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l.Introdug¢éo

A avaliagdo de medicamentos para demonstra¢do da sua qualidade, seguranga e eficacia
assentou, durante décadas, em grande medida, na realizacdo de estudos pré-clinicos em
animais. Contudo, o Pharma Package, atualmente em vias de publica¢cdo, introduz nesta
matéria uma altera¢cdo de orientacdo relevante: a experimenta¢do animal deixa de constituir
a abordagem de referéncia por defeito, passando a assumir um cardcter subsididrio, apenas
admissivel quando ndo existam métodos alternativos cientificamente satisfatorios.

Esta alteracdo inscreve-se numa tendéncia mais ampla de modernizacéo cientifica e
tecnoldgica, que abrange igualmente a utilizagdo de dados do mundo real, ferramentas de
modelacdo computacional e inteligéncia artificial, tendo também como objetivo a redug¢do da
experimentacdo animal e o desenvolvimento de métodos alternativos que permitam diminuir a
sua utilizacéo.

As disposi¢cdes sobre testagem animal constam, com linguagem substancialmente idéntica,
quer da proposta de Diretiva, quer da proposta de Regulamento que compdem o Pharma
Package.

2. O principio dos 3Rs

A abordagem da Uni&o Europeia referente & utilizagdo de animais para fins cientificos assenta
ha vdrios anos no principio dos 3Rs: substituicdo (“replace”), reducdo (“reduce”) e refinamento
(“refine”).[]

Neste contexto, e assente no Considerando 31 da proposta de Diretiva e, de forma idéntica, no
Considerando 46 da proposta de Regulamento, estes principios sdo reforcados no sentido em
que a utiliza¢do de animais deve limitar-se as situacdes em que seja estritamente necessaria,
devendo os estudos ser concebidos de modo a obter resultados cientificamente adequados
com 0 menor numero possivel de animais.

Paralelamente, os procedimentos devem ser planeados de forma a minimizar a dor, o
sofrimento, a angustia e os danos duradouros, em conformidade com as orientacdes
aplicaveis da Agéncia Europeia de Medicamentos ("EMA") e do Conselho Internacional de
Harmonizacdo dos Requisitos Técnicos dos Medicamentos para Uso Humano ("ICH").

Para além da reafirmacdo dos principios dos 3Rs, ambos os instrumentos impdem obrigacdes
juridicas concretas aos requerentes de autorizagdo de introdu¢do no mercado, reforcando a
exigéncia de recurso a métodos alternativos sempre que estes estejam disponiveis e sejam
cientificamente adequados.

Em concreto:

[1] Conforme j& consagrado na Diretiva 2010/63/UE relativa & protecdo dos animais utilizados para fins cientificos.
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Em concreto:

A. A proibicdo de testar em animais quando existam alternativas: E estabelecido que os
requerentes de autoriza¢cdo de introducdo no mercado né&o devem realizar testes em animais
quando existam métodos de teste ndo animais cientificamente satisfatorios. Quando tais

metodos ndo estejam disponiveis, os testes em animais devem ser realizados em conformidade
com a Diretiva 2010/63/EU, como disposto pelo Artigo 6.9, n.° 7 do projeto de Diretiva. A
mesma obriga¢do consta do Artigo 6.9, n.° 5 do projeto de Regulamento, que impde ao
requerente a demonstrac@o de que o principio dos 3Rs foi aplicado em conformidade com a
Diretiva 2010/63/EU relativamente a qualquer estudo em animais que suporte o pedido, e que
proibe a realizacdo de testes em animais quando existam métodos n&o animais
cientificamente satisfatorios. Trata-se, portanto, de uma regra de dupla dncora: aplicavel tanto
no procedimento nacional, mituo reconhecimento e descentralizado (via Diretiva), como no
procedimento centralizado (via Regulamento).

B. A nova definicdo de “n&o clinico”: A proposta de Diretiva introduz, no Artigo 4.°, n.° 11, uma
definicdo ampla de “ndo clinico”, relevante pelo facto de ndo partir da testagem animal como
modelo central da avalia¢cdo pré-clinica. Pelo contrario, integra os testes baseados em animais
apenas como uma das varias modalidades possiveis de estudos n&o clinicos.

Para efeitos da proposta, um estudo ou teste “n&o clinico” pode ser realizado in vitro, ex vivo,
in silico ou in chemico, bem como atraves de testes in vivo ndo humanos relacionados com a
investigacdo da seguranga e eficacia de um medicamento. Esta categoria pode incluir, entre
outros, ensaios simples e complexos baseados em células humanas, sistemas microfisioldgicos,
modelacé&o computacional e outros métodos in silico, métodos de teste baseados em biologia
humana ou ndo humana, e testes baseados em animais.

Esta formulagdo é significativa porque altera a forma como os diferentes métodos séo
posicionados. Assim, os testes em animais deixam de ser o ponto de partida implicito e passam
a ser apenas uma das varias opcdes possiveis.

3. Partilha de dados e proibi¢do de duplicagcao

O objetivo de reduzir a utilizag@o de animais ndo se esgota na promog¢do de métodos
alternativos, procura igualmente evitar a repeticdo desnecessdria de estudos ja realizados.

O Considerando 32 da proposta de Diretiva prevé a criacéo de procedimentos para facilitar
os testes em animais conjuntos, sempre que possivel, com vista a evitar a duplicacdo
desnecessdaria de testes utilizando animais vivos abrangidos pela Diretiva 2010/63/UE. Os
requerentes e os titulares de autorizacdo de introducéo no mercado devem envidar todos os
esforcos para reutilizar os resultados de estudos em animais e tornda-los publicamente
disponiveis, devendo os requerentes de pedidos abreviados remeter para os estudos
relevantes realizados para o medicamento de referéncia. O Considerando 47 do Regulamento
reproduz esta orienta¢cdo de forma idéntica para o procedimento centralizado.
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Estas disposi¢cdes constam dos considerandos e ndo de artigos vinculativos. A linguagem
utilizada, tal como "procedures should be in place" e "make all efforts”, é deliberadamente de
pendor mais programatico, refletindo que a sua operacionalizac@o concreta dependerd de
atos de execucdo e de orientacdes técnicas a desenvolver pela EMA durante o periodo de
transicdo previsto para 2026 - 2028.

Esta légica de ndo duplicacdo é reforcada pelo Artigo 14.° da proposta, através do
mecanismo de letter of access, definido no Artigo 4.°, n.° 15 como o documento original
assinado pelo titular dos dados que autoriza a utilizagcdo destes por terceiros. Apds a
concess@o de uma autorizacdo de introdu¢cé@o no mercado, este mecanismo permite que a
documentacdo do pedido sirva de base a pedidos subsequentes relativos a outros
medicamentos, promovendo simultaneamente maior eficiéncia para os operadores e uma
reducdo da utilizagdo de animais em estudos ndo clinicos.

4.Condig¢oes de autorizagdo e validacdo de métodos alternativos

A integracdo de métodos de testagem ndo animais ndo se limita ao momento inicial do pedido
de autorizacdo de introdugcdo no mercado (“AIM”). A proposta admite que a substituicdo de
metodos baseados em animais possa ser promovida também ao longo do ciclo de vida do
medicamento.

Nesse sentido, o Artigo 44.°, n.° 1, alinea j) da proposta de Diretiva permite que a AIM seja
concedida sob condi¢c@o de o titular realizar, quando adequado, estudos de valida¢éo
especificos do medicamento destinados a substituir métodos de controlo baseados em animais
por métodos de controlo n&o baseados em animais.

O mesmo mecanismo é previsto para o procedimento centralizado pelo Artigo 12.°, n.° 4, alinea
m) da proposta de Regulamento, que determina que a opinido favordavel do Comité de
Medicamentos para Uso Humano (“CHMP”) pode incluir detalhes de quaisquer obrigacdes
recomendadas ao requerente para realizar esses estudos de validag¢do. Nestas situagdes, a
obrigac&o n&o decorre diretamente da autorizacdo, mas da opinido do CHMP que a
fundamenta, sendo depois incorporada na deciséo da Comiss@o Europeia.

Esta disposicdo é relevante porque permite que a substituicdo da testagem animal acompanhe
o0 medicamento apos a sua autorizacdo, evitando a cristalizacdo de determinados meétodos de
controlo e reforcando a transi¢cdo progressiva para métodos ndo animais. A leitura conjunta
do Artigo n.° 44, n.° 1, alinea j) da Diretiva e Artigo 12.°, n.° 4, alinea m) do Regulamento
confirma que este mecanismo opera de forma paralela em ambas as vias de autorizacdo,
ainda que com instrumentos formais distintos.

5.0 papel institucional da EMA na transi¢cdo para métodos ndo animais
Para além de impor obriga¢des aos requerentes, o Pharma Package atribui & EMA um

mandato explicito na aceleracdo da aceita¢do regulatdria de novas metodologias né&o
animais (“NAMs”). Esta € uma das novidades institucionais mais relevantes do pacote

abreuadvogados.com




nesta matéria, na medida em que transforma o que até agora era sobretudo uma pratica de
boa governa¢do em obrigacdo legal da EMA.

Em particular, o Artigo 138.9, n.° 1 do Regulamento prevé um conjunto de tarefas especificas
neste dominio. A EMA deve cooperar com outras autoridades e organismos cientificos
estabelecidos ao abrigo do direito da Unido no que respeita ao desenvolvimento de
metodologias cientificas coerentes, incluindo a substituicdo, reducdo e refinamento da
testagem animal e, quando possivel, a priorizacdo de estratégias de substituicdo baseadas em
abordagens in vitro e in silico. Deve igualmente prestar apoio regulatdrio e facilitar o
desenvolvimento, a valida¢do e a adog¢do regulatdria de novas metodologias de abordagem,
reportando regularmente boas prdaticas e observacdes-chave sobre os 3Rs. Acresce ainda o
mandato para facilitar a realizacdo conjunta de estudos ndo clinicos entre requerentes e
titulares de AIM, bem como a partilha de dados resultantes de estudos n&o clinicos em animais
Vivos.

6.Implicac¢des praticas para os operadores

Para os operadores de mercado, estas alteragdes tém implicacdes concretas desde a fase
inicial do desenvolvimento do medicamento até a sua gestdo pods-autorizacéo, uma vez que a
selecdo de métodos ndo clinicos passard a exigir uma justificagdo mais robusta, com
identificacdo e avaliacdo das alternativas disponiveis antes de se optar pela testagem em
animais.

Esta exigéncia repercute-se diretamente na prepara¢do do dossier regulatorio, onde o
requerente terd de demonstrar ativamente o cumprimento do principio dos 3Rs, o que
implicara documentar as alternativas consideradas e as razdes pelas quais ndo foram
adotadas, quando aplicavel.

Além disso, a possibilidade de a AIM ser concedida sob condi¢éo significa que a substituicédo
da testagem animal poderd continuar a ser promovida apoés a autorizagdo do medicamento.

7. Préximos passos

Pese embora se aguarde ainda a conclusdo do processo legislativo, a orienta¢do de que o
quadro farmacéutico europeu caminha para uma integra¢do progressiva de métodos nédo
animais na avaliagcéo regulatoria, acompanhando a evolug¢do cientifica e uma exigéncia ética
e social crescente, é clara e evidente.

A eficdcia pratica destas disposicdes dependerd, sobretudo, das orientacdes cientificas que a
EMA venha a desenvolver e do ritmo de aceita¢do regulatdria dos novos métodos, num
contexto em que a ciéncia avanga, muitas vezes, mais depressa do que os quadros de
validacdo.
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Thinking about tomorrow? Let’s talk today.
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