/CEE, consagrando os principios da proteccéo da saude publi-
ca, o desenvolvimento de um mercado Unico para o medicamento, e a promoc¢ao da
competitividade do sector farmacéutico, hoje patentes na legislagcéo em vigor;

e Anos 70: introducéo do procedimento multi-estados para avaliagcao e autorizagédo de
medicamentos, e criacdo do Comité das Especialidades Farmacéuticas, para analisar
questdes relativas a avaliacdo de medicamentos de uso humano a nivel comunitario;

"Farmacéutico. Quadro do Infarmed desde 1993, onde exerceu as fungbes de Vice-Presidente (1994-2000)
e Presidente (2002-2005). Presidente do Grupo Coordenador das Autoridades do Medicamento da Unido
Europeia (2004-2005); Membro do Conselho de Administragéo da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA)
(2002-2005); Administrador na Direcgdo da EMEA (2000-2002). Desde Marco de 2006, exerce funcdes de
Administrador na Unidade de Produtos Farmacéuticos da Comisséo Europeia.

2Em termos praticos a referéncia a Estado-membro deve considerar-se abranger também os paises do
Acordo do Espacgo Econémico Europeu (Islandia, Liechtenstein e Noruega), os quais, ainda que com as
necessarias especificidades, séo parte integrante deste sistema.
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e Anos 80: introduc&o do procedimento de concertagdo para avaliacdo e autoriza-
¢do de medicamentos de biotecnologia e alta tecnologia; criagdo do Comité dos
Medicamentos Veterinarios; adesdo de Portugal a entdo Comunidade Econdmica
Europeia; criacdo da Direccéo-Geral de Assuntos Famacéuticos, no Ministério da
Saude;

e Anos 90: aprovacédo em Portugal do primeiro Estatuto do Medicamento, transpondo
a legislagdo comunitaria em vigor; criacdo do Infarmed em 1993, e sua entrada em
funcionamento em 1994; a nivel europeu, introducédo do denominado “Novo Siste-
ma”, com a introducdo dos novos procedimentos centralizado e de reconhecimento
mutuo e criacdo da Agéncia Europeia de Medicamentos (que iniciou funcdes em 26
de Janeiro de 1995);

e Desde 2000: aprovacao do pacote legislativo da denominada Review da legis-
lacdo do medicamento, que reforcou o ambito do procedimento centralizado,
das atribuicbes da EMEA, e da harmonizac&o em diversas areas da legislacao
(medicamentos genéricos, medicamentos tradicionais a base de plantas, bios-
similares, periodos de exclusividade de dados, farmacovigilancia, informacgao e
transparéncia) e a introdug&o do procedimento descentralizado par a avaliacéo e
autorizacédo de medicamentos; em Portugal, reorganizacao do Infarmed em 2003
e transposicéo da legislagdo comunitaria através do novo Estatuto do Medica-
mento, em 2006.

Outros aspectos que merecem referéncia a nivel da UE s&o a celebracao de acor-
dos de reconhecimento mutuo na area das inspeccdes de boas praticas de fabrico
120 com diferentes paises (Suica, Canadé, Austrélia, Nova Zelandia, Japdo), desde os



anos noventa, e a progressiva intensificacdo da colaboracéo bilateral e multilateral
com os Estados Unidos da América, o Canada e o Japao, e também com as chama-
das “novas economias”, tais como a China, a india, a Russia, o Brasil e outras.

Este contexto teve, sem duvida alguma, um grande impacto no Infarmed, que teve de
estruturar-se como autoridade reguladora, ndo s6 responsavel pela sua missé&o a nivel
nacional, mas também como parte integrante do sistema europeu e, ainda, posicionar-
-se para contribuir a nivel internacional, seja no quadro da intervencdo europeia, seja
a nivel bilateral no relacionamento com paises com os quais Portugal tem afinidades
ou responsabilidades especificas. Por outro lado, é evidente que este enquadramento
proporciona ao Infarmed um refor¢co da sua capacidade de intervengao, seja pela troca
de informacdo, seja pela participacdo em equipas mistas de avaliacdo e inspeccéo,
seja pelo apoio que pode obter a resolu¢éo e actuagao em areas complexas, como por
exemplo a contrafaccdo de medicamentos.

Quando nos referimos ao Infarmed, o primeiro aspecto a salientar €, sem duvida, a
sua propria criacao em 1993. Na realidade, Portugal entra para a Uniao Europeia no mo-
mento em que ja se desenhavam as propostas que deram origem
ao chamado “Novo Sistema” e, portanto, a necessidade de se
criar um organismo especificamente vocacionado para fazer face
a essa nova realidade, e adaptado a dindmica que se antevia. A
Direccéo-Geral de Assuntos Farmacéuticos constituira uma etapa
muito importante, mas tornava-se necessario dotar o pais de uma
estrutura mais robusta e agil, para além do modelo de Direccéo-
Geral. Felizmente, o governo de entédo proporcionou as condicdes
para a criagdo do entédo Instituto Nacional da Farméacia e do Me-
dicamento (actualmente, Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I. P.), no que constituiu sem duvida um marco
para a regulacdo do medicamento no nosso pais, permitindo a
sua plena intervengao nacional, comunitaria e internacional. O In-
farmed foi criado como instituto com autonomia administrativa e
financeira, dotado de independéncia técnica e cientifica, e desde
entdo tem vindo a aprofundar as suas competéncias reguladoras, nomeadamente com
as alteracoes estatutarias em 1999 e 2007. A data da sua criacao, o Infarmed era uma
das poucas autoridades europeias que integrava todas as valéncias relativas ao medi-
camento.

Sujeito aos ciclos que sao proprios das instituicdes, e muitas vezes funcionando
em condicdes dificeis, o Infarmed — gragas aos seus quadros e a colaboracdo de
peritos externos altamente qualificados —, soube afirmar-se, com competéncia téc-
nica e cientifica a nivel nacional, a nivel das instituicbes comunitarias, € no contexto
internacional.

A nivel europeu o Infarmed tem uma intervencao sélida e diversificada nas dife-
rentes actividades da EMEA, seja na avaliacédo de medicamentos pelo procedimen-
to centralizado, seja através da participacdo em diferentes grupos de trabalho, em
areas como a seguranca dos medicamentos, a farmacovigilancia, os medicamentos
orfdos, os medicamentos a base de plantas, entre outras. De salientar a presidéncia
do Grupo de Trabalho de Seguranga de Medicamentos do Comité de Medicamentos

Atrio do Edificio Tomé Pires.
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de Uso Humano da EMEA, desde 2001; a intervenc&o marcante nas actividades de
aconselhamento cientifico; e a participacédo ao nivel da Conferéncia Internacional de
Harmonizacao.

Nas areas relacionadas com a autorizacdo de medicamentos por procedimentos
de reconhecimento mutuo, e descentralizado, o Infarmed coordenou em 2004/2005
a preparacéo da aplicacéo e instalacdo do novo Grupo Coordenador, tendo tam-
bém reforcado progressivamente a sua intervencéo nestes procedimentos, es-
senciais também para a internacionalizacdo da industria farmacéutica por-
tuguesa. Em 2002/2003, no ambito da implementacédo de novas politicas
para os medicamentos genéricos pelo Governo, o Infarmed consolidou a
sua intervencédo nesta area.

Para além das actividades ao nivel da EMEA, as autoridades nacio-
nais do medicamento instituiram, em 1994, uma rede informal de co-
laboracéo, cujo desenvolvimento tem sido notdério ao longo dos anos,
visando contribuir para uma melhor coordenacédo e harmonizacao
das intervencgdes nacionais. Esta rede — hoje designada Heads of
Medicines Agencies (HMA) — funciona actualmente sob a coorde-
nacao de um Grupo de Gestao, que teve como primeiro Chairman
o presidente do Infarmed, em 2004/2005, e assenta as suas acti-
vidades em diferentes grupos de trabalho especializados, e qua-
tro reunides anuais organizadas por cada presidéncia (o Infarmed
acaba de organizar duas reunides, respectivamente em Julho de
2007, em Lisboa, e em Novembro de 2007, no Funchal).

A nivel internacional, o Infarmed tem assumido um importante
papel no reforco das relacdes com diferentes paises, e na apro-
ximagao dos regimes reguladores ao modelo europeu. Ainda no
territorio europeu, o Infarmed participa activamente nas accdes de
apoio os Estados candidatos a entrada na Unido Europeia, e tem
desenvolvido vérias iniciativas com diferentes paises neste dominio.
Num contexto mais geral e multilateral, s&do de salientar os Encontros
com as Autoridades Iberoamericanas do Medicamento (EAMI), que de-
correm desde 1998, e que o INFARMED organizou em 2004 (em conjunto
com a ANVISA, do Brasil) e em 2006. Finalmente, a nivel bilateral, o Infar-
med protagoniza hoje varias acordos de colaboracdo com os paises e terri-
térios de lingua oficial portuguesa, com particular destaque para Cabo Verde,
Mocambique, Brasil e Macau. Outras intervengdes com as autoridades da China,
de Marrocos, da Tunisia e de outros paises, evidenciam o papel relevante desem-
penhado pelo Infarmed, como representante de Portugal, e da Unido Europeia. ¢
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A evolucao das Comissoes Técnicas
a nivel nacional e internacional

José Augusto Guimaraes Morais’

crescente conhecimento sobre a accdo dos farmacos leva a que se investigue

cada vez mais na determinacéo das propriedades fisico-quimicas, farmacotoxico-

l6gicas, galénicas, farmacocinéticas, farmacodinamicas e clinicas de cada binario
farmaco/medicamento em particular.

Por essa raz&o, na aprecia¢cao de um processo de pedido de Autorizagéo de Introducao
no Mercado (AIM) é necesséria a intervencéo de peritos de varias especialidades, em me-
dicina, farmacia, estatistica, biotecnologia, entre muitas outras.

De facto, na perspectiva da utilizag&o pratica de cada medicamento, deve considerar-se
de forma integrada a totalidade das suas propriedades. Dai a necessidade de troca de pontos
de vista entre 0s varios peritos que analisaram cada aspecto particular do medicamento.

Desde que se verificou a necessidade de serem avaliadas essas propriedades com o
objectivo de uma apreciacao global do beneficio/risco de cada medicamento, e das suas
condi¢cdes de utilizac&o, essa troca de pontos de vista tem decorrido no seio de grupos de
discusséo designados Comissdes ou Comités de Avaliacao técnico/cientifica de pedidos
de AIM de medicamentos.

O primeiro sistema de avaliacio prévia a comercializacdo de medicamentos foi instituido
nos anos trinta do século passado, pelo Food, Drug and Cosmetics Act, nos Estados Uni-
dos, na sequéncia da morte de centenas de pessoas resultante de ingestdo de um elixir de
sulfanilamida que continha dietilenoglicol como co-solvente.

Outros acidentes nefastos com medicamentos foram obrigando as autoridades de saude
a introduzirem regras mais estritas, resultantes também do conhecimento cientifico acumula-
do. Mas apesar do rigor e da diversidade das normas em vigor, a natureza da ac¢ao farma-
coldgica é de tal complexidade que, frequentemente, s6 na pratica farmacoterapéutica se
evidenciam as propriedades que implicam a suspens&o ou cancelamento da comercializa-
¢ao de um medicamento. Para além do caso mais visivel da talidomida, que levou a introdu-
cao dréstica de sistemas de registo de medicamentos na Europa, outros casos de menor im-
pacto levaram a suspensao ou restricdo ao uso de um elevado nimero de medicamentos.

A apreciacéo inicial do beneficio/risco de um medicamento esta limitada a dimenséo da
experimentacao levada a cabo durante o seu desenvolvimento. Em particular, os ensaios
clinicos ndo envolvem um numero suficiente de doentes ou de situacdes para se poderem
evidenciar efeitos adversos com uma baixa incidéncia. Por esta raz&o, a avaliagdo na fase
de pré-registo da documentacéao cientifica produzida durante o desenvolvimento deve ser
feita de forma criteriosa, procurando envolver todo o conhecimento cientifico relevante e, so-
bretudo, para além da evidéncia apresentada, identificando o que é razoavelmente exigivel
saber para uma aprovacgao inicial que garanta o uso eficaz e seguro de um medicamento.

" Professor Catedrético; Presidente da Comisséo de Avaliacao de Medicamentos
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Pormenor do interior do Laboratdrio Sanitas, em Lisboa, numa fotografia de 1950.

Em Portugal, a ocorréncia em meados dos anos cinquenta de algumas mortes de
criangas resultantes do uso de um injectavel que continha colina degradada como
agente tamponante, colocou as autoridades de saude da época perante a neces-
sidade, ha muito reclamada, da instituicao de um sistema de registo e controlo de
medicamentos. Para além do reforco da Comissao Reguladora de Produtos Quimicos
e Farmacéuticos, foi criada pelo Decreto n.° 41448 a Comisséo Técnica dos Novos
Medicamentos (CTNM), sedeada na Direccao Geral de Saude. A CTNM tinha inicial-
mente uma composigao institucional, com representantes de organismos oficiais e
profissionais, e teve um papel consideravel como entidade encarregada do registo
de novos medicamentos. Mais tarde, a composi¢&o evoluiu para apenas oito peritos
meédicos e farmacéuticos, e a Comissao passou a estar sedeada no Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge, até a criacdo da Direccédo-Geral de Assuntos Farmacéu-
ticos (DGAF) nos anos oitenta.

Sempre, na histéria das Comissdes encarregadas da avaliacdo de medicamentos, hou-
ve necessidade de recorrer a peritos externos a autoridade de registo de medicamentos, de
modo a assegurar a diversidade de pericia técnico-cientifica, e também a independéncia
na emisséo de pareceres.

Dos registos desta fase inicial da CTNM, verifica-se que a documentacéo cientifica apre-
sentada era ainda relativamente limitada, e a sua anélise beneficiava largamente da obser-
vacao dos resultados dessa avaliagao noutros paises, em particular das decisées da FDA
(Food and Drug Administration) americana, por ser mais evoluida e ndo haver na época um
sistema europeu de avaliagao e registo de medicamentos.

Com a adeséo de Portugal a entdo Comunidade Econdmica Europeia, em 1986, ini-
ciou-se um novo periodo, em que o contacto directo com o Sistema Europeu do Medica-
mento proporcionou uma aprendizagem acelerada de um sistema evoluido de aprovacéo



de AlMs, embora condicionado pelas desigualdades entre Estados-membros: dimenséo,
desenvolvimento tecnoldgico, tecido industrial, nivel econémico, pratica clinica, enqua-
dramento juridico.

O papel desempenhado pelo Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP — Com-
mittee for Proprietary Medicinal Products) nao diferia essencialmente do papel da Comissé&o
Técnica de Medicamentos (CTM) na sua finalidade, mas apresentava pelo menos quatro
particularidades: o nivel técnico-cientifico da documentacéo apresentada e de profundida-
de de avaliac&o; o enquadramento juridico; o apoio logistico; e a busca de consensos no
seio do Comité, o que implicava a existéncia de normas orientadoras (Guidelines ou Notes
for Guidance — NfG) para enquadrar a avaliagdo técnico-cientifica.

A transposicao da legislacdo do Sistema Europeu veio a dar-se com a publicacdo do
Decreto-Lei n.° 72/91 e legislacao acessoria subsequente, quer nacional, quer resultante da
transposicéo de directivas europeias. Com a entrada em vigor da nova legislacédo, a CTM
continuou a ser o érgéo responsavel pela formulagdo de pareceres sobre a concesséo, alte-
rac&o, suspensédo ou retirada de uma AlM, com base na avaliacao da qualidade, seguranca
e eficacia de um medicamento, suportada por documentac&o contendo os resultados dos
estudos de desenvolvimento desse medicamento. Assim, no artigo 2.° da Portaria n.° 72/96
estabelece-se que:

“A CTM compete genericamente, sempre que solicitada, emitir pareceres em matérias re-

lacionadas com medicamentos, designadamente sobre as autorizacdes de introdug¢ao no

mercado, bem como sobre quaisquer outros assuntos de caracter técnico nesta matéria
que lhe sejam submetidos pelo Conselho de Administragdo do INFARMED.”

Anteriormente, tinha ja ocorrido uma evolugéo significativa, no periodo de 1991 a 1995,
respeitante a obrigatoriedade de consulta da CTM por parte da DGAF, nos termos do artigo
4.° do Decreto-Lei n.° 72/91:

“1 — Os medicamentos para serem introduzidos no mercado carecem de autorizagéo do
Ministro da Saude, ouvida a Direccdo-Geral de Assuntos Farmacéuticos, a seguir de-
signada por DGAF, a guem compete proceder a instrucao do processo. 2 — Para efeitos
do numero anterior, a DGAF deve ouvir a Comiss&o Técnica de Medicamentos, a seguir
designada por CTM.”

Apo6s a criagdo do Infarmed, essa obrigatoriedade ficou diluida no mesmo artigo 4.°,
modificado pelo Decreto-Lei n.° 272/95, nos seguintes termos:

“A introduc&o de medicamentos no mercado esta sujeita a autorizacdo do Ministro da
Saude ouvido o Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento.”

Mais recentemente, a designacdo da Comissdo Técnica de Medicamentos alterou-se para
Comissao de Avaliacdo de Medicamentos (CAM), com redugéo do seu ambito de actuacao.

Entretanto, a criacdo de um corpo de avaliadores internos veio suprir uma tradicional in-
capacidade de gerir o volume de trabalho de avaliacao sempre sentida pela CTM/CAM, por
insuficiéncia de meios humanos dedicados. A articulacéo entre a avaliagdo efectuada por
peritos ndo membros da CAM é assegurada pelo mecanismo da apreciagéo dos relatdrios
de avaliacao pelos membros da CAM no seu conjunto.

Por outro lado, o Sistema Europeu tem evoluido significativamente. Desde um incipiente
CPMP, sedeado em Bruxelas e dependente da Direccao Geral da Industria, até a publica-
¢ao do Regulamento do Conselho 2309/93, que criou a Agéncia Europeia de Avaliagédo do
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Medicamento (EMEA) em Londres, em 1995. A EMEA relne varias competéncias, que séo
essencialmente as das Agéncias Nacionais do Medicamento, das quais umas sédo proprias
em termos de coordenacgao (inspeccéo, farmacovigilancia) e outras sdo executadas em ar-
ticulagdo com os Estados-membros (procedimentos descentralizados e de reconhecimento
mutuo). Mas a principal funcéo é a que esta atribuida aoc CPMP, agora CHMP (Committee
for Human Medicinal Products): a avaliagdo e o seguimento pds-comercializacao dos medi-
camentos cuja AIM segue o procedimento centralizado. Essa avaliacdo segue 0s mesmos
moldes da avaliacéo pela CAM: nomeac&o de um relator, elaboracéo de um relatério de
avaliacdo (cuja conclusdo constitui o parecer do perito que o elaborou) e sua discusséo/
aprovagao no seio da Comissao. A fim de apoiar esse trabalho, o CHMP dispde de mem-
bros e peritos indicados por cada Estado-membro, com forte apoio logistico e técnico nas
Agéncia Nacionais, e em grupos de trabalho (Qualidade, Eficacia, Seguranca, Biotecnolo-
gia, Produtos do Sangue, Farmacovigilancia, etc.), tal como a CAM dispde de Sub-Comis-
sbes (Qualidade, Eficacia/Seguranca e Farmacocinética) para elaboracdo de normas de
orientacéo (guidelines) e discussdo de casos em que a avaliacao é controversa.
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Na fase de pré-submisséo ou desenvolvimento precoce ou tardio, a EMEA e — embora
limitadamente — as Agéncias Nacionais, dispdéem de um sistema de aconselhamento cienti-
fico e de assisténcia a elaboracao de protocolos de estudos cuja aprovacao final é também
dependente do CHMP.

As funcdes das Comissdes de Avaliacao de Medicamentos pressupdem a independén-
cia dos peritos que as compdem, quer em relac&o a autoridade competente para conceder
a AIM, quer sobretudo em relagdo aos requerentes. O parecer do perito baseado no rela-
torio de avaliagao é discutido e aprovado no seio da Comissdo, mas é imutavel, isto é, se
durante a discusséo existem divergéncias quanto ao sentido do parecer, o parecer final da
Comisséo s6 é adoptado por consenso, ou seja o perito devera corrigir o seu parecer a fim
de ser adoptado. Em casos muito raros procede-se a votagcdes mas, neste caso, 0 parecer
do relator permanece imutavel.

A evolugéo legislativa recente pretende assegurar a qualidade da avaliagdo do medica-
mento. No entanto, uma vez mais, essa qualidade depende em grande medida da indepen-
déncia das Comissdes, cabendo a autoridade reguladora garanti-la e respeita-la. &
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A participacao dos doentes
na definicao das politicas de saude:
o caso dos medicamentos

Graga Carapinheiro'

a histdria contemporanea das politicas publicas no sistema de saude portugués
tem estado sistematicamente ausente a participacédo dos doentes, tanto na sua
concepcéao e implementacdo, como na avaliagdo das suas consequéncias. Tal

participacédo n&o esta prevista no estatuto juridico dos cidadaos, enquanto doentes, nao
esta contemplada nos direitos e deveres que enquadram a sua relacdo com os diferentes
servicos de saude, nem sequer esté prevista nas dindmicas de decisao politica que susten-

tam a producéo de politicas de salude, nomeadamente, as
politicas do medicamento.

Na relacdo com os medicamentos, os cidadaos sao
preferencialmente encarados como doentes, ou seja,
como actores passivos, que 0s utilizam a partir da pré-
via determinacéo de um conjunto de necessidades tera-
péuticas inscritas na sua condicao e percurso de doen-
ca, definidas pelos profissionais de saude que intervém
nos processos de diagnostico e tratamento, dos quais
0s médicos assumem uma posi¢cao central como pres-
critores legitimos.

A esta posicéo de dependéncia dos doentes, associa-
-se 0 entendimento do medicamento como um produto
material, dotado de uma inquestionavel neutralidade técni-
ca, que o coloca como um recurso exclusivamente dirigido
para a producéo de efeitos fisioldgicos, orientados para o
tratamento e a cura. Esta concepcéo subtrai os valores,
0s significados e as crencas que acompanham o ciclo da
existéncia social do medicamento, € as relacdes e praticas
que dai derivam, a nivel individual e colectivo, esvaziando-
o das relagdes complexas que 0 envolvem em inUmeras si-
tuagdes que sdo de caracter bioldgico e psicolégico, mas
também de natureza econdémica, politica, social e cultural.

Diabetes: objectos do quotidiano.

Isto quer dizer que se torna indispensavel deslocar o medicamento, e 0s seus usos, da tra-
dicional perspectiva biomédica e farmacoldgica, e das relagdes terapéuticas que circuns-
crevem o encontro dos doentes com os varios actores da salde em contextos de accéo
terapéutica, para abrir espaco a analise das possibilidades da sua participacéo.

"Professora Catedratica do Departamento de Sociologia do ISCTE; Investigadora do Centro de Investigagéo e

Estudos em Sociologia (CIES).
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Doentes acamados: objectos do quotidiano.
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Também impera sobre esta questao a ideia de que participar €, acima de tudo, colaborar,
0 que implica agir dentro do quadro de acc¢éo racional dominante, isto é, a partir de uma
racionalidade prescrita na prépria prescricao do medicamento, relativa ao regime do “bom
consumo” dos medicamentos. Quer dizer que participar significa ndo abusar da liberdade de
uso (automedicar), significa ndo desviar da linha farmacolégica recomendada (“polifarmaco-
consumir”) e ndo desobedecer as posologias propostas (prevaricar). Assim, por contraponto
a esta ideia, as possibilidades de participacao dos doentes sdo aqui entendidas, por um lado
como podendo corresponder a autonomia de funcionamento de vérias racionalidades sociais
no consumo de diferentes categorias de medicamentos €, por outro lado, consubstanciando
objectivos e estratégias de accéo diversas, na relagdo com as politicas e os agentes com
posicéo central na regulacao da sua producé&o, autorizacao
e distribuicéo. Nestas possibilidades, os medicamentos n&o
assumem apenas a convencional dimensao instrumental e
relacional da terapia e da cura, de acordo com as premis-
sas da medicalizacao e da farmacologizacdo dos proble-
mas sociais, mas constituem-se também como a expressao
representacional do pensamento sobre a saude, a doenca,
0 corpo, a dor e o risco, que dao corpo a varias formas de
vulnerabilidade e susceptibilidade sociais, reconduziveis a
construcéo das identidades pessoais e sociais.

E como lugar de convergéncia de multiplas regulacées
estruturais que emanam do Estado, do governo, da industria
farmacéutica, das associagdes de farmacias e das associa-
¢cbes profissionais, no plano local, e de todos 0s organismos
de regulacao internacional, no plano global, que o medica-
mento dissemina os seus efeitos materiais e simbolicos.

Nas sociedades em que 0s movimentos de consumido-
res e as associagdes de doentes ja ttm uma longa historia,
e em que a sua participacao se tornou imprescindivel e in-
discutivel como forcas vivas da democracia, os cidadéos
tém podido partilhar esta estratégia de regulacéo e, assim,
fazer ponderar os seus interesses nas decisdes politicas
centrais. Aceitando as formas institucionais do poder politico, ou constituindo-se como a sua
expressao alternativa, cidaddos e doentes experimentam soletrar politicamente os significa-
dos, efeitos e consequéncias dos medicamentos na sua vida quotidiana. Porém, o mesmo
n&o acontece na sociedade portuguesa.

Se, como acontece noutros lugares do mundo, o acesso a mdultiplas fontes de informa-
¢ao sobre as varias matérias da saude (nomeadamente 0 acesso a Internet e a informacéo
produzida por fontes autorizadas; a proliferacdo de revistas de divulgacéo sobre assuntos de
saude e bem-estar; as farmacias como lugares de aconselhamento e esclarecimento sobre
farmacos) parece progressivamente ter gerado na sociedade portuguesa mais consumido-
res informados e capacitados para a construcdo do conhecimento sobre os medicamentos
e as medicacoes, tal ndo tem conseguido transformar significativamente o lugar do doente
nas normas que pautam as relacées terapéuticas, nem o estatuto dos saberes do doente na
relacdo com os saberes profissionais. Por um lado, estes recursos concentram-se numa per-



centagem muito baixa da populacéo portuguesa e, por outro, mais conhecimento e informa-
¢80 nao sado socialmente valorizados, nem medicamente reconhecidos, como recursos que
permitam viabilizar a acgéo e intervencéo politicas. Face ao sistema de saude, estes recursos
ainda ndo deram lugar a nenhuma alteracéo nas formas de governacao do sector, monolitica-
mente centradas nos habituais estilos e actores politicos. A quase auséncia de movimentos
de consumidores também acentua esta fraqueza, e legitima, mais uma vez, a omissdo dos

cidadaos como protagonistas validos da decisao politica.

E verdade que, tal como aconteceu noutros paises, nas Ultimas décadas tém crescido
muito as associacdes dos doentes em Portugal, articuladas ao crescimento e a diversificagcao
de vérios tipos de doencas, maioritariamente de natureza crénica, embora nos Ultimos anos

se lhe tenham vindo a juntar outros tipos de patologias que
desafiam o conhecimento e o saber médicos. Mas sera que
representam um espaco de potencial intervencao politica
dos doentes? Dos poucos estudos feitos sobre associacdes
de doentes em Portugal, tem-se concluido que ndo. Existem
indicios da presenca de interesses médicos e econdmicos
na actividade destas associacdes (o reconhecimento do pa-
pel dos médicos e do lugar preponderante ocupado pela
industria farmacéutica), e verifica-se a auséncia de prota-
gonismo nas esferas de deciséo politica, evidenciada pelo
facto de ndo constarem entre os agentes incluidos no cam-
po da saude: ndo sdo financiadas, nem mantém relacoes
privilegiadas com os 6rgédos de governo do sector; ndo sao
chamadas a pronunciarem-se sobre politicas de saude; de-
senvolvem actividades que radicam exclusivamente no seu
estatuto de instituicoes particulares de solidariedade social,
que, alias, Ihes sao atribuidas como as unicas e legitimas
por todos os outros agentes da saude. Presas a uma logica
predominantemente assistencialista e de solidariedade, as
associacoes dos doentes estdo ainda distantes de ocupa-
rem o lugar politico correspondente a natureza dos fins que
as fizeram surgir. &

Bibliografia:

Insuficiéncia respiratdria: objectos do quotidiano.

Bury, Michael. Health and lliness in a changing Society. Londres: Routledge, 1997.
Cohen, David; McCubbin Michael; Collin, Johanne; e Pérodeau, Guilhéme. “Medications as social phe-

nomena” Health, Vol.5, n.° 4, 2001, pp. 441-469.

Kelleher, David. “New Social Movements in the Health Domain.” Em: Scambler, Graham (ed.) Habermas,

Critical Theory and Health. Londres: Routledge, 2001.

Manatos, Maria Jo&o. Associativismo de doentes em Portugal: as pessoas, 0s interesses e 0s poderes.
Tese de Licenciatura em Sociologia. Lisboa: Departamento de Sociologia, ISCTE, 2005.

Vieira da Silva, Mariana. Na encruzilhada armadilhada: perfis do associativismo de doentes em Portugal.
Departamento de Sociologia, ISCTE, 2001 (trabalho final da cadeira Saude, Medicina e Sociedade).
Wood, Bruce. Patient Power? Politics of patients’ associations on Britain and America. Birmingham:

Open University Press, 2000.

133



134 Escadaria do edificio-sede do Infarmed.



infarmed

anos

A regulamentacao do medicamento
na era da globalizacao: tendéncias

Vasco A. J. Maria’

s medicamentos s&o, seguramente, 0s produtos mais regulamentados que se podem
encontrar no mercado.
No entanto, e contrariamente ao que o cidadao menos atento possa pensar, a
histéria da regulamentacao do medicamento é relativamente recente.

Até meados do século XX, e apesar dos notaveis avan¢os da quimica e da biologia, 0s
medicamentos que se encontravam no mercado eram escassos, e essencialmente pro-
venientes dos reinos vegetal, mineral e animal. De facto, foi apenas no final da Segunda
Guerra Mundial, que se assistiu a um rapido crescimento do nimero de moléculas com
potencial farmacolégico.

A auséncia de seguranca como motor da regulamentacéo

Até finais dos anos trinta do século passado, para entrar no mercado, o titular de au-
torizacdo de um medicamento devia principalmente assegurar que o mesmo continha a
substancia reclamada, nas quantidades declaradas.

A utilizac&do alargada de novos medicamentos em populacdes diversificadas levou ao
surgimento de problemas de seguranca relacionados com esse tipo de utilizac&o.

Assistiu-se, assim, ao aparecimento de grandes acidentes toxicolégicos relacionados
com a utilizagdo de medicamentos, 0 mais conhecido dos quais é, sem dlvida, o desastre
da talidomida, na década de sessenta.

Como consequéncia desses graves acidentes, a Food and Drug Administration (FDA)
nos Estados Unidos, passou a exigir demonstracao de seguran¢a dos produtos, como con-
dicado para a sua entrada no mercado. Do mesmo modo, na Europa, foram criados os pri-
meiros centros de vigilancia dos efeitos adversos dos medicamentos.

Na sequéncia destes primeiros actos de regulamentacéo, passou a exigir-se também
demonstracdo da eficacia dos medicamentos. Desta forma se estruturaram os conceitos
basicos sobre os quais ainda hoje assenta a avaliacdo de medicamentos para a sua entra-
da no mercado: eficacia, seguranca e qualidade.

Harmonizagao e globalizag&o: o fendmeno ICH

Com o desenvolvimento de novos medicamentos e 0 sucesso impressionante da indus-
tria farmacéutica, assistiu-se a globalizacdo da economia nesta area. Rapidamente se iden-
tificou a necessidade de harmonizacao de conceitos e praticas, muitas vezes por pressao
da propria industria farmacéutica.

Este processo, ao longo do qual foi criada a Agéncia Europeia de Avaliacao de Medica-
mentos e se estruturou o Sistema Europeu de Avaliacdo e Supervisdo de Medicamentos,

"Professor da Faculdade de Medicina de Lisboa; Presidente do Infarmed.
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culminou nas actividades de harmonizacéo da ICH?, envolvendo os trés principais espacos
economicos: Europa, Estados Unidos e Japé&o.

Ao longo da ultima década do século XX, assistimos a criacdo e consolidacao da rede
de Agéncias Nacionais do Medicamento e, mais recentemente, ao processo de reviséo da
legislacao europeia.

A transicdo para o século XXI, foi marcada por dificuldades econémicas, associadas as
alteracdes demograficas da segunda metade do século anterior, designadamente o envelhe-
cimento da populacéo, em grande parte determinado pelos avangos tecnoldgicos na area da
medicina. A procura incessante de medicamentos que pudessem constituir grandes suces-
sos comerciais (os designados “blockbusters”) e a necessidade de um rapido acesso ao mer-
cado, a par dos custos crescentes de investigacdo e desenvolvimento (I&D), determinaram
uma deslocalizagdo da industria farmacéutica para o outro lado do Atlantico.

Nos ultimos anos, tem-se assistido ao esgotamento do modelo de “blockbusters”, 0s
custos com I&D continuam a crescer, e constata-se um aumento sustentado da despesa
com medicamentos na generalidade dos paises europeus.

A situagcao actual surge, assim, marcada por novas tendéncias, das quais se destacam:

e Disponibilizacdo de novas tecnologias na producdo de medicamentos, designada-
mente ligadas a farmacogendmica, as nanotecnologias, e a processos inovadores
de cultura celular, com aparecimento de novos tipos de medicamentos, como sejam,
produtos biolégicos e terapias celulares;

e Necessidade de estimular a inovacao farmacéutica, garantindo simultaneamente a
sustentabilidade dos sistemas de saude, e promovendo o desenvolvimento do sector
farmacéutico europedu;

e Necessidade de tornar o processo de I&D mais eficiente e direccionado para as
areas terapéuticas deficitarias, como sejam os medicamentos para criancas e para
doencas raras;

e Reducéo dos riscos de seguranca na utilizacao dos medicamentos, e definicdo e im-
plementagdo de esquemas de minimiza¢ao do risco para os novos medicamentos;

e Necessidade de mais harmonizac&o, mas também de simplificacdo administrativa;

e Partilha de recursos técnico-cientificos, e partilha efectiva de tarefas avaliativas.

Tendéncias para o século XXI

Recentemente, tém-se verificado avangos significativos no estudo das variagdes geneti-
camente controladas na resposta a medicamentos. Determinadas variantes funcionais cau-
sadas por polimorfismos de um Unico nucleétido (SNP) em genes que codificam enzimas,
transportadores, canais idnicos e receptores, aparecem associadas a variacdes interindi-
viduais na resposta a medicamentos. Os desenvolvimentos que se antecipam nesta area
terdo um impacto profundo na clinica e na economia, bem como implicacdes sociais para
0s cuidados de saude, e também a nivel regulamentar.

A producéo de medicamentos para o tratamento de um individuo ou de uma populacéo
com um numero reduzido de individuos, tera implicacdes a nivel das Boas Praticas Clinicas
e das Boas Praticas de Fabrico (BPC e BPF), entre outras.

2International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use.



A prescricao baseada no perfil genotipico do doente podera melhorar a taxa de
eficacia e minimizar o risco de reac¢des adversas, tornando a medicina personaliza-
da uma realidade. Desta forma, a farmacogendmica abre também a possibilidade de
recuperacado de medicamentos retirados do mercado por eficacia reduzida ou por
problemas de seguranca. Mas antes de se poder considerar realista esta possibilida-
de, ha que ultrapassar dificuldades técnicas e introduzir alteracdes regulamentares
significativas.

A disponibilizacdo das novas terapias no mercado arrastara consigo novos desa-
fios, que comecam ja a fazer-se sentir para os medicamentos biolégicos e os bios-
similares. A chegada em massa destes produtos ao mercado coloca presséo sobre
as Agéncias para realinharem as suas politicas. A avaliacdo dos biossimilares ne-
cessita de maior rigor do que a dos genéricos tradicionais, devido a complexidade
molecular das proteinas recombinantes, bem como a complexidade do processo de
fabrico biolégico. Durante o processo de producéo, podem surgir pequenas dife-
rencas num produto que sdo dificeis de identificar, mesmo com técnicas analiticas
refinadas. Estas pequenas diferencas po-
dem ter, contudo, impacto significativo no
perfil de eficacia e seguranca do medica-
mento. As guidelines em preparacao pela
EMEA podem ser auxiliares valiosos nes-
te ambiente regulamentar em constante
evolucéo.

Quanto aos novos modelos de 1&D de
medicamentos, verifica-se ja actualmente
uma tendéncia para o estabelecimento de
parcerias, envolvendo a industria farmacéu-
tica, as autoridades reguladoras, os centros
de investigacdo académicos e entidades
financiadoras publicas e privadas, no sentido de assumirem uma responsabilidade par-
tilhada. Estas parcerias serdo um contributo fundamental para a criagdo de um novo pa-
radigma no processo de investigacado, desenvolvimento e inovacéo farmacéutica e terao
um impacto consideravel na forma como se desenrolara o processo de I&D de novos
medicamentos no futuro. Esse impacto far-se-a sentir, também, no modelo vigente de
protec¢do de patentes, pondo-o em causa, pelo menos na forma como o conhecemos
actualmente.

A nivel do desenvolvimento de medicamentos para criancas € para o tratamento
de doencas raras, bem como das terapias avangadas, a implementac&o da nova re-
gulamentacao vai ter implicacdes técnicas, cientificas, éticas e mesmo financeiras,
e constituira um enorme desafio a capacidade de realizacao da rede de autoridades
reguladoras que constituem o Sistema Europeu. Simultaneamente, a referida imple-
mentacdo constituirda um factor de mais e melhor regulamentacéo.

Um conjunto de evidéncias disponiveis permitem constatar que o actual sistema
regulamentar do medicamento esta desactualizado, e assenta sobre um processo de
avaliacéo pré-marketing seguido de revisdes periddicas do perfil de seguranca, com
base num sistema de notificacédo espontanea de reaccdes adversas.

A nova designacao do Infarmed, desde Julho de 2007.
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A necessidade de avancos na area da farmacovigilancia, com desenvolvimento de no-
vos instrumentos de base cientifica que permitam reduzir o risco de ocorréncia de reaccdes
adversas, e permitam predizer e/ou minimizar os riscos, vai também ter implicagdes no
futuro sistema regulamentar europeu.

Nesta area, desenha-se ja a tendéncia para uma farmacovigilancia mais activa, vi-
rada também para as fases de investigacéo e pré-comercializagao. Com o desenvol-
vimento de produtos bioldgicos e o advento das novas terapias, consistindo em medi-
camentos mais sofisticados mas nem sempre mais seguros, assistiremos a uma maior
preocupacao por parte dos doentes e profissionais de salde com as questbes da se-
guranca. Esperam-se, assim, avangos na melhoria do processo de deteccao de sinais,
na avaliagao e gestéo do risco, bem como na comunicagao do risco aos profissionais
de saude e aos doentes.

Os planos de gestéo do risco representam um importante instrumento nesse sentido,
mas necessitam ainda de refinamento e de demonstracéo do seu contributo para a protec-
¢ao da saude publica e para a utilizacdo mais segura dos medicamentos.

A globalizacéo e a harmonizacgéao far-se-8o sentir, contudo, também em areas ante-
riormente ndo abrangidas por estes processos. De facto, a necessidade de definicdo de
inovacao farmacéutica e de estabelecer esquemas de incentivos e prémios a inovacao,
bem como a tentativa de uniformizar as condicdes de acesso dos doentes europeus
a novos medicamentos, terdo impacto a nivel da definicdo de precos e reembolsos,
actualmente da responsabilidade exclusiva de cada Estado-membro. Assim, iremos as-
sistir, numa primeira fase, a uma tendéncia para a partilha de informacé&o sobre precos,
modelos, e critérios de avaliagcdo para a comparticipacéo e, numa segunda fase, a har-
monizacao e regulamentacao nesta area.

Desafios para o futuro

O futuro sera, assim, marcado pelos desafios associados ao estabelecimento de novas
fronteiras tecnoldgicas (terapias avancadas, terapias celulares, terapias personalizadas), ao
espectro de novos “perigos”, € a necessidade de desenvolver novos paradigmas, desde a
investigacdo a vigilancia activa da seguranca dos medicamentos, passando pelas exigén-
cias de demonstracéo de qualidade, eficécia e relagao beneficio-risco positiva.

Caminharemos para uma maior responsabilizacdo, mas também maior autonomia,
dos agentes envolvidos no circuito de investigacdo, desenvolvimento, financiamento e
utilizacdo do medicamento.

O papel das autoridades reguladoras sera cada vez mais: i) garantir uma clara de-
finicdo de normas e orientacdes; ii) promover a participacéo activa dos agentes nessa
definicao; iii) garantir o “espago” necessario para que o mercado e 0s agentes possam
funcionar; iv) fazer o acompanhamento atento para identificar possiveis problemas; v)
intervir prontamente, de forma assertiva mas equilibrada, em caso de desvios relativa-
mente as normas estabelecidas.

A regulamentacdo que venha a ser definida no futuro devera procurar ter em conta o
necessario equilibrio entre a complexidade do sistema e o funcionamento eficiente, efectivo
e sustentado do mesmo, no sentido de promover e proteger a sadde publica, ndo so6 a nivel
do espago europeu, mas também a nivel global. ®
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140 Pormenor da fachada do Edificio Tomé Pires (Infarmed - Parque de Satide de Lisboa).
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