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PRESIDENCIA DO CONSELHO DE MINISTROS

Declaracao de Rectificagao n.° 35/2004

Para os devidos efeitos se declara que o Decreto-Lei
n.° 37/2004, publicado no Didrio da Repiiblica, 1.* série,
n.° 48, de 26 de Fevereiro de 2004, cujo original se
encontra arquivado nesta Secretaria-Geral, saiu com as
seguintes inexactidoes, que assim se rectificam:

1 —No n.° 2 do artigo 4.°, onde se 1€ «Os produtos
congelados podem ser» deve ler-se «Os produtos con-
gelados, nao preembalados, podem ser».

2 —No segundo paragrafo do n.° 1 do artigo 5.°,
onde se 1€ «No transporte e venda, admitem-se» deve
ler-se «2 — No transporte e venda, admitem-se».

Secretaria-Geral da Presidéncia do Conselho de
Ministros, 12 de Abril de 2004. — O Secretario-Geral,
José M. Sousa Rego.

MINISTERIO DAS FINANGAS

Decreto-Lei n.° 96/2004
de 23 de Abril

O artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 198/90, de 19 de
Junho, prevé um regime de isencdo de imposto sobre
o valor acrescentado nas vendas de mercadorias efec-
tuadas a exportadores nacionais que, nao lhes sendo
entregues, sdo exportadas no mesmo estado.

A evolugao entretanto verificada ao nivel da regu-
lamentagdo aduaneira conduziu a necessidade de se
efectuar uma revisao daquele regime, por forma a ade-
quar os procedimentos nele definidos ao regime de
exportagao.

Por outro lado, face a experiéncia adquirida, cons-
tata-se a necessidade de se proceder a ajustamentos que
possibilitem tornar a sua aplicacdo mais precisa, de
modo a possibilitar um controlo eficaz do regime.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 198.° da
Constituicio, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.°
Alteracao ao Decreto-Lei n.° 198/90, de 19 de Junho

O artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 198/90, de 19 de
Junho, passa a ter a seguinte redac¢ao:

«Artigo 6.°

1 — Sao isentas de imposto sobre o valor acrescen-
tado, com direito a dedug¢@o do imposto suportado a
montante, nos termos do artigo 20.° do Cdédigo do
Imposto sobre o Valor Acrescentado, as vendas de mer-
cadorias efectuadas por um fornecedor a um exportador
nacional, exportadas no mesmo estado, no prazo de
60 dias a contar da data de aceitacdo da declaragao
aduaneira de exportagao.

2 — As mercadorias ndao podem ser entregues ao
exportador, salvo se for titular de um armazém de expor-
tacdo, devendo as mesmas ser apresentadas num dos
locais a seguir referidos, que determinam a estancia

aduaneira competente para a entrega da declaragao
aduaneira de exportagao:

a) Nas instalacoes do fornecedor, em caso de car-
regamentos completos;

b) No porto ou aeroporto de embarque, no caso
de carga nao consolidada;

¢) Num armazém de exportagio;

d) Num entreposto ndo aduaneiro de bens sujeitos
a impostos especiais de consumo, previstos no
artigo 15.° do Cédigo do Imposto sobre o Valor
Acrescentado.

3 — A isengdo prevista no n.° 1 deve ser invocada
na declaracdo aduaneira de exportagao, até ao momento
da sua entrega, mediante a aposi¢ao do cddigo especifico
definido na regulamentagao aduaneira e a apresentacao,
por qualquer via, do certificado comprovativo da expor-
tagao.

4 — O certificado comprovativo da exportacao, devi-
damente visado pelos servicos aduaneiros, deve ser
entregue pelo exportador ao fornecedor, dele devendo
constar os seguintes elementos de identificacao:

a) Exportador: nome e nimero de identificagdo
fiscal;

b) Fornecedor: nome e numero de identificacdo
fiscal;

¢) Mercadorias: quantidade, qualidade e valor
constantes da factura emitida pelo fornecedor,
bem como referéncia ao nimero e data da
mesma;

d) Local de apresentacao das mercadorias;

e) Meio de transporte: natureza (camido, navio,
comboio ou avido), identificagdo (matricula,
nome ou nimero do voo e respectivo prefixo),
data de saida, nimero e natureza do titulo de
transporte (carta de porte, conhecimento de
embarque ou documento equivalente);

f) Marca e nimero do contentor ou vagao, quando
for o caso;

g) Numero e data de aceitacdo da declaragio de
exportagao.

5 — Quando alguns dos elementos exigidos nas ali-
neas e), f) e g) do nimero anterior nao forem conhe-
cidos, no momento da entrega da declaracido aduaneira
de exportacdo, devem ser fornecidos pelo exportador,
no mais curto periodo de tempo, que nao podera exceder
0 prazo previsto no n.° 1.

6 — O visto referido no n.° 4 destina-se a comprovar
os elementos constantes da declaracdo aduaneira de
exportacao e sera aposto pelos servicos aduaneiros,
desde que as mercadorias tenham saido do territdrio
aduaneiro da Comunidade no mesmo prazo de 60 dias.

7 — Se, findo o prazo previsto no n.° 1, o fornecedor
nao estiver na posse do certificado deve, no prazo refe-
rido no n.° 1 do artigo 35.° do Cddigo do Imposto sobre
o Valor Acrescentado, proceder a liquidacdo do
imposto, debitando-o ao exportador em factura ou docu-
mento equivalente emitido para o efeito.

8 — Dentro do prazo de 60 dias, o adquirente apenas
pode afectar as mercadorias a um destino diferente da
exportacdo apds estar na posse da factura ou documento
equivalente do fornecedor com a liquidacao do imposto
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respectivo, sem prejuizo, se for o caso, do cumprimento
das regras de anulagdo da declaracio aduaneira de
exportagao.

9 — Nas vendas de bens abrangidas pelo presente
artigo, o fornecedor pode exigir do adquirente o mon-
tante do IVA, obrigando-se a restitui-lo quando lhe for
entregue o certificado comprovativo da exportagao.

10 — O fornecedor podera efectuar a regularizacio
do imposto a que se refere o n.° 7, no prazo previsto
no n.° 2 do artigo 91.° do Cédigo do Imposto sobre
o Valor Acrescentado, desde que na posse do certificado
devidamente visado pelos servicos aduaneiros e da prova
de que o adquirente tomou conhecimento da rectifi-
cacido ou de que foi reembolsado do imposto, sem o
que se considerard indevida a respectiva deducdo.»

Artigo 2.°

Entrada em vigor

O presente diploma entra em vigor 30 dias apds a
sua publicacio.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 11
de Marco de 2004. —José Manuel Durdo Barroso —
Maria Manuela Dias Ferreira Leite.

Promulgado em 6 de Abril de 2004.
Publique-se.

O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.

Referendado em 12 de Abril de 2004.

O Primeiro-Ministro, José Manuel Durdo Barroso.

MINISTERIO DOS NEGOCIOS ESTRANGEIROS

Aviso n.° 46/2004

Por ordem superior se torna publico que, em 30 de
Dezembro de 2003, a Republica da Polonia depositou
o seu instrumento de adesao a Convencao de Munique
sobre a Patente Europeia, de 5 de Outubro de 1973.

Portugal ¢ Parte da mesma Convengdo, aprovada,
para ratificac@o, pelo Decreto n.° 52/91, publicado no
Didrio da Reptiblica, 1.% série-A, n.° 199, de 30 de Agosto
de 1991, tendo sido ratificada em 14 de Outubro de
1991, conforme aviso publicado no Didrio da Repiiblica,
1.2 série-A, n.° 294, de 21 de Dezembro de 1991.

Direcgao-Geral dos Assuntos Multilaterais, 31 de
Marco de 2004. — O Director de Servicos das Orga-
nizacoes Econdmicas Internacionais, Jodo Patricio.

Aviso n.° 47/2004

Por ordem superior se torna puablico que, em 21 de
Janeiro de 2004, a Repuablica da Bosnia-Herzegovina
depositou o seu instrumento de adesdo ao Protocolo
que consolida a Convencdo Internacional de Coope-
ragdo para a Seguranca da Navegacdo Aérea «<EURO-

CONTROLY», de 13 de Dezembro de 1960, na sequéncia
de diversas modificagdes introduzidas, adoptado em
conferéncia diplomatica reunida em Bruxelas em 27 de
Junho de 1997.

Portugal é Parte do mesmo Protocolo, aprovado, para
ratificacdo, pela Resolucdo da Assembleia da Republica
n.° 35/2001, publicada no Didrio da Republica,
1.2 série-A, n.° 103, de 4 de Maio de 2001, e ratificado
através do Decreto do Presidente da Republica
n.° 28/2001, publicado no Didrio da Repiiblica,
1.2 série-A, n.° 103, de 4 de Maio de 2001, tendo depo-
sitado o seu instrumento de ratificacdo em 12 de Julho
de 2001, conforme o Aviso n.° 103/2001, publicado no
Didrio da Repiiblica, 1.* série-A, n.° 220, de 21 de Setem-
bro de 2001, e tendo o Protocolo entrado em vigor para
Portugal em 13 de Julho de 2001 (Didrio da Repuiblica,
1.2 série-A, n.° 220, de 21 de Setembro de 2001).

Direc¢ao-Geral dos Assuntos Multilaterais, 31 de
Marco de 2004. — O Director de Servicos das Orga-
niza¢oes Econdmicas Internacionais, Jodo Patricio.

Aviso n.° 48/2004

Por ordem superior se torna ptblico que, em 21 de
Janeiro de 2004, a Republica da Bésnia-Herzegovina
depositou o seu instrumento de ratificacao ao Protocolo
que consolida a Convencdo Internacional de Coope-
racdo para a Seguranga da Navegacdo Aérea «<EURO-
CONTROLS», de 13 de Dezembro de 1960, na sequéncia
de diversas modificagoes introduzidas, adoptado em
conferéncia diplomadtica reunida em Bruxelas em 27 de
Junho de 1997.

Portugal é Parte do mesmo Protocolo, aprovado, para
ratificacdo, pela Resolucido da Assembleia da Republica
n.° 35/2001, publicada no Didrio da Republica,
1.2 série-A, n.° 103, de 4 de Maio de 2001, e ratificado
através do Decreto do Presidente da Republica
n.° 28/2001, publicado no Didrio da Repiiblica,
1.2 série-A, n.° 103, de 4 de Maio de 2001, tendo depo-
sitado o seu instrumento de ratificagao em 12 de Julho
de 2001, conforme o Aviso n.° 103/2001, publicado no
Didrio da Repiiblica, 1.2 série-A, n.° 220, de 21 de Setem-
bro de 2001, e tendo o Protocolo entrado em vigor para
Portugal em 13 de Julho de 2001 (Didrio da Repuiblica,
1.2 série-A, n.° 220, de 21 de Setembro de 2001).

Direccao-Geral dos Assuntos Multilaterais, 31 de
Marco de 2004. — O Director de Servicos das Orga-
nizagdes Econdmicas Internacionais, Jodo Patricio.

Aviso n.° 49/2004

Por ordem superior se torna publico que, em 12 de
Fevereiro de 2004, a Republica das Maldivas depositou
o seu instrumento de adesdo a Convencdo que institui
a Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual.

Portugal é Parte da mesma Convencdo, aprovada,
para ratificagao, pelo Decreto n.° 9/75, de 14 de Janeiro,
publicado no Didrio do Governo, 1.* série, n.° 11, de
14 de Janeiro de 1975, tendo sido ratificada em 27 de
Janeiro de 1975, conforme aviso publicado no Didrio
do Governo, 1.2 série, n.° 63, suplemento, de 15 de Mar¢o
de 1975.
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A Convencao que institui a Organizacao Mundial da
Propriedade Intelectual entrard em vigor para a Repu-
blica das Maldivas em 12 de Maio de 2004.

Direccao-Geral dos Assuntos Multilaterais, 31 de
Marco de 2004. — O Director de Servicos das Orga-
nizacdes Econdmicas Internacionais, Jodo Patricio.

MINISTERIO DA SAUDE

Decreto-Lei n.° 97/2004
de 23 de Abril

A Directiva n.° 2003/63/CE, da Comissao, de 25 de
Junho, veio introduzir profundas alteracdes ao anexo I
da Directiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu
e do Conselho, de 6 de Novembro, que estabelece um
codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso
humano.

O referido anexo I vem estabelecer normas porme-
norizadas quanto a instrugao dos pedidos de autorizacao
de introdugdo no mercado de medicamentos, conferin-
do-lhe um formato comum a todo o espaco ICH (Inter-
national Conference on Harmonisation of Tecnical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use) que integra os paises da Unido Europeia,
Estados Unidos da América e Japao. Este formato ¢é
agora designado «Documento técnico comum» (DTC).

Dando cumprimento as obrigacdes comunitarias do
Estado Portugués, o presente diploma procede a trans-
posicao da referida directiva.

Porém, atentos os reduzidos prazos por aquela con-
cedidos para o efeito, procede-se apenas as alteracdes
estritamente necessérias ou a pequenas correcgoes for-
mais do quadro legislativo em vigor consagrado no
Decreto-Lein.° 72/91, de 8 de Fevereiro, com a redaccao
dada pelos Decretos-Leis n.* 118/92, de 25 de Junho,
249/93, de 9 de Julho, 100/94, de 19 de Abril, 101/94,
de 19 de Abril, 209/94, de 6 de Agosto, 272/95, de 23
de Outubro, e 291/98, de 17 de Setembro, Lei
n.° 14/2000, de 8 de Agosto, Decreto-Lei n.° 242/2000,
de 26 de Setembro, tal como alterado pela Lei
n.° 84/2001, de 3 de Agosto, e Decreto-Lei n.° 249/2003,
de 11 de Outubro.

Tal nao invalida, porém, o propdsito assumido pelo
Governo de profunda revisdo e codificagdo do regime
juridico dos medicamentos de uso humano, por forma
a conferir-lhe ldgica sistemaética e facilidade de leitura
e interpretagao por parte do intérprete e principalmente
dos operadores do sector. Pelo facto de este processo
se encontrar em fase adiantada, optou-se por nao se
proceder a republicacao integral do texto do Decreto-
-Lein.° 72/91, de 8 de Fevereiro.

Foi ouvida a Comissdao Nacional de Protecgao de
Dados.

Assim:

Nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo 198.° da
Constituicio, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.°
Objecto
O presente diploma transpde para a ordem juridica
interna a Directiva n.° 2003/63/CE, da Comissao, de

25 de Junho, e altera o Decreto-Lei n.° 72/91, de 8
de Fevereiro.

Artigo 2.°

Alteracoes ao Decreto-Lei n.” 72/91, de 8 de Fevereiro

Os artigos 5.°, 7.° e 8.° do Decreto-Lei n.° 72/91,
de 8 de Fevereiro, na sua redaccdo actual, passam a
ter a seguinte redacgao:

«Artigo 5.°

b) Numero de identificacdo atribuido pelo Registo
Nacional de Pessoas Colectivas ou nimero fiscal
de contribuinte, excepto se o requerente tiver
a sua sede, domicilio ou estabelecimento prin-
cipal noutro Estado membro da Comunidade
Europeia;

C) e

d) Forma farmacéutica e composi¢do quantitativa
e qualitativa de todos os componentes do medi-
camento, designadamente substancias activas e
excipientes, em termos usuais, com exclusio de
formulas quimicas brutas e, no caso de existir,
com a denominacao comum internacional reco-
mendada pela Organizacdo Mundial de Saude;

e) Indicagao terapéutica;

f) Posologia, modo e via de administracao e
apresentagao;

g) [Anterior alinea f).]

o

a) Projecto de resumo das caracteristicas do medi-
camento, nos termos previstos no presente
diploma;

b) Amostras ou reproducdes da embalagem externa
e do acondicionamento primario;

¢) Projecto de folheto informativo;

d) Dados relativos ao fabrico do medicamento,
incluindo a descricdo do modo de fabrico e cer-
tidao comprovativa da autorizagao de fabrico
do medicamento por parte do fabricante, no
respectivo pais;

e) Indicacdo dos métodos de controlo utilizados
pelo fabricante;

f) Resultado dos ensaios fisico-quimicos, bioldgi-
cos ou microbioldgicos, toxicoldgicos, farmaco-
16gicos e clinicos;

g) Outros elementos e informagoes exigidos no
anexo C ao presente diploma;

h) Copias das autorizacoes de introdugido no mer-
cado do medicamento em questao emitidas por
outros Estados, bem como das decisdes de
recusa das autorizacOes, e respectiva funda-
mentacao;

i) Indicacdo dos Estados membros da Unido Euro-
peia em que tenha sido apresentado pedido de
autorizacdo de introdugdo no mercado para o
medicamento em questao, incluindo cdpias dos
resumos de caracteristicas dos medicamentos e
dos folhetos informativos ai propostos ou auto-
rizados.

3 — Os elementos referidos nas alineas e) e f) do
numero anterior devem constar de relatorios porme-
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norizados da autoria de peritos devidamente habilitados,
elaborados em conformidade com o disposto no
anexo C.

4 — (Anterior n.° 3.)

5 — (Anterior n.° 4.)

6 — Os documentos previstos na segunda parte da
alinea 4) do n.° 2 devem ser apresentados em versao
oficial, acompanhados de tradugao integral em lingua
portuguesa.

Artigo 7.°
[...]

1 — Sem prejuizo do direito relativo a proteccio da
propriedade industrial, o requerente fica dispensado de
apresentar os resultados dos ensaios toxicoldgicos, far-
macoldgicos e clinicos se puder demonstrar uma das
seguintes condigoes:

2

a) O medicamento ¢é essencialmente similar a
outro autorizado em Portugal e o titular da auto-
rizagdo de introducdo no mercado do medica-
mento original consentiu que se recorra, com
vista a apreciacao do pedido, a documentacio
farmacoldgica, toxicoldgica e ou clinica cons-
tante do processo original;

D)

¢) O medicamento ¢ essencialmente similar a
outro autorizado num dos Estados membros da
Unido Europeia, a seguir designados por Esta-
dos membros, hd pelo menos seis anos, segundo
as disposi¢des comunitarias em vigor e ja comer-
cializado em Portugal, ou hd pelo menos
10 anos, quando se trate de medicamentos de
alta tecnologia/biotecnologia.

2 — O disposto no nimero anterior ndo prejudica
a obrigacao de apresentagao dos resultados dos ensaios
toxicoldgicos, farmacoldgicos e ou clinicos adequados,
se o medicamento objecto do pedido de autorizacdo
de introducao no mercado:

a) Se destinar a um uso terapéutico diferente;

b) Dever ser administrado por uma via diferente
ou em dose diferente da dos outros medica-
mentos comercializados.

3 — Se se tratar de um medicamento novo que con-
tenha substancias activas conhecidas mas ainda nao asso-
ciadas para fins terapéuticos, devem ser fornecidos os
resultados dos ensaios toxicoldgicos, farmacoldgicos e
clinicos relativos a associacdo, sem que seja necessario
fornecer a documentacdo relativa a cada um dos
componentes.

Artigo 8.°

PP

3 — A decisao excepcional a que se referem os nime-
ros anteriores é precedida de audicdo do requerente,
s pode ser tomada por razdes objectivas e verificaveis
e deve fundamentar-se num dos motivos contemplados
na parte 11, 6, do anexo C.»

Artigo 3.°

Aditamento ao Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro

E aditado ao Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro,
um artigo 5.°-A, com a seguinte redaccao:

«Artigo 5.°-A
Resumo das caracteristicas do medicamento

1 — Para além de outras exigidas por lei ou por por-
taria publicada ao abrigo do n.° 3 do artigo 4.°-A, o
resumo das caracteristicas do medicamento deve incluir
as seguintes informacoes:

a) Denominacdo do medicamento;

b) Composicao qualitativa e quantitativa;
¢) Forma farmacéutica;

d) Informacoes clinicas:

i) Indicacoes terapéuticas;
ii) Posologia e modo de administragao;
iif) Contra-indicacoes;
iv) Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizagao;
v) Interacgdes medicamentosas e outras for-
mas de interacgao;
vi) Gravidez e aleitamento;
vii) Efeitos sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas;
viii) Efeitos indesejaveis;
ix) Sobredosagem;

e) Propriedades farmacoldgicas:

i) Propriedades farmacodinimicas;
ii) Propriedades farmacocinéticas;
iii) Dados de seguranca pré-clinica;

f) Informacoes farmacéuticas:

i) Lista de excipientes;
i) Incompatibilidades;
iif) Prazo de validade;
iv) Precaucoes especiais de conservagao;
v) Natureza e contetdo do recipiente;
vi) Instrucoes de utilizacdo e manipulagio;

g) Titular da autorizagdo de introdugdo no mer-
cado;

h) Numero ou nimeros da autorizagdo de intro-
ducdo no mercado;

i) Data da primeira autorizagdo ou renovagao da
autorizagao de introdugao no mercado;

j) Data da revisao do texto.

2— O resumo das caracteristicas do medicamento
¢ aprovado pelo INFARMED e notificado ao reque-
rente, nos termos previstos no n.° 2 do artigo 10.°

3 — O resumo das caracteristicas do medicamento
deve ser sempre mantido actualizado, em conformidade
com a lei.»

Artigo 4.°

Remissoes e referéncias legais

1 — Todas as remissoes feitas no Decreto-Lei
n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, nomeadamente nos arti-
gos 27.° e 34.°, para o n.° 9 do artigo 5.° do mesmo
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diploma, devem considerar-se feitas para o artigo 5.°-A,
aditado pelo presente diploma.

2 — As referéncias feitas nos artigos 6.°, 15.°, 17.°,
40.°, 54.°, 91.° ¢ 93.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de
Fevereiro, na sua actual redaccao, a Direccao-Geral de
Assuntos Farmacéuticos (DGAF) devem considerar-se
feitas ao Instituto Nacional da Farmicia e do Medi-
camento (INFARMED).

3 — As referéncias feitas nos artigos 61.° e 62.° a
Direcgao-Geral de Concorréncia e Precos devem con-
siderar-se feitas a Direcgdo-Geral da Empresa.

4 — E aprovado o anexo C ao Decreto-Lei n.° 72/91,
de 8 de Fevereiro, que dele passa a fazer parte integrante
e que consta do anexo ao presente diploma.

Artigo 5.°

Directrizes e instrucoes

1 — Compete ao conselho de administracdo do
INFARMED aprovar as directrizes e instrugdes que se
revelem necessarias a boa execucao do presente diploma
e a adequada instrucdo dos pedidos de autorizacio de
introdu¢do no mercado de medicamentos, bem como
as respectivas alteracOes e renovacoes, tendo em vista
a adopcdo das directrizes aprovadas a nivel da Comissao
Europeia e da Agéncia Europeia de Avaliacdo dos
Medicamentos.

2 — O conteudo dos pedidos de autorizagao de intro-
ducao no mercado de medicamentos, bem como as res-
pectivas alteragdes e renovacOes, além de observarem
o disposto na legislacdo em vigor, devem ainda con-
formar-se com as directrizes e instrucdes em vigor, desig-
nadamente em matéria de qualidade, seguranca e efi-
cacia dos medicamentos, aprovadas nos termos do n.° 1
ou pelos 6rgaos e entidades competentes da Unido
Europeia.

Artigo 6.°

Norma revogatéria

E revogada a Portaria n.° 161/96, de 16 de Maio.

Artigo 7.°

Entrada em vigor

O presente diploma entra em vigor no dia seguinte
ao da sua publicacio e € aplicavel aos pedidos apre-
sentados no INFARMED a partir de 1 de Julho de
2003.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 18 de
Fevereiro de 2004. — José Manuel Durdo Bar-
roso — Maria Teresa Pinto Basto Gouveia — Maria
Celeste Ferreira Lopes Cardona — Carlos Manuel Tavares
da Silva — Luis Filipe Pereira.

Promulgado em 5 de Abril de 2004.
Publique-se.

O Presidente da Republica, JORGE SAMPAIO.

Referendado em 7 de Abril de 2004.

O Primeiro-Ministro, José Manuel Durdo Barroso.

ANEXO
Anexo C ao Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro

Normas e protocolos analiticos, farmacotoxicologicos
e clinicos em matéria de ensaios de medicamentos

Introducéo e principios gerais

1 — Os elementos e documentos apensos aos pedidos
de autorizacdo de introdugdo no mercado, nos termos
dos artigos 5.° e 7.° do presente diploma, devem ser
apresentados em trés partes, em conformidade com os
requisitos constantes do presente anexo, € atender as
directrizes e instrucoes aprovadas pelo INFARMED e
as directrizes publicadas pela Comissao nas Regras Que
Regem os Medicamentos na Comunidade Europeia,
vol. 2-B, «Informagdes aos requerentes, medicamentos
para uso humano», apresentacio e conteudo do dossier,
Documento Técnico Comum (DTC).

2 — Os referidos elementos e documentos devem ser
apresentados em cinco modulos: o médulo n.° 1 fornece
dados administrativos especificos, 0 mddulo n.° 2 for-
nece resumos de qualidade, nao clinicos e clinicos, o
moédulo n.° 3 presta informacdes quimicas, farmacéu-
ticas e bioldgicas, o médulo n.° 4 apresenta relatorios
nao clinicos e o moédulo n.° 5 apresenta relatérios de
estudos clinicos. Esta apresentagao implementa um for-
mato comum para todas as regides ICH (International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)
(Unido Europeia, Estados Unidos da América e Japdo).
Estes cinco mddulos devem ser apresentados em con-
formidade estrita com o formato, conteido e sistema
de numeragao delineados em pormenor no vol. 2-B das
informacoes aos requerentes acima referido.

3 — A apresentacdo do DTC da Unido Europeia
¢ aplicavel a todos os tipos de pedidos de autorizagdo
de introducao no mercado, independentemente do
procedimento a aplicar (ou seja, centralizado, de reco-
nhecimento mutuo ou nacional) e do facto de serem
pedidos de autorizagdo completos ou abreviados. E
também aplicdvel a todos os tipos de produtos,
incluindo novas entidades quimicas (NEQ), medica-
mentos radiofarmacéuticos, medicamentos derivados
do plasma, vacinas, medicamentos a base de plantas,
etc.

4 — Ao constituirem o dossier de pedido de auto-
rizacdo de introdugdo no mercado, os requerentes
devem atender as directrizes e instrugdes aprovadas pelo
INFARMED e as normas cientificas relativas a qua-
lidade, seguranca e eficicia dos medicamentos para uso
humano, adoptadas pelo Comité das Especialidades Far-
macéuticas (CEF) e publicadas pela Agéncia Europeia
de Avaliagdo dos Medicamentos, instituida pelo Regu-
lamento (CEE) n.° 2309/93, do Conselho, de 22 de Julho,
que estabelece procedimentos comunitarios de autori-
zagao e fiscalizacdo de medicamentos de uso humano
e veterindrio e institui uma agéncia europeia de ava-
liacdo dos medicamentos (de ora em diante designada
«Agéncia Europeia») e as outras normas farmacéuticas
comunitarias — publicadas pela Comissdo nos varios
volumes das Regras Que Regem os Medicamentos na
Unido Europeia — ou nacionais.

5 — No que respeita aos aspectos relacionados com
a qualidade (quimica, farmacéutica e bioldgica) inclui-
dos no dossier, sdo aplicaveis todas as monografias,
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incluindo monografias e capitulos gerais da farmacopeia
portuguesa e da europeia.

6 — O processo de fabrico deve respeitar os requisitos
da Portaria n.° 42/92, de 23 de Janeiro, que estabelece
os principios e guia das boas praticas de fabrico de medi-
camentos para uso humano e os principios e guia das
boas praticas de fabrico publicadas pela Comissao no
volume 4 das Regras Que Regem os Medicamentos na
Unidao Europeia.

7 — Dos pedidos devem constar todas as informacdes
relevantes para a avaliacdo do medicamento em questao,
independentemente de lhe serem ou nado favoréveis.
Devem, nomeadamente, ser fornecidos todos os elemen-
tos relevantes respeitantes a estudos ou ensaios farma-
cotoxicoldgicos ou clinicos incompletos ou interrompi-
dos relativos ao medicamento € ou a ensaios completos
relativos a indicagoes terapéuticas ndo abrangidas pelo
pedido.

8 — Todos os ensaios clinicos efectuados no territdrio
nacional devem respeitar os requisitos da lei. Para que
sejam tidos em consideragao durante a avaliagdo de um
pedido, os ensaios clinicos efectuados fora da Uniao
Europeia e respeitantes a medicamentos destinados a
serem utilizados na Unido Europeia serdo concebidos,
implementados e notificados, no que respeita a boa pré-
tica clinica e aos principios éticos, com base em prin-
cipios equivalentes aos dispostos na Directiva
n.° 2001/20/CE. Devem ser realizados em conformidade
com os principios éticos reflectidos, por exemplo, na
Declaracao de Helsinquia.

9 — Os estudos nao clinicos (farmacotoxicoldgicos)
devem ser realizados em conformidade com as dispo-
sicoes relacionadas com as boas préticas de laboratério
estabelecidas no Decreto-Lei n.© 99/2000, de 30 de Maio,
respeitante a aplicacao dos principios de boas praticas
de laboratorio e ao controlo da sua aplicacao aos ensaios
sobre as substancias quimicas, e no Decreto-Lei
n.° 95/2000, de 23 de Maio, relativo a inspecc@o e veri-
ficacdo das boas préticas de laboratério (BPL).

10 — Os ensaios realizados com animais devem
decorrer em conformidade com o disposto na legislagao
nacional e comunitdria aplicavel e respeitante a pro-
teccdo dos animais utilizados para fins experimentais
e outros fins cientificos.

11 —De forma a controlar a avaliacao benefi-
cio/risco, devem ser enviadas as autoridades competen-
tes quaisquer novas informagdes que nao constem do
pedido original e todos os relatérios de farmacovigi-
lancia. Assim que a autorizagao de introdugao no mer-
cado tiver sido concedida, qualquer alteracao dos dados
do dossier deve ser apresentada as autoridades com-
petentes, de acordo com os requisitos dos Regulamentos
(CE) n.°® 1084/2003 e 1085/2003, da Comissao, ou, se
relevante, em conformidade com as disposi¢des nacio-
nais, bem como com os requisitos do volume 9 da publi-
cagao da Comissao Regras Que Regem os Medicamentos
na Uniao Europeia.

O presente anexo estd dividido em quatro partes
distintas:

A parte 1 descreve o formato do pedido de auto-
rizagdo, o resumo das caracteristicas do medi-
camento, a rotulagem, o folheto informativo e
os requisitos de apresentagio para pedidos nor-
malizados (médulos n.%% 1 a 5);

A parte 11 prevé uma derrogacdo para «pedidos
especificos», ou seja, medicamentos de uso tera-
péutico bem determinado, medicamentos essen-

cialmente similares, associacoes fixas, medica-
mentos bioldgicos similares, pedidos em circuns-
tancias excepcionais e pedidos mistos (pedidos
em parte bibliograficos e em parte baseados em
estudos proprios);

A parte 1II trata os «requisitos para pedidos par-
ticulares» relativos a medicamentos bioldgicos
(dossier principal do plasma, dossier principal do
antigénio da vacina), medicamentos radiofarma-
céuticos, medicamentos homeopaticos, medica-
mentos a base de plantas e medicamentos 6rfaos;

A parte Iv trata os «medicamentos de terapia avan-
cada» e diz respeito a requisitos especificos para
medicamentos de terapia genética (utilizando o
sistema autdlogo ou alogénico humano ou o sis-
tema xenogénico), medicamentos de terapia
celular, quer de origem humana, quer de origem
animal, e medicamentos de xenotransplantacao.

PARTE I

Requisitos normalizados para os dossiers de autorizagao
de introdu¢ao no mercado

1 — Médulo n.° 1 — Informacoes administrativas

1.1 — Indice. — Deve ser apresentado um indice
exaustivo dos médulos n.°° 1 a 5 do dossier de autorizacao
de introducao no mercado.

1.2 — Formulario do pedido. — O medicamento
objecto de pedido deve ser identificado através do res-
pectivo nome e da designacdo da(s) substincia(s)
activa(s), bem como da forma farmacéutica, do modo
de administracdo, da dosagem e da apresentagao final,
incluindo a embalagem.

Deve indicar-se o nome e o endereco do requerente,
bem como dos fabricantes, e das instalagdes envolvidas
nas varias fases de fabrico [incluindo do fabricante do
produto acabado e do(s) fabricante(s) da(s) substan-
cia(s) activa(s)] e, quando relevante, o nome ¢ o ende-
reco do importador.

O requerente deve identificar o tipo de pedido e indi-
car, se aplicavel, quais as amostras que sdo também
fornecidas.

Anexadas as informacoes administrativas, devem ser
entregues cOpias da autorizacdo de fabrico, tal como
disposto no artigo 54.° do presente diploma, juntamente
com a lista de paises em que a autorizacao foi concedida,
copias de todos os resumos das caracteristicas do medi-
camento, em conformidade com o disposto no
artigo 5.°-A do presente diploma, na forma em que
foram aprovados pelos Estados membros e a lista dos
paises em que foi apresentado o pedido.

Tal como destacado no formulério, os requerentes
fornecerdo, inter alia, informagdes pormenorizadas
sobre o medicamento objecto do pedido, o fundamento
juridico do pedido, o titular da autorizacdo de intro-
dugdo no mercado e o(s) fabricante(s) proposto(s), e
informacdes sobre o estatuto de medicamento Orfio,
os pareceres cientificos e o programa de desenvolvi-
mento pediatrico.

1.3 — Resumo das caracteristicas do medicamento,
rotulagem e folheto informativo:

1.3.1 — Resumo das caracteristicas do medica-
mento. — O requerente deve propor um resumo das
caracteristicas do medicamento em conformidade com
o disposto no artigo 5.°-A do presente diploma.

1.3.2 — Rotulagem e folheto informativo. — Sera for-
necida uma proposta para o texto da rotulagem do acon-
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dicionamento primério ou da embalagem exterior, bem
como do folheto informativo. Estes textos serdo redi-
gidos de acordo com todos os pontos obrigatdrios por
lei para a rotulagem dos medicamentos para uso humano
(artigo 4.° do Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de Abril)
e para o folheto informativo (artigo 7.° do mesmo
diploma legal).

1.3.3 — Projectos de embalagem e amostras. — O reque-
rente deve fornecer amostras € ou projectos do acondi-
cionamento primério e da embalagem exterior, dos rétulos
e do folheto informativo do medicamento em questao.

1.3.4 — Resumos das caracteristicas do medicamento
ja aprovado. — As informacoes administrativas do for-
mulério do pedido devem ser anexadas cOpias de todos
os resumos das caracteristicas do medicamento, em con-
formidade com o disposto no artigo 5.°-A e no n.° 2
do artigo 10.°, ambos do presente diploma, bem assim
como no artigo 21.° da Directiva n.° 2001/83/CE, na
forma em que foram aprovados, quando aplicavel, bem
como uma lista dos paises em que foi apresentado um
pedido.

1.4 — Informagodes sobre os peritos. — Em conformi-
dade com o n.° 3 do artigo 5.° do presente diploma,
os peritos devem fornecer relatérios detalhados das suas
observagoes sobre os documentos € os elementos espe-
cificos que constituem o dossier de autorizagao de intro-
ducdo no mercado, nomeadamente sobre os modu-
los n.°° 3, 4 ¢ 5 (documentacido quimica, farmacéutica
e bioldgica, documentacao nao clinica e documentacao
clinica, respectivamente). Os peritos devem tratar os
pontos criticos relacionados com a qualidade do medi-
camento e dos estudos efectuados em animais e em
seres humanos, bem como realcar todos os dados rele-
vantes para a avaliacdo.

Para preencher estes requisitos deve fornecer-se um
resumo geral da qualidade, uma sintese ndo clinica
(dados de estudos realizados com animais) e uma sintese
clinica que serd introduzida no médulo n.° 2 do dossier
do pedido de autorizagdo de introducdo no mercado.
No médulo n.° 1 serd apresentada uma declaragao assi-
nada pelos peritos, bem como uma descricdo sucinta
das respectivas habilitacoes académicas, formacdo e
experiéncia profissional. Os peritos terao qualificacoes
técnicas ou profissionais adequadas. Deve ser declarada
a relagdo profissional entre o perito e o requerente.

De acordo com as respectivas qualificacoes, os peritos
devem:

Proceder aos trabalhos préprios da sua disciplina
(anélise, farmacologia e ciéncias experimentais
analogas, clinica) e descrever objectivamente os
resultados obtidos (quantitativos e qualitativos);

Descrever as verificacoes realizadas, nomeada-
mente informando o que se mostrar necessario
do ponto de vista do analista (se o medicamento
esta de acordo com a composicao declarada, con-
cretizando integralmente os métodos de controlo
utilizados pelo fabricante), do farmacologista ou
especialista com competéncia experimental ana-
loga (toxicidade e propriedades farmacoldgicas
verificadas) ou do clinico (nivel de tolerancia
do medicamento, posologia aconselhada, corres-
pondéncia entre informagdes do requerente e
os efeitos nas pessoas, contra-indicagdes e rea-
ccoes adversas);

Justificar o eventual recurso a bibliografia cientifica
detalhada.

1.5 — Requisitos especificos para diferentes tipos de
pedidos. — Os requisitos especificos para os diferentes
tipos de pedidos sdo tratados na parte 11 do presente
anexo.

1.6 — Avaliacdo do risco ambiental. — Quando apli-
cavel, os pedidos de autorizagao de introducdo no mer-
cado devem incluir uma apreciacao global da avaliacao
do risco com a indicagdo dos riscos possiveis para o
ambiente causados pela utilizagdo e ou eliminacdo do
medicamento e propor disposicoes de rotulagem ade-
quadas. Deve ser abordado o risco ambiental associado
a libertacdo de medicamentos contendo ou que con-
sistam em OGM (organismos geneticamente modifica-
dos), na acepc¢do do artigo 2.° do Decreto-Lei
n.° 72/2003, de 10 de Abril, que transpde para a ordem
juridica interna a Directiva n.° 2001/18/CE, do Parla-
mento Europeu e do Conselho, de 12 de Marc¢o, relativa
a libertacao deliberada no ambiente de organismos
geneticamente modificados e que revoga a Directiva
n.° 90/220/CEE, do Conselho.

A informacao relativa ao risco ambiental deve ser
apresentada como apéndice ao mddulo n.° 1.

A informagao deve ser apresentada de acordo com
as disposi¢oes do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de
Abril, tendo em conta os documentos de orientacio
publicados, pela Comissdo, no que respeita a aplicaciao
da referida directiva, ou pelo Governo.

A informacao sera constituida por:

Uma introdugao;

Uma cépia de quaisquer consentimentos escritos
para a libertacio deliberada no ambiente de
organismos geneticamente modificados para
efeitos de investigacdo e de desenvolvimento, em
conformidade com o capitulo 11 do Decreto-Lei
n.° 72/2003, de 10 de Abril;

A informacio solicitada nos anexos 11 a 1v do Decre-
to-Lei n.° 72/2003, de 10 de Abril, incluindo os
métodos de deteccdo e de identificagdo, bem
como o codigo tnico dos OGM e qualquer infor-
macdo adicional sobre os OGM ou o medica-
mento em causa para avaliar o risco ambiental;

Um relatorio sobre a avaliagdo do risco ambiental
(ARA) preparado com base na informacao espe-
cificada nos anexos 11 e v do Decreto-Lei
n.° 72/2003, de 10 de Abril, ¢ em conformidade
com o anexo I do mesmo diploma;

Tendo em consideragao a supracitada informacao
e a ARA, uma conclusao que proponha uma
estratégia adequada de gestdo do risco que
inclua, no que toca ao OGM ou medicamento
em causa, um plano de vigilancia pds-comercia-
lizacao no mercado e a identificacido de qualquer
particularidade que deva constar no resumo das
caracteristicas do medicamento, rotulagem e
folheto informativo;

Medidas adequadas para informagao ao publico.

Deve incluir-se a data e a assinatura do autor, as
habilitacoes académicas, a formacéo e a experiéncia pro-
fissional do mesmo, bem como uma declaracao da rela-
¢ao profissional entre o autor e o requerente.

2 — Moédulo n.° 2 — Resumos

Este mddulo visa resumir os dados quimicos, farma-
céuticos e bioldgicos, os dados nao clinicos € os dados
clinicos apresentados nos modulos n.°® 3, 4 e 5 do dossier
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de autorizacao de introducdo no mercado e fornecer
os relatérios ou as sinteses descritos no artigo 5.° do
presente diploma.

Os pontos criticos serdo abordados e analisados.
Serao fornecidos resumos factuais, inclusivamente sob
a forma de tabelas. Dos relatorios devem constar refe-
réncias as tabelas ou a informacdo contida na docu-
mentacao principal apresentada no médulo n.° 3 (docu-
mentacdo quimica, farmacéutica e bioldgica), no médulo
n.° 4 (documentacdo ndo clinica) e no médulo n.° 5
(documentagao clinica).

A informacéo contida no médulo n.° 2 deve ser apre-
sentada de acordo com o formato, o conteido e o sis-
tema de numeracao indicados no volume 2 das «Infor-
magdes aos requerentes». As sinteses e 0s resumos
devem respeitar os principios e requisitos basicos como
a seguir se indica:

2.1 — Indice geral. — O mddulo n.° 2 deve conter
um indice da documentacao cientifica apresentada nos
moédulos n.**2 a 5.

2.2 — Introdugao. — Deve ser fornecida informacao
sobre o grupo farmacolégico, o modo de acgao e o uso
clinico proposto do medicamento para o qual se solicitou
uma autorizacao de introducdo no mercado.

2.3 — Resumo geral da qualidade. — Uma revisdo da
informacao relacionada com os dados quimicos, farma-
céuticos e bioldgicos deve ser fornecida no resumo geral
da qualidade.

Devem ser salientados os parametros criticos funda-
mentais e questoes relacionados com a qualidade e deve
ser dada uma justificagdo nos casos em que as normas
orientadoras correspondentes nao tenham sido seguidas.
Este documento deve atender ao ambito e as linhas
gerais dos correspondentes dados pormenorizados,
apresentados no médulo n.° 3.

2.4 — Sintese ndo clinica. — Serd necessdria uma
apreciacdo integrada e critica da avaliagdo nao clinica
do medicamento em animais/in vitro. Incluir-se-4 a argu-
mentagao e a justificagdo da estratégia de ensaio e de
qualquer desvio as normas orientadoras corresponden-
tes.

Excepto no caso dos medicamentos bioldgicos, uma
avaliacdo das impurezas e dos produtos de degradagao
deve ser incluida juntamente com os seus potenciais
efeitos farmacologicos e téxicos. Devem ser discutidas
as implicagdes de quaisquer diferencas verificadas na
quiralidade, na forma quimica e no perfil de impureza
entre o composto utilizado nos estudos ndo clinicos e
o medicamento a introduzir no mercado.

No caso dos medicamento bioldgicos, deve ser ava-
liada a comparagao entre o material utilizado nos estu-
dos néo clinicos e clinicos € 0 medicamento a introduzir
no mercado.

Qualquer excipiente novo deve ser sujeito a uma ava-
liacdo de seguranga especifica.

Devem ser definidas as caracteristicas do medica-
mento, tal como demonstradas pelos estudos nao cli-
nicos, e discutidas as implicagdes das conclusdes quanto
a seguranga do medicamento para a utilizagdo clinica
no homem.

2.5 — Sintese clinica. — A sintese clinica pretende
fornecer uma analise critica dos dados clinicos incluidos
no resumo clinico e no mddulo n.° 5. Deve ser indicada
a abordagem a adoptar em termos do desenvolvimento
clinico do medicamento, incluindo a concepcdo do
estudo critico, as decisoes relacionadas com os estudos
e os resultados dos mesmos.

Deve ser fornecida uma sintese sucinta das conclusoes
clinicas, incluindo as limitacOes mais importantes, bem
como uma avaliagdo dos beneficios e dos riscos baseada
nessas conclusdes. Deve ser apresentada uma interpre-
tacdo do modo como as conclusées em matéria de efi-
cacia e de seguranga suportam as indicacoes e as doses
propostas e uma avaliagdo em como o resumo das carac-
teristicas do medicamento e outras abordagens poderao
optimizar os beneficios e gerir os riscos.

Devem ser explicados os aspectos de eficicia e de
seguranca encontrados no desenvolvimento e as ques-
tdes por resolver.

2.6 — Resumo nao clinico. — Os resultados dos estu-
dos farmacoldgicos, farmacocinéticos e toxicoldgicos
efectuados em animais/in vitro serao facultados em resu-
mos factuais descritivos € em tabelas que serdo apre-
sentados pela seguinte ordem:

Introdugao;

Resumo descritivo farmacoldgico;

Resumo farmacolégico em forma tabelar;
Resumo descritivo farmacocinético;
Resumo farmacocinético em forma tabelar;
Resumo descritivo toxicoldgico;

Resumo toxicoldgico em forma tabelar.

2.7 — Resumo clinico. — Deve ser apresentado um
resumo factual pormenorizado da informacdo clinica
sobre o medicamento incluido no médulo n.° 5, con-
tendo os resultados de todos os estudos bioldgicos e
farmacéuticos, de estudos farmacoldgicos clinicos e de
estudos de eficacia e de seguranga clinicas. E necessaria
uma sinopse de cada estudo.

As informacoes clinicas resumidas serao apresentadas
pela seguinte ordem:

Resumo dos métodos bioldgicos, farmacéuticos e
analiticos associados;

Resumo dos estudos farmacoldgicos clinicos;

Resumo da eficacia clinica;

Resumo da seguranga clinica;

Sinopses de estudos individuais.

3 — Médulo n.° 3 — Informacées quimica, farmacéutica e biolégica
relativas aos medicamentos que contém substincias activas qui-
micas e ou bioldgicas.

3.1 — Formato e apresentagao. — O esboco geral do
mddulo n.° 3 € o seguinte:

Indice;

Conjunto dos dados;

Substancia activa:

Informacoes gerais:

Nomenclatura;
Estrutura;
Propriedades gerais;

Fabrico:

Fabricante(s);

Descrigao do processo de fabrico e dos con-
trolos em processo;

Controlo das matérias-primas;

Controlos das fases criticas e das fases inter-
médias;

Validacao e ou avaliagdo do processo;

Desenvolvimento do processo de fabrico;
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Caracterizagao: Estabilidade:
Elucidagao da estrutura e outras caracteris- Resumo e conclusio quanto a estabilidade;
ticas; Protocolo de estabilidade pds-aprovagio e compro-
Impurezas; misso de estabilidade;

Controlo da substancia activa:

Especificacao;

Procedimentos analiticos;

Validagao dos procedimentos analiticos;
Boletins de analise;

Justificacdo da especificacao;

Substancias ou preparacoes de referéncia;
Sistema de fecho do recipiente;
Estabilidade:

Resumo e conclusdes quanto a estabilidade;

Protocolo de estabilidade pds-aprovagao e
compromisso de estabilidade;

Dados de estabilidade;

Produto acabado:
Descrigao e composicao do medicamento;
Desenvolvimento farmacéutico:

Componentes do medicamento:

Substancia activa;
Excipientes;

Medicamento;
Desenvolvimento da formulacao:

Sobrecarga no fabrico;

Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas;
Desenvolvimento do processo de fabrico;
Sistema de fecho do recipiente;
Propriedades microbioldgicas;
Compatibilidade;

Fabrico:

Fabricante(s);

Foérmula de fabrico;

Descrigao do processo de fabrico e dos controlos
em processo;

Controlos das fases criticas e das fases intermédias;

Avaliagao e ou validagao do processo;

Controlo dos excipientes:

Especificacoes;

Procedimentos analiticos;

Validacao dos procedimentos analiticos;
Justificacdo das especificacoes;
Excipientes de origem humana ou animal;
Excipientes novos;

Controlo do produto acabado:

Especificacdo(des);

Procedimentos analiticos;

Validacao dos procedimentos analiticos;
Boletins de analise;

Perfil de impurezas;

Justificagao da(s) especificacdo(oes);

Substéincias ou preparagoes de referéncia;
Sistema de fecho do recipiente;

Dados de estabilidade;

Apéndices:

Instalacoes e equipamento (apenas medicamentos
bioldgicos);

Avaliagdo da seguranga dos agentes adventicios;

Excipientes;

Informacoes adicionais para a Uniao Europeia:

Esquema do processo de validacdo do medica-
mento;

Dispositivo médico;

Certificado(s) de conformidade;

Medicamentos que contém ou utilizam no respec-
tivo processo de fabrico substancias de origem
animal e ou humana (procedimento EET);

Referéncias bibliograficas.

3.2 — Contetdo: principios e requisitos basicos:

1) Os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos a
apresentar relativamente a(s)substancia(s) activa(s) e ao
produto acabado devem incluir toda a informacao rele-
vante sobre o desenvolvimento, o processo de fabrico,
a caracterizagio e as propriedades, as operacdes € 0s
requisitos de controlo da qualidade, a estabilidade, bem
como a descri¢do da composi¢ao e da apresentacao do
produto acabado.

2) Devem ser apresentados dois conjuntos principais
de informacoes relacionados com a(s) substancia(s)
activa(s) e com o produto acabado, respectivamente.

3) Este médulo deve fornecer, além disso, informa-
coes detalhadas sobre as substancias de base, as maté-
rias-primas utilizadas durante as operacoes de fabrico
da(s) substancia(s) activa(s) e sobre os excipientes incor-
porados na formulagao do produto acabado.

4) Todos os procedimentos e métodos utilizados para
o fabrico e controlo da substincia activa e do produto
acabado devem ser descritos com o0 pormenor necessario
para que sejam reprodutiveis em ensaios de controlo
efectuados a pedido da autoridade competente. Todos
os procedimentos analiticos devem corresponder ao
estado actual do progresso cientifico e ter sido objecto
de validacdo. Devem ser fornecidos os resultados dos
estudos de validacao. No que respeita aos procedimentos
analiticos constantes da farmacopeia europeia, a refe-
rida descrigao serd substituida pela correspondente refe-
réncia detalhada a(s) monografia(s) e ao(s) capitulo(s)
geral(ais).

5) As monografias da farmacopeia europeia sao apli-
caveis a todas as substancias, preparacoes e formas far-
maceéuticas que dela constem. No que se refere a outras
substancias, € exigida a observancia da farmacopeia
portuguesa.

No entanto, quando uma substancia constante da far-
macopeia europeia ou da farmacopeia portuguesa tiver
sido preparada através de um método passivel de deixar
impurezas nao controladas pela monografia da farma-
copeia, estas impurezas € os respectivos limites méximos
de tolerincia devem ser declarados e o procedimento



N.2 96 — 23 de Abril de 2004

DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-A

2517

de anélise adequado deve ser descrito. No caso de uma
especificacdo incluida numa monografia da farmacopeia
europeia ou da farmacopeia portuguesa ser insuficiente
para assegurar a qualidade da substancia, as autoridades
competentes podem solicitar especificagdes mais ade-
quadas ao titular da autorizagio de introduc@o no mer-
cado. As autoridades competentes devem informar as
autoridades responsdveis pela farmacopeia em causa.
O titular da autorizacdo de introdu¢ido no mercado deve
fornecer as autoridades responsaveis por essa farma-
copeia os pormenores sobre a alegada insuficiéncia e
as especificagdes adicionais aplicadas.

No caso dos procedimentos analiticos incluidos na
farmacopeia europeia, esta descri¢do serd substituida
em cada seccdo relevante pela correspondente referén-
cia pormenorizada a(s) monografia(s) e ao(s) capitulo(s)
geral(ais).

6) Caso as substancias de base e as matérias-primas,
a(s) substancia(s) activa(s) ou o(s) excipiente(s) nao se
encontrem descritos nem na farmacopeia europeia nem
na farmacopeia de um dos Estados membros, podera
ser aceite a observancia da monografia constante de
uma farmacopeia de um pais terceiro. Nesse caso, o
requerente deve apresentar uma copia da monografia
acompanhada pela validagao dos procedimentos ana-
liticos constantes da mesma, bem como, se adequado,
da respectiva traducao.

7) Quando a substancia activa e ou a matéria-prima
e a substancia de base ou excipiente(s) forem objecto
de uma monografia da farmacopeia europeia, o reque-
rente pode pedir um certificado de conformidade que,
concedido pela Direccao Europeia de Qualidade dos
Medicamentos, serd apresentado na seccao correspon-
dente deste mddulo. Os referidos certificados de con-
formidade da monografia da farmacopeia europeia sido
considerados como substitutos dos dados relevantes das
seccoes correspondentes descritas neste moddulo. O
fabricante garantird por escrito ao requerente que o
processo de fabrico ndo foi modificado desde a con-
cessao do certificado de conformidade pela Direccao
Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

8) No caso de uma substancia activa bem definida,
o seu fabricante ou requerente pode tomar medidas
para que:

i) A descricao pormenorizada do processo de
fabrico;
if) O controlo da qualidade durante o fabrico; e
iif) A validacao do processo;

constem de um documento separado, denominado dos-
sier principal da substancia activa, enviado directamente
as autoridades competentes pelo fabricante dessa
mesma substancia.

Nesse caso, o fabricante deverd, porém, fornecer ao
requerente todos os dados eventualmente necessirios
para que este possa responsabilizar-se pelo medica-
mento. O fabricante deve confirmar por escrito ao
requerente que ird assegurar a homogeneidade dos lotes
€ que nao alterard nem o processo de fabrico nem as
especificacoes sem o informar. Devem ser fornecidos
as autoridades competentes documentos e elementos
justificativos do pedido com vista a uma tal alteracao;
estes documentos e elementos serdao também fornecidos
ao requerente quando digam respeito a parte aberta
do dossier principal.

9) Medidas especificas relativas a prevencao da trans-
missdo de encefalopatias espongiformes animais (subs-

tancias de origem ruminante): em cada fase do processo
de fabrico, o requerente deve demonstrar a conformi-
dade das substancias utilizadas com a Norma Orien-
tadora sobre a Minimizagado do Risco de Transmissao
das Encefalopatias Espongiformes Animais através dos
Medicamentos e suas actualizagdes, publicadas pela
Comissao no Jornal Oficial da Unido Europeia.

A demonstracdo da conformidade com a referida
Norma Orientadora pode ser realizada quer apresen-
tando, de preferéncia, um certificado de conformidade
com a monografia correspondente da farmacopeia euro-
peia concedida pela Direcgao Europeia de Qualidade
dos Medicamentos quer fornecendo dados cientificos
que consubstanciem esta conformidade.

10) No caso dos agentes adventicios, serd fornecida
informac@o que avalie o risco relativamente a conta-
minacdo potencial com estes agentes, sejam eles nao
viricos ou viricos, como disposto nas normas orienta-
doras relevantes, bem como na monografia geral e no
capitulo geral da farmacopeia europeia pertinentes.

11) Quaisquer instrumentos ou equipamentos espe-
ciais susceptiveis de serem utilizados em qualquer fase
do processo de fabrico e nas operagdes de controlo do
medicamento devem ser descritos com o pormenor
adequado.

12) Quando aplicavel e se necessario, sera fornecida
a marcagdo CE requerida pela legislagio comunitaria
em matéria de dispositivos médicos.

Serad dada especial atengao aos seguintes elementos:

3.2.1 — Substancia(s) activa(s):

3.2.1.1 — Informagodes gerais e informacdes relacio-
nadas com as substancias de base e as matérias-primas:

a) Devem ser fornecidas informagdes sobre a
nomenclatura da substincia activa, incluindo a
denominagdo comum internacional (DCI) reco-
mendada, o nome da farmacopeia europeia, se
relevante, e o(s) nome(s) quimico(s).

Deve ser indicada a férmula estrutural,
incluindo a esteroquimica relativa e absoluta,
a férmula molecular e a massa molecular rela-
tiva. No caso dos medicamentos biotecnoldgi-
cos, se aplicavel, deve ser também indicada a
sequéncia esquemdtica de aminoacidos e a
massa molecular relativa.

Deve ser fornecida uma lista das propriedades
fisico-quimicas e outras propriedades relevantes
da substincia activa, incluindo a actividade bio-
l6gica no caso dos medicamentos bioldgicos;

b) Para efeitos do presente anexo, entende-se por
substancia de base todas as substincias a partir
das quais a substancia activa € fabricada ou das
quais € extraida.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos,
entende-se por substincias de base todas as
substancias de origem bioldgica, como microor-
ganismos, 6rgios e tecidos de origem vegetal
ou animal, células ou fluidos (incluindo sangue
ou plasma) de origem humana ou animal e
estruturas celulares biotecnoldgicas (substratos
de células, sejam ou nao recombinantes,
incluindo as células primarias).

Um medicamento biologico ¢ um medica-
mento cuja substincia activa é uma substancia
bioldgica. Entende-se por substancia bioldgica
uma substancia extraida ou produzida a partir
de uma fonte bioldgica e cuja caracterizagao
e defini¢ao de qualidade requerem a combina-
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cao de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos,
em conjunto com o processo de fabrico e res-
pectivo controlo. Devem considerar-se como
medicamentos bioldgicos os seguintes medica-
mentos: medicamentos imunoldgicos e medica-
mentos derivados do sangue e plasma humanos,
tal como definidos, respectivamente, no
artigo 24.° e no n.° 1 do artigo 36.°, ambos do
presente diploma, os medicamentos abrangidos
pela parte A do anexo do Regulamento (CEE)
n.° 2309/93 e os medicamentos de terapia avan-
cada definidos na parte v do presente anexo.

Quaisquer outras substancias utilizadas para
o fabrico ou para a extrac¢do da(s) substancia(s)
activa(s), mas das quais esta(s) nao é(sao) direc-
tamente derivada(s), como reagentes, meios de
cultura, soro fetal de vitelo, aditivos e solugoes
tampao envolvidas em cromatografia, etc., sao
denominadas matérias-primas.

3.2.1.2 — Processo de fabrico da(s) substancia(s)
activa(s):

a) A descrigio do processo de fabrico da substancia
activa representa o compromisso do requerente
em fabricar a substancia activa. Para descrever
adequadamente o processo de fabrico e os con-
trolos do processo, deve ser fornecida informa-
¢ao adequada em conformidade com o estabe-
lecido nas normas orientadoras publicadas pela
Agéncia Europeia;

b) Devem ser indicadas todas as substancias neces-
sarias para fabricar a(s) substancia(s) activa(s),
identificando em que fase do processo € uti-
lizada cada substancia. Deve ser fornecida infor-
macgao sobre a qualidade e o controlo dessas
substancias, bem como informagoes demons-
trando que as substancias satisfazem os padroes
adequados para o uso a que se destinam.

Deve ser elaborada uma lista das matérias-
-primas e devem ser também documentados os
respectivos processos de controlo e a respectiva
qualidade.

Deve indicar-se o nome, o endereco e a res-
ponsabilidade de cada fabricante, incluindo dos
adjudicatarios e de cada local ou instalacao de
producéo propostos, envolvidos no fabrico e nos
ensaios;

¢) No caso dos medicamentos bioldgicos, apli-
cam-se os seguintes requisitos adicionais.

A origem e o historial das substancias de base
devem ser descritos e documentados.

No que respeita as medidas especificas para
a prevengao da transmissdo de encefalopatias
espongiformes animais, o requerente deve
demonstrar a conformidade da substancia activa
com a Norma Orientadora sobre a Minimizacao
do Risco de Transmissio das Encefalopatias
Espongiformes Animais através dos Medica-
mentos e suas actualizagdes, publicadas pela
Comissao no Jornal Oficial da Unido Europeia.

Caso se utilizem bancos de células, deve
demonstrar-se que as caracteristicas celulares
se mantiveram inalteradas na fase de transicao
para a producdo e os processos subsequentes.

Os in6culos primérios, os bancos de células,
a mistura de frac¢oes de soro ou plasma e outras
substancias de origem bioldgica, bem como,

sempre que possivel, os materiais de que deri-
vam, devem ser analisados por forma a com-
provar a auséncia de agentes adventicios.

Caso seja inevitdvel a presenca de agentes
adventicios potencialmente patogénicos, a subs-
tancia correspondente apenas deve ser utilizada
quando o respectivo tratamento subsequente
assegurar a sua eliminacdo e ou desactivagdo, e
0 processo tiver sido validado.

Sempre que possivel, a produgido de vacinas
deve ser feita a partir de um sistema de lote
de inoculacao e de bancos de células bem deter-
minados. No que respeita as vacinas bacterianas
e viricas, as caracteristicas do agente infeccioso
devem ser demonstradas nos indculos primérios.
Além disso, no que respeita as vacinas vivas,
a estabilidade das caracteristicas de atenuacgao
deve ser demonstrada no indculo primério; caso
tal nao baste, as caracteristicas de atenuacao
devem também ser demonstradas na fase de
producao.

No que respeita aos medicamentos derivados
do sangue ou plasma humanos, devem descre-
ver-se e documentar-se a origem e 0s critérios
e processos de colheita, transporte e conserva-
¢ao do material de base, de acordo com o dis-
posto na parte 11t do presente anexo.

Deve descrever-se as instalacoes e o equipa-
mento de fabrico;

d) Os ensaios e os critérios de aceitabilidade apli-
cados em todas as fases criticas, a informacao
sobre a qualidade e o controlo das fases inter-
médias e os estudos de validagao e ou avaliacao
do processo devem ser fornecidos conforme
adequado;

e) Caso seja inevitdvel a presenca de agentes
adventicios potencialmente patogénicos, a subs-
tancia correspondente apenas deve ser utilizada
quando o respectivo tratamento subsequente
assegurar a sua eliminacdo e ou desactivacao,
devendo este processo ser validado na secgao
que aborda a avaliacdo da seguranca virica;

f) Quaisquer alteragdes significativas efectuadas
no processo de fabrico durante o desenvolvi-
mento e ou fabrico no local de fabrico da subs-
tancia activa devem ser descritas e discutidas.

3.2.1.3 — Caracterizacdo da(s) substancia(s)
activa(s). — Devem ser fornecidos dados que salientem
a estrutura e outras caracteristicas da(s) substancia(s)
activa(s).

Devem ser facultadas informag¢des para confirmacao
da estrutura da(s) substancia(s) activa(s) com base em
quaisquer métodos fisico-quimicos e ou imunoquimicos
e ou bioldgicos, bem como informagdes sobre impurezas.

3.2.1.4 — Controlo da(s) substancia(s) activa(s). —
Devem ser fornecidas informagdes sobre as especifica-
¢oes utilizadas para o controlo de rotina da(s) substan-
cia(s) activa(s), uma justificacdo para a escolha dessas
especificacoes, os métodos de andlise e a sua validacao.

Devem ser apresentados os resultados do controlo
efectuado em lotes individuais fabricados durante o
desenvolvimento.

3.2.1.5 — Preparacdes ou substincias de referén-
cia. — As preparagdes e as substincias de referéncia
devem ser identificadas e descritas em pormenor.
Quando relevante, deve ser utilizada substancia de refe-
réncia quimica e bioldgica da farmacopeia europeia.
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3.2.1.6 — Recipiente e sistema de fecho da substancia
activa. — Deve ser fornecida uma descricio do reci-
piente e do(s) sistema(s) de fecho e as suas espe-
cificagoes.

3.2.1.7 — Estabilidade da(s) substancia(s) activa(s):

a) Deve ser apresentado um resumo dos tipos de
estudos efectuados, dos protocolos utilizados e
dos resultados dos estudos;

b) Os resultados detalhados dos estudos de esta-
bilidade, incluindo as informagdes sobre os pro-
cedimentos analiticos utilizados para obter os
dados e a validacio destes procedimentos,
devem ser apresentados num formato ade-
quado;

¢) Devem ser apresentados o protocolo de esta-
bilidade pds-aprovacdo e o compromisso de
estabilidade.

3.2.2 — Produto acabado:

3.2.2.1 — Descri¢ao e composi¢do do produto aca-
bado. — Deve ser apresentada uma descricdo do pro-
duto acabado e da sua composicido. As informagoes
devem incluir a descricdo da forma farmac€utica ¢ da
composi¢ao com todos os componentes do produto aca-
bado, a sua quantidade por unidade e a funcido do(s)
componente(s):

Da substancia(s) activa(s);

Dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza
ou a quantidade utilizada, incluindo corantes,
conservantes, adjuvantes, estabilizantes, espes-
santes, emulsionantes, correctivos do paladar,
aromatizantes, etc.;

Destinados a serem ingeridos ou administrados por
outra via ao doente, que fazem parte do reves-
timento externo dos medicamentos (cipsulas
duras, capsulas moles, cdpsulas rectais, compri-
midos revestidos, comprimidos revestidos por
pelicula, etc.);

Estas informacdoes devem ser completadas por
quaisquer outros dados relevantes relativos ao
recipiente e, caso aplicével, ao respectivo modo
de fecho, bem como por elementos sobre os dis-
positivos por intermédio dos quais o medica-
mento ird ser utilizado ou administrado e que
devem ser fornecidos junto com o medicamento.

Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na
descricao dos componentes de medicamentos, sem pre-
juizo da aplicacdo de outras disposigdes da alinea d)
do n.° 1 do artigo 5.° do presente diploma:

No que respeita as substancias constantes da far-
macopeia europeia ou, caso dela nao constem,
da farmacopeia portuguesa, a denominacao prin-
cipal constante do titulo da respectiva monogra-
fia, com indicacdo da farmacopeia em questao;

No que respeita a outras substancias, a denomi-
nacdo comum internacional (DCI) recomendada
pela Organizacdo Mundial de Satde ou, caso
nao exista, a denominacgao cientifica exacta; as
substancias que nao disponham de denominagao
comum internacional nem de denominacao cien-
tifica exacta devem ser descritas através de uma
mengao da origem e do modo como foram pre-
paradas, complementada, se necessdrio, por
outros elementos relevantes;

No que respeita as matérias corantes, a designagao
através do codigo «E» que lhes foi atribuido pela
Directiva n.° 78/25/CEE, do Conselho, de 12 de
Dezembro de 1977, relativa a aproximacdo das
legislagdes dos Estados membros respeitantes as
matérias que podem ser adicionadas aos medi-
camentos tendo em vista a sua coloragdo e ou
na Directiva n.° 94/36/CE, do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 30 de Junho, relativa aos
corantes para utilizagdo nos géneros alimenti-
cios, transpostos para a ordem juridica interna
pelo Decreto-Lei n.° 193/2000, de 18 de Agosto,
com a ultima redacc¢ao resultante do Decreto-Lei
n.° 166/2002, de 18 de Julho.

Por forma a especificar a «composicao quantitativa»
da(s) substancia(s) activa(s) do produto acabado,
importa, dependendo da forma farmacéutica em ques-
tao, especificar a massa ou o nimero de unidades de
actividade bioldgica por unidade de dose ou por unidade
de massa ou volume de cada substancia activa.

As substancias activas presentes sob a forma de com-
postos ou derivados devem ser designadas quantitati-
vamente pela sua massa total e, se necessario ou rele-
vante, da massa da fraccdo activa ou das fracgoes da
molécula.

No caso dos medicamentos que contenham uma subs-
tancia activa que € objecto de um pedido de autorizacao
de introdugao no mercado em qualquer Estado membro
pela primeira vez, a declaracao quantitativa de uma subs-
tancia activa que seja um sal ou um hidrato deve ser
sistematicamente expressa em termos da massa da frac-
¢ao activa ou das fracgdes da molécula. A composicao
quantitativa de todos os medicamentos autorizados sub-
sequentemente nos Estados membros deve ser declarada
da mesma forma para a mesma substancia activa.

Devem ser especificadas as unidades de actividade
bioldgica no que respeita as substancias que ndo possam
ser definidas em termos moleculares. Caso a Organi-
zacdo Mundial de Saude tenha definido uma dada uni-
dade internacional de actividade bioldgica, deverd uti-
lizar-se a referida unidade. Caso nao esteja definida uma
unidade internacional, a unidade de actividade bioldgica
deve ser expressa por forma que veicule informagao
desprovida de ambiguidades sobre a actividade da subs-
tancia, utilizando, se aplicavel, as unidades da farma-
copeia europeia.

3.2.2.2 — Desenvolvimento farmacéutico. — Este
capitulo deve ser dedicado a informacao sobre os estu-
dos de desenvolvimento efectuados para determinar se
a apresentacdo, a formulacdo, o processo de fabrico,
o sistema de fecho do recipiente, as propriedades micro-
bioldgicas e as instrugdes de uso sdo adequados para
a utilizacdo a que se destinam, especificada no dossier
de pedido de autorizacido de introdu¢do no mercado.

Os estudos descritos neste capitulo sao diferentes dos
ensaios de controlo de rotina efectuados de acordo com
as especificagoes. Os parametros criticos da formulagao
e as caracteristicas do processo que possam influenciar
a reprodutibilidade dos lotes, o desempenho e a qua-
lidade do medicamento devem ser identificados e descri-
tos. Outros dados de apoio, quando adequados, devem
ser referenciados nos capitulos correspondentes do
moédulo n.° 4 (relatérios dos estudos nao clinicos) e no
modulo n.° 5 (relatdrios dos estudos clinicos) do dossier
do pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado:

a) A compatibilidade da substancia activa com os
excipientes, bem como as caracteristicas fisico-
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-quimicas mais importantes da substancia activa
que possam influenciar o desempenho do pro-
duto acabado ou a compatibilidade das dife-
rentes substincias activas entre si, no caso de
produtos em associagdo, devem ser documen-
tadas;

b) A escolha dos excipientes, nomeadamente em
relagcdo as suas fungdes e concentracao respec-
tivas, deve ser documentada;

¢) Deve ser fornecida uma descri¢do do desenvol-
vimento do produto acabado, tendo em con-
sideracao o modo e via de administracao e a
utilizacio propostos;

d) Deve ser justificada qualquer eventual sobre-
carga no fabrico da(s) formulacao(des);

e) No que respeita as propriedades fisico-quimicas
e bioldgicas, qualquer parametro relevante para
o desempenho do produto acabado deve ser
abordado e documentado;

f) Devem ser indicadas a seleccdo e optimizacdo
do processo de fabrico, bem como as diferencas
entre o(s) processo(s) de fabrico utilizados para
produzir lotes clinicos criticos e o processo uti-
lizado para o fabrico do produto acabado
proposto;

g) Aadequagao do recipiente e do sistema de fecho
utilizado para armazenamento, transporte e uti-
lizagdo do produto acabado deve ser documen-
tada. Uma possivel interaccao entre medica-
mento e recipiente pode ter de ser considerada;

h) As propriedades microbioldgicas da forma far-
macéutica em relacdo a produtos nao estéreis
e estéreis devem estar em conformidade com
a farmacopeia europeia e documentados tal
como ai prescrito.

i) De forma a fornecer informagdes de apoio ade-
quadas para a etiquetagem, a compatibilidade
do produto acabado com o(s) solvente(s) de
reconstituicdo ou os dispositivos de dose deve
ser documentada.

3.2.2.3 — Processo de fabrico do produto aca-
bado.—a) A descricio do método de fabrico que
acompanha o pedido de autorizagao, por forca da ali-
nea d) do n.° 2 do artigo 5.° do presente diploma, deve
ser redigida por forma a que constitua uma sinopse ade-
quada da natureza das operagoes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

A mengao das diversas fases de fabrico, incluindo
o processo de controlo e os critérios de aceitagao
correspondentes, por forma que se possa apre-
ciar se os processos empregues na obtencdo da
forma farmacéutica sao susceptiveis de provocar
uma alteracio adversa dos componentes;

No caso de fabrico continuo, todas as informacoes
detalhadas sobre as medidas tomadas para
garantir a homogeneidade do produto acabado;

Estudos experimentais de validacdo do processo
de fabrico, caso se trate de um método de fabrico
nao normalizado ou se tal se afigure critico para
o produto;

No que respeita aos medicamentos estéreis, infor-
macoes sobre os processos de esterilizagdo e ou
de assepsia utilizados;

A composicao detalhada da férmula de fabrico.

Deve indicar-se 0 nome, o endereco € a responsa-
bilidade de cada fabricante, incluindo dos adjudicatarios
e de cada local ou instalagdo de produgido propostos
envolvidos no fabrico e nos ensaios.

b) Devem ser incluidas informagoes relativas aos
ensaios de controlo de medicamentos que possam even-
tualmente efectuar-se nas fases intermédias do processo
de fabrico, por forma a assegurar a regularidade do
processo de produgio.

Estes ensaios sao indispensaveis para a verificagao
da conformidade do medicamento com a respectiva for-
mula caso o requerente proponha, a titulo excepcional,
um método analitico para o ensaio do produto acabado
que nao inclua o doseamento de todas as substancias
activas (ou de todos os componentes do excipiente a
que se apliquem os mesmos requisitos que para as subs-
tancias activas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade
do produto acabado dependa de ensaios de controlo
em processo, nomeadamente caso o medicamento seja
essencialmente definido pelo respectivo método de
preparacgao.

¢) Devem ser apresentados a descricdo, a documen-
tacdo e os resultados dos estudos de validacdo para os
passos ou doseamentos criticos utilizados no processo
de fabrico.

3.2.2.4 — Controlo dos excipientes. —a) Todas as
substancias necessdrias para fabricar o(s) excipiente(s)
devem ser indicadas, identificando em que fase do pro-
cesso cada substancia € utilizada. Devem ser fornecidas
informacoes sobre a qualidade e o controlo dessas subs-
tancias, bem como informagoes que demonstram que
as substancias satisfazem os padroes adequados para
0 uso a que se destinam.

Os corantes, em todos os casos, devem satisfazer os
requisitos das Directivas n.°® 78/25/CEE e ou 94/36/CE,
respeitando os critérios de pureza estabelecidos no
Decreto-Lei n.° 193/2000, de 18 de Agosto, na redaccao
resultante do Decreto-Lei n.° 166/2002, de 18 de Julho.

b) Para cada excipiente, as especificagdes e as suas
justificacoes devem ser detalhadas. Os procedimentos
analiticos devem ser descritos e devidamente validados.

¢) Deve ser dada atengao especifica aos excipientes
de origem humana ou animal. No que respeita as medi-
das especificas relativas a prevencao da transmissao das
encefalopatias espongiformes animais, o requerente
deve demonstrar também para os excipientes que o
medicamento € fabricado de acordo com a Norma
Orientadora sobre a Minimizacdo do Risco de Trans-
missao das Encefalopatias Espongiformes Animais atra-
vés dos Medicamentos e suas actualizacOes, publicadas
pela Comissdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

A demonstracdo da conformidade com a referida
norma orientadora pode ser realizada quer apresen-
tando, de preferéncia, um certificado de conformidade
com a monografia correspondente sobre as encefalo-
patias espongiformes transmissiveis da farmacopeia
europeia quer fornecendo dados cientificos que con-
substanciem essa conformidade.

d) Excipientes novos:

Para excipientes utilizados pela primeira vez num
medicamento ou através de uma nova via de adminis-
tracdo, os dados pormenorizados sobre o fabrico, a
caracterizacio e os controlos, com referéncias cruzadas
a dados de seguranga que os apoiem, nao clinicos e
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clinicos, devem ser fornecidos de acordo com a subs-
tancia activa no formato previamente descrito.

Deve ser apresentado um documento contendo as
informacdes quimicas, farmacéuticas e bioldgicas em
pormenor. Estas informagoes devem ser formatadas na
mesma ordem que a do capitulo dedicado a(s) substan-
cia(s) activa(s) incluidas no médulo n.° 3.

As informagdes sobre o(s) novo(s) excipiente(s)
podem ser apresentadas num documento Gnico que res-
peite o formato descrito nos anteriores paragrafos.
Quando o requerente nao seja o fabricante do novo
excipiente, o referido documento tnico deve ser posto
a disposi¢ao do requerente para ser apresentado a auto-
ridade competente.

As informagodes adicionais sobre os estudos de toxi-
cidade com o novo excipiente devem ser fornecidas no
modulo n.° 4 do dossier.

Os estudos clinicos devem ser fornecidos no médulo
n.°5.

3.2.2.5 — Controlo do produto acabado. — Para efei-
tos de controlo do produto acabado, entende-se por
lote do medicamento o conjunto de todas as unidades
de uma dada forma farmacéutica preparadas a partir
de uma mesma quantidade inicial de substancia e sub-
metidas a mesma série de operagdes de fabrico e ou
esterilizacdo ou, caso se trate de um processo de pro-
dugao continua, o conjunto das unidades fabricadas num
dado periodo de tempo.

Salvo justificagdo adequada, o desvio méximo acei-
tavel para o teor de substancia activa no produto aca-
bado ndo deve exceder 5% aquando do fabrico.

Devem ser fornecidas informacdes pormenorizadas
sobre as especificacoes (de libertacdo e de prazo de
validade) justificacdo para a sua escolha, os métodos
de andlise e a sua validacao.

3.2.2.6 — Preparacoes ou substancias de referén-
cia. — As preparacOes e substancias de referéncia uti-
lizadas para os ensaios do produto acabado devem ser
identificadas e descritas em pormenor se nio o tiverem
sido previamente feitos na seccio relativa a substancia
activa.

3.2.2.7 — Recipiente e sistema de fecho do produto
acabado. — Deve ser fornecida uma descri¢ao do reci-
piente e do(s) sistema(s) de fecho, incluindo a iden-
tidade de cada material de acondicionamento primario
e as suas especificacoes, que devem incluir a descricao
e identificacdo. Os métodos nao incluidos nas farma-
copeias (com validacdo) serdo incluidos quando ade-
quado.

No caso do material de embalagem exterior nao fun-
cional, deve ser fornecida apenas uma breve descrigao.
No caso do material de embalagem exterior funcional,
deve ser fornecida informacado suplementar.

3.2.2.8 — Estabilidade do produto acabado. —a) Devem
ser resumidos os tipos de estudos efectuados, os protocolos
utilizados e os resultados dos estudos;

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabi-
lidade, incluindo informagdes sobre os procedimentos
analiticos utilizados para obter os dados e a validagao
desses procedimentos, devem ser apresentados num for-
mato adequado; no caso das vacinas, devem ser for-
necidas informagoes, quando adequado, sobre a esta-
bilidade cumulativa.

¢) O protocolo de estabilidade pds-aprovagio e o com-
promisso de estabilidade devem ser fornecidos.

4 — Modulo n.° 4 — Relatoérios nao clinicos

4.1 — Formato e apresentacdo. — O esboco geral do
mddulo n.° 4 € o seguinte:

Indice;

Relatério dos estudos;

Farmacologia:

Farmacodinamica primadria;
Farmacodinamica secundaria;
Farmacologia de seguranga;
Interaccoes farmacodindmicas;

Farmacocinética:

Relatdrios sobre métodos analiticos e validacao;
Absorgao;

Distribuicao;

Metabolismo;

Excrecao;

Interacgdes farmacocinéticas (néo clinicas);
Outros estudos farmacocinéticos;

Toxicologia:

Toxicidade por dose Unica;
Toxicidade por dose repetida;
Genotoxicidade:

In vitro;
In vivo (incluindo avaliagdes toxicocinéticas de
suporte);

Carcinogenicidade:

Estudos a longo prazo;
Estudos a curto ou médio prazo;
Outros estudos;

Toxicidade para a fungdo reprodutora e para o
desenvolvimento:

Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial;
Desenvolvimento embrionario e fetal;
Desenvolvimento pré-natal e pds-natal;

Estudos em que a descendéncia (animais juvenis)
¢ tratada com determinadas doses e ou poste-
riormente avaliada;

Tolerancia local.

Outros estudos de toxicidade:

Antigenicidade;
Imunotoxicidade;

Estudos do mecanismo de acgao;
Dependéncia;

Metabolitos;

Impurezas;

Outros.

Referéncias bibliogréficas.

4.2 — Conteddos: principios e requisitos basi-
cos. — Deve ser dada especial atengdo aos seguintes
elementos:

1) Os ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos devem
demonstrar:

a) A toxicidade potencial do produto, bem como
quaisquer eventuais efeitos toxicos perigosos ou
indesejaveis nas condicdes de utilizagido previs-
tas no homem; estes devem ser avaliados em
fungao do estado patoldgico em questao;
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b) As propriedades farmacolédgicas do produto, em
termos quantitativos e qualitativos, para a uti-
lizagao prevista no homem. Todos os resultados
devem ser fidedignos e de aplicagao geral. Sem-
pre que adequado, devem utilizar-se métodos
matematicos e estatisticos na concepgdo dos
métodos experimentais e na avaliacio dos resul-
tados. Além disso, importa informar os clinicos
sobre o potencial terapéutico e toxicologico do
produto.

2) No que respeita aos medicamentos bioldgicos,
como medicamentos imunoldgicos e medicamentos deri-
vados do sangue e plasma humanos, os requisitos do
presente modulo poderao ter de sofrer adaptacoes no
que respeita a produtos especificos; por conseguinte,
o requerente devera fundamentar o programa de ensaios
efectuado.

Ao definir um programa de ensaios, deverd atender-se
ao que se segue:

Todos os ensaios que requeiram a administracao
repetida do produto devem ser concebidos por
forma a atender a eventual inducao de, ou inter-
feréncia com, anticorpos;

Deve ponderar-se o exame da funcao reprodutora,
da toxicidade embriondria/fetal e perinatal e do
potencial mutagénico e carcinogénico. Caso este-
jam envolvidos componentes que ndo constituam
substancias activas, este estudo pode ser substi-
tuido pela validagao da sua supressao.

3) Deve investigar-se a toxicologia e a farmacocinética
de um excipiente utilizado pela primeira vez no dominio
farmacéutico.

4) Caso seja possivel a degradacao significativa do
medicamento durante o armazenamento, deve aten-
der-se a toxicologia dos produtos de degradacao.

4.2.1 — Farmacologia. — O estudo de farmacologia
deve seguir duas abordagens distintas.

Em primeiro lugar, devem investigar-se e descrever-se
adequadamente as accOes relacionadas com a utilizagao
terapéutica prevista. Quando possivel, serdo utilizados
ensaios reconhecidos e validados, quer in vivo quer in
vitro. Devem descrever-se pormenorizadamente as téc-
nicas experimentais novas por forma que possam ser
reproduzidas. Os resultados devem ser expressos em ter-
mos quantitativos, através do recurso a, por exemplo,
curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc. Sempre que pos-
sivel serdo feitas comparacoes com os dados relativos
a substancias com uma accio terapéutica semelhante.

Em segundo lugar, o requerente deve investigar os
potenciais efeitos farmacodinamicos indesejaveis da sub-
stincia sobre as fungoes fisioldgicas. Estas investigacoes
devem ser realizadas na gama de exposicdo terapéutica
prevista e além dela. Devem descrever-se pormenori-
zadamente as técnicas experimentais, excepto caso se
trate de processos normalizados por forma que possam
ser reproduzidas, devendo o investigador comprovar a
sua validade. Deve ser investigada qualquer suspeita de
alteracdo das reaccOes resultantes da administragao
repetida da substancia.

No que respeita a interac¢ao farmacodinamica do
medicamento, os ensaios de associagoes de substancias
activas podem efectuar-se com base, quer em premissas
farmacoldgicas quer em indicacdes de efeitos terapéu-
ticos. No primeiro caso, o estudo farmacodindmico deve

revelar as interaccOes susceptiveis de contribuir para
o valor terapéutico da associacao.

No segundo caso, em que se pretende uma justificacao
cientifica para a associacdo através de experimentacao
terapéutica, a investigacio deve determinar se € ou nao
possivel comprovar no animal os efeitos previstos da
associacdo, devendo ser no minimo investigada a impor-
tancia dos efeitos colaterais.

4.2.2 — Farmacocinética. — A farmacocinética
estuda a evolugao da substancia activa e dos seus meta-
bolitos no organismo e abrange a absorcdo, a distri-
bui¢do, o metabolismo (biotransformacdo) e a excrecao
dessa substancia.

O estudo destas diferentes fases pode ser efectuado
sobretudo por meio de métodos fisicos, quimicos ou
possivelmente bioldgicos, e pela observagao da activi-
dade farmacodinamica da prépria substancia.

A informacéo sobre a distribuicdo e eliminacdo pode
ser necessaria em todos os casos que tais dados sejam
indispensaveis para a determinagao da dose no homem
e no que respeita a substancias quimioterapéuticas (anti-
bidticos, etc.) e a substincias cujo emprego dependa
dos seus efeitos ndo farmacodindmicos (por exemplo,
vérios meios de diagndstico, etc.).

Podem ser realizados estudos in vitro com a vantagem
de se utilizar substancias de origem humana para com-
paracdo com substancias de origem animal (ou seja,
aglutinacdo de proteinas, metabolismo, interac¢io entre
medicamentos).

Afigura-se necesséria a investigacao farmacocinética
de todas as substancias farmacologicamente activas.

No que respeita as associagdes de novas substancias
conhecidas e ja investigadas, em conformidade com o
disposto no presente diploma, podem néo ser solicitados
estudos farmacocinéticos, caso os ensaios de toxicidade
e a experimentacdo terapéutica justifiquem a sua omis-
sdo.

O programa farmacocinético deverd ser concebido
para permitir a comparagio e a extrapolacdo entre os
animais e o ser humano.

4.2.3 — Toxicologia. — a) Toxicidade por dose
Uinica. — Um ensaio de toxicidade por dose tnica ¢ um
estudo qualitativo e quantitativo dos efeitos tdxicos
eventualmente resultantes da administragdo tnica da
ou das substancias activas presentes num medicamento,
nas proporg¢oes e no estado fisico-quimico em que estao
presentes no mesmo.

O ensaio de toxicidade por dose Unica deve ser rea-
lizado de acordo com as normas orientadoras corres-
pondentes publicadas pela Agéncia Europeia.

b) Toxicidade por dose repetida. — Os ensaios de
toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quais-
quer alteracoes fisioldgicas e ou anatomo-patoldgicas
induzidas pela administracdo repetida da substancia
activa ou da associacdo de substancias activas em estudo
e a determinar o modo como se relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a execucdo
de dois ensaios: um a curto prazo, com uma duracao
de duas a quatro semanas, € outro a longo prazo. A
duracdo deste dltimo deve depender das condicdes da
sua utilizagdo clinica. O seu objectivo € descrever os
potenciais efeitos adversos a que se deve prestar atencao
nos estudos clinicos. A duragao esta definida nas normas
orientadoras correspondentes publicadas pela Agéncia
Europeia.

¢) Genotoxicidade. — O estudo do potencial muta-
génico e clastogénico destina-se a revelar as alteracoes
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que uma substancia pode causar no material genético
dos individuos ou das células. As substancias mutagé-
nicas podem ser perigosas para a saide, uma vez que
a exposicdo a estas substincias comporta o risco de
mutacdo germinal, incluindo a possibilidade de disfun-
¢coes hereditarias e o risco de mutagdes somaticas,
incluindo as que podem causar cancro. Este estudo é
obrigatorio para todas as substancias novas.

d) Carcinogenicidade. — Sdo geralmente requeridos
ensaios de deteccdo de efeitos carcinogénicos:

1) Estes estudos devem ser realizados para quais-
quer medicamentos susceptiveis de serem admi-
nistrados regularmente durante um periodo
prolongado de vida dos doentes, quer de forma
continua, quer repetidamente de forma inter-
mitente;

2) Estes estudos sdo recomendados para certos
medicamentos cujo potencial carcinogénico sus-
cite preocupacdo, por analogia, por exemplo,
a um medicamento do mesmo grupo ou de
estrutura semelhante, ou devido a provas pro-
venientes de outros estudos de toxicidade por
dose repetida;

3) Nao sao necessarios estudos com compostos
cuja genotoxicidade seja inequivoca, pois pre-
sume-se que sdo carcinogéneos interespécies
que implicam um risco para os seres humanos.
Se um medicamento deste tipo se destinar a
administragio permanente aos seres humanos,
pode ser necessario um estudo crénico para
detectar efeitos tumorigénicos precoces.

e) Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desen-
volvimento. — Quaisquer perturbagdes da funcao
reprodutora masculina ou feminina, bem como os efeitos
nocivos na descendéncia, devem ser investigados através
de ensaios adequados.

Estes ensaios compreendem estudos do efeito sobre
a funcdo reprodutora adulta masculina ou feminina,
estudos dos efeitos toxicos e teratogénicos em todas
as fases de desenvolvimento, desde a concepcao a matu-
ridade sexual, bem como estudos dos efeitos latentes
quando o medicamento em investigacido ¢ administrado
as fémeas durante a gravidez.

A omissdo destes ensaios deve ser adequadamente
justificada.

Dependendo da utiliza¢do indicada do medicamento,
podem ser necessarios estudos suplementares que abor-
dem o desenvolvimento da descendéncia aquando da
administracao do medicamento.

Os ensaios de toxicidade embrionaria e fetal devem
normalmente efectuar-se em duas espécies de mami-
feros, uma das quais nao deve ser roedora. Os estudos
perinatais e pds-natais devem efectuar-se em pelo menos
uma espécie. Caso o metabolismo de um dado medi-
camento numa espécie particular seja andlogo ao do
homem, afigura-se desejdvel a inclusao desta espécie.
E igualmente desejavel que uma das espécies seja a
utilizada nos estudos de toxicidade por dose repetida.

Ao determinar a concepg¢ao do estudo deve atender-se
ao estado dos conhecimentos cientificos aquando da
apresentagao do pedido.

f) Tolerancia local. — Os estudos de tolerancia local
destinam-se a determinar a tolerancia a medicamentos
(quer substancias activas quer excipientes) em locais do
corpo que poderao vir a entrar em contacto com o medi-
camento em consequéncia da sua administracio na pra-

tica clinica. A estratégia de ensaio deve ser de molde
que se possa diferenciar entre efeitos mecénicos da
administragdo ou accoes meramente fisico-quimicas do
medicamento e efeitos téxicos ou farmacodinimicos.

Os ensaios de tolerancia local devem ser realizados
com a preparacdo que estd a ser desenvolvida para uso
humano, utilizando o veiculo e ou os excipientes no
tratamento do(s) grupo(s) de controlo.

Os controlos positivos ou as substancias de referéncia
serao incluidos quando necessério.

A concepcdo dos ensaios de tolerdncia local (escolha
de espécies, duragao, frequéncia, modo de administra-
¢do, doses) dependerd do problema a ser investigado
e das condi¢cdes de administracdo propostas para uti-
lizacdo clinica. Deve ser realizada a reversibilidade das
lesoes locais quando relevante.

Os estudos com animais podem ser substituidos por
ensaios in vitro desde que os resultados dos ensaios sejam
de qualidade e utilidade comparaveis, para efeitos de
avaliacdo da seguranca.

No caso de substancias quimicas a aplicar na pele
(por exemplo, dérmicas, rectais, vaginais), o potencial
de sensibilizagao deve ser avaliado, pelo menos, por um
dos métodos de ensaio actualmente disponiveis (0 ensaio
com cobaias ou o ensaio de ginglio linfatico local).

5 — Modulo n.° 5 — Relatérios de estudos clinicos

5.1 — Formato e apresentacao. — O esboco geral do
mddulo n.° 5 € o seguinte:

Indice dos relatérios de estudos clinicos;

Lista de todos os estudos clinicos em forma de tabela;

Relatérios de estudos clinicos:

Relatoérios de estudos bioldgicos e farmacéuticos:

Relatoérios de estudos de biodisponibilidade;

Relatérios de estudos comparativos de bio-
disponibilidade e de bioequivaléncia;

Relatorios de estudos de co-relacdo in
vitro — in vivo,

Relatoérios de estudos de métodos bioanali-
ticos e analiticos;

Relatérios de estudos relevantes para a farmaco-
cinética utilizando substancias bioldgicas de ori-
gem humana:

Relatoérios de estudos sobre a ligagao as pro-
teinas plasmaéticas;

Relatérios de estudos sobre o metabolismo
hepatico e a interac¢ao;

Relatérios de estudos que utilizam outras
substancias bioldgicas de origem humana;

Relatorios de estudos farmacocinéticos no ser
humano:

Relatorios de estudos farmacocinéticos e de
tolerancia inicial em individuos saudaveis;

Relatorios de estudos farmacocinéticos e de
tolerancia inicial em doentes;

Relatérios de estudos farmacocinéticos de fac-
tor intrinseco;

Relatérios de estudos farmacocinéticos de fac-
tor extrinseco;

Relatorios de estudos farmacocinéticos na
populagao;
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Relatérios de estudos farmacodinamicos no ser
humano:

Relatorios de estudos farmacodinamicos e far-
macocinéticos/farmacodindmicos em indivi-
duos saudaveis;

Relatorios de estudos farmacodinamicos e far-
macocinéticos/farmacodinidmicos em doen-
tes;

Relatérios de estudos de eficicia e seguranca:

Relatérios de estudos clinicos controlados
relevantes para a indicagao requerida;

Relatérios de estudos clinicos nao contro-
lados;

Relatoérios de analises de dados provenientes
de mais de um estudo, incluindo quaisquer
andlises integradas, meta-anélises e analises
de ligacéo;

Outros relatorios de estudos;

Relatorios de experiéncia pds-comercializagio;

Referéncias bibliogréficas.

5.2 — Conteddo: principios e requisitos basi-
cos. — Deve ser dada especial atengdo aos seguintes
elementos.

a) Os elementos de ordem clinica a apresentar por
forca da alinea f) do n.° 2 do artigo 5.° e do artigo 7.°
do presente diploma devem permitir a elaboracao de
um parecer cientificamente valido e suficientemente
fundamentado sobre se o medicamento satisfaz os cri-
térios que regem a concessdo da autorizacdo de intro-
ducao no mercado. Por conseguinte, o facto de deverem
ser notificados os resultados de todos os ensaios clinicos,
favoraveis ou desfavoraveis, constitui um requisito
essencial.

b) Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos
de ensaios farmacoldgicos e toxicoldgicos adequados
efectuados no animal em conformidade com os requi-
sitos do médulo n.° 4 do presente anexo. O investigador
deve tomar conhecimento das conclusdes dos estudos
farmacoldgicos e toxicologicos, devendo portanto o
requerente colocar a sua disposi¢ao, pelo menos, a bro-
chura do investigador, que inclui toda a informacao rele-
vante conhecida antes do inicio do ensaio clinico e
abrange os dados quimicos, farmacéuticos e biologicos
e os dados toxicoldgicos, farmacocinéticos e farmaco-
dinamicos no animal, bem como os resultados de ensaios
clinicos prévios, sendo os dados adequados para que
se justifique a natureza, ordem de grandeza e duracdo
do ensaio proposto; devem ser apresentados, mediante
pedido, os relatdrios farmacoldgicos e toxicoldgicos inte-
grais. No que respeita as substancias de origem humana
ou animal, deve recorrer-se a todos os meios disponiveis
para assegurar a nao transmissao de agentes infecciosos
antes do inicio do ensaio.

¢) Os titulares das autorizagdes de introducio no mer-
cado devem tomar as medidas necessarias para que os
documentos essenciais relativos aos ensaios clinicos
(incluindo os formularios de notificacao de casos), sejam
conservados pelos proprietarios dos dados:

Durante, pelo menos, 15 anos apds a conclusido
ou interrup¢ao do ensaio;

Ou, pelo menos, 2 anos apos a concessdo da tltima
autorizagao de introducido na Comunidade Euro-

peia e até ndo haver pendente nem previsto qual-
quer pedido de introdugio no mercado na
Comunidade Europeia;

Ou, pelo menos, 2 anos apds a interrupgao formal
do desenvolvimento clinico do medicamento
experimental.

Os processos médicos dos doentes devem ser con-
servados pelos proprietarios dos dados em conformidade
com a legislagao aplicavel e de acordo com o periodo
de tempo maximo permitido pelo hospital, institui¢ao
ou consultdrio particular.

No entanto, os documentos podem ser conservados
durante mais tempo se os requisitos regulamentares apli-
cdveis o exigirem ou por acordo com o patrocinador.
Cabe ao patrocinador informar o hospital, a instituigao
ou o consultorio de quando os documentos deixam de
Ser necessarios.

O patrocinador ou outro proprietario dos dados deve
conservar toda a restante documentacao relativa ao
ensaio durante o periodo em que o medicamento € auto-
rizado. Estes dados devem abranger: o protocolo do
ensaio, incluindo a fundamentacdo, os objectivos e a
concepcao estatistica e a metodologia do ensaio, as con-
dicdes ao abrigo das quais este se processa e é gerido,
bem como informagdes sobre o medicamento experi-
mental, o medicamento de referéncia € ou o placebo
utilizados; os processos operativos normalizados; todos
0s pareceres escritos relativos ao protocolo e aos pro-
cessos; a brochura do investigador; os formulérios de
notificacdo de casos relativos a cada um dos partici-
pantes no ensaio; o relatério final; o(s) certificado(s)
de auditoria, se disponiveis. O patrocinador ou proprie-
tario subsequente deve conservar o relatério final
durante cinco anos apdés o medicamento ter sido can-
celado. Além dos ensaios realizados no territério da
Comunidade Europeia, o titular da autorizacgio de intro-
ducdo no mercado tomara as medidas adicionais neces-
séarias para arquivar a documentacido em conformidade
com o disposto na Directiva n.° 2001/20/CE e aplicar
as orientacdes pormenorizadas.

Deve ser documentada qualquer mudanca de pro-
priedade dos dados.

Todos os dados e documentos devem ser postos a
disposicao das autoridades competentes se estas 0s
exigirem.

d) As informacoes relativas a cada ensaio clinico
devem ser suficientemente pormenorizadas para que
permitam um julgamento objectivo relativamente:

Ao protocolo, incluindo a fundamentagao, os objec-
tivos e a concepgao estatistica e metodologia do
ensaio, as condigdes ao abrigo das quais este
se processa e ¢ gerido, bem como informagdes
sobre o medicamento experimental utilizado;

Ao(s) certificado(s) de auditoria, se disponiveis;

A lista do(s) investigador(es), devendo cada inves-
tigador indicar o respectivo nome, morada, fun-
¢oes, qualificacoes e actividades clinicas e espe-
cificar o local em que o ensaio se desenrolou;
cada investigador deve coligir separadamente a
informacao relativa a cada doente, incluindo os
formulérios de notificacdo de casos relativos a
cada um dos participantes no ensaio;

Ao relatdrio final assinado pelo investigador e, para
os ensaios multicéntricos, por todos os investi-
gadores ou pelo investigador-coordenador (prin-
cipal).
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e) As informacoes acima referidas relativas aos
ensaios clinicos devem ser enviadas as autoridades com-
petentes. Contudo, mediante acordo destas, o reque-
rente poderd omitir parte desta informagao.

Mediante pedido, a documentacdo integral deve ser
imediatamente colocada a disposicdo das autoridades
competentes.

Nas suas conclusdes sobre os dados experimentais,
o investigador deve emitir um parecer quanto a segu-
ranca do medicamento em condicoes normais de uti-
lizacao, a sua tolerancia e a sua eficacia e incluir todas
as informagoes uteis relativas as indicacdes e contra-
-indicagoes, a posologia e a duragao média do trata-
mento, bem como a quaisquer precaugdes especiais a
tomar durante o tratamento e aos sintomas clinicos da
sobredosagem. Ao notificar os resultados de um estudo
multicéntrico, o investigador principal deve exprimir, nas
respectivas conclusdes, um parecer sobre a seguranga
e eficacia do medicamento experimental em nome de
todos os centros.

f) No que respeita a cada ensaio, devem ser resumidas
informacoes clinicas que especifiquem:

1) O namero e o sexo dos individuos tratados;

2) A seleccdo e a reparti¢ao etdria dos grupos de
doentes examinados e dos ensaios comparativos;

3) O ndmero de doentes que abandonaram pre-
maturamente o ensaio e os respectivos motivos;

4) Caso os ensaios controlados se tenham desen-
rolado de acordo com as condi¢oes acima refe-
ridas, indicar se o grupo de controlo:

Nao recebeu tratamento;

Recebeu um placebo;

Recebeu outro medicamento com efeitos
conhecidos;

Recebeu um outro tratamento sem medi-
camentos;

5) A frequéncia das reac¢oes adversas observadas;

6) Informacgdes relativas a doentes que possam
apresentar um risco acrescido (por exemplo,
idosos, criangas, mulheres gravidas ou com
menstruacdo) ou cujo estado fisiol6gico ou pato-
l6gico careca de especial atencao;

7) Parametros ou critérios de avaliagio da eficacia
e resultados em termos desses parametros;

8) Uma avaliacio estatistica dos resultados, quando
tal se justifique em virtude da concepgido dos
ensaios e dos factores varidveis em questao.

g) Além disso, o investigador deve indicar sempre
as suas observagoes no tocante a:

1) Quaisquer sinais de habituagio, dependéncia ou
dificuldades no desmame dos doentes em rela-
¢a0 ao medicamento;

2) Quaisquer interacgoes observadas com outros
medicamentos administrados concomitante-
mente;

3) Critérios que conduzam a exclusdo de certos
doentes do ensaio;

4) Quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio
ou no periodo de observagao que se lhe segue.

h) As informacodes relativas a qualquer nova asso-
ciacdo de medicamentos devem ser idénticas as reque-
ridas para os medicamentos novos e comprovar a segu-
ranca e eficicia da associacao.

i) Deve justificar-se a omissdo total ou parcial de
dados. Caso se verifiquem resultados imprevistos no
decurso dos ensaios, devem efectuar-se e analisar-se
novos ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos pré-cli-
nicos.

j) Caso o medicamento se destine a ser administrado
a longo prazo, devem ser dadas informacoes relativas
a qualquer eventual alteracdo da accdo farmacologica
na sequéncia de administragoes repetidas, devendo ser
igualmente estabelecida a posologia para uma adminis-
tracao a longo prazo.

5.2.1 — Relatdrios de estudos bioldgicos e farmacéu-
ticos. — Devem ser fornecidos relatdrios de estudos de
biodisponibilidade, relatérios de estudos comparativos
de biodisponibilidade e de bioequivaléncia, relatérios
sobre estudos de correlagao in vitro € in vivo, bem como
os métodos bioldgicos e analiticos.

A avaliagao da biodisponibilidade deve também efec-
tuar-se caso seja necessaria para demonstrar a bioequi-
valéncia dos medicamentos, como referido nos n.°s 1
e 2 do artigo 7.° do presente diploma.

5.2.2 — Relatdrios de estudos relevantes para a far-
macocinética utilizando substancias biologicas de origem
humana. — Para efeitos do presente anexo, entende-se
por substancias bioldgicas de origem humana quaisquer
proteinas, células, tecidos e substancias afins de origem
humana que sdo utilizados in vitro ou ex vivo para avaliar
as propriedades farmacocinéticas das substancias medi-
camentosas.

A este respeito, devem ser fornecidos relatérios de
estudos sobre a ligacao as proteinas plasmaéticas, de estu-
dos sobre o metabolismo hepético e a interaccao de
substancias activas e relatorios de estudos utilizando
outras substancias bioldgicas de origem humana.

5.2.3 — Relatdrios de estudos farmacocinéticos no ser
humano. —a) Serdo descritas as seguintes caracteris-
ticas farmacocinéticas:

Absorcao (velocidade e grau);
Distribuicao;

Metabolismo;

Excrecao.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicamente
significativas, nomeadamente as implicacoes dos dados
cinéticos na posologia, especialmente nos doentes de
risco, e as diferencas entre o homem e as espécies ani-
mais utilizadas nos estudos pré-clinicos.

Além dos estudos farmacocinéticos normalizados de
amostras mualtiplas, as anélises de farmacocinética popu-
lacional com base em amostras dispersas feitas durante
os estudos clinicos também podem servir para abordar
as questoes relativas a contribuicdo de factores intrin-
secos e extrinsecos para a variabilidade da relac@o entre
a dose e a reacgdo farmacocinética. Devem ser forne-
cidos relatdrios de estudos farmacocinéticos e de tole-
rancia inicial em individuos saudaveis e em doentes,
relatérios de estudos farmacocinéticos para avaliar os
efeitos de factores intrinsecos e extrinsecos e relatdrios
de estudos farmacocinéticos na populacao.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado
concomitantemente com outros medicamentos, devem
ser prestadas informacdes sobre os ensaios de admi-
nistragdo conjunta efectuados por forma a demonstrar
eventuais modificagoes da accao farmacoldgica.

As interaccoes farmacocinéticas entre a substincia
activa e outros medicamentos ou substancias devem ser
investigadas.
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5.2.4 — Relatérios de estudos farmacodinamicos no
ser humano. —a) Deve ser demonstrada a acgdo far-
macodinidmica co-relacionada com a eficacia, incluindo:

A relacdo dose efeito e a respectiva evolugdo no
tempo;

A justificacdo da dose e das condicoes de admi-
nistracao;

Se possivel, o modo de acgao.

Deve ser descrita a acgao farmacodinamica nao rela-
cionada com a eficécia.

A demonstragio de efeitos farmacodindmicos no
homem, por si s6, ndo basta para justificar conclusoes
relativas a um dado efeito terapéutico potencial.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado
concomitantemente com outros medicamentos, devem
ser prestadas informagdes sobre os ensaios de admi-
nistragdo conjunta efectuados por forma a demonstrar
eventuais modificagdes da acgao farmacoldgica.

As interaccoes farmacodinamicas entre a substancia
activa e outros medicamentos e substincias devem ser
investigadas.

5.2.5 — Relatdrios de estudos de eficicia e seguranca.

5.2.5.1 — Relatdrios de estudos clinicos controlados
relevantes para a indicagao requerida. — Os ensaios cli-
nicos devem, em geral, assumir a forma de «ensaios
clinicos controlados» se possivel, aleatdrios e, conforme
adequado, em relagdo a um placebo e em relagdo a
um medicamento conhecido com valor terapéutico com-
provado; qualquer outra modalidade deve ser justifi-
cada. O tratamento atribuido ao grupo controlado varia
consoante os casos ¢ depende igualmente de questdes
deontoldgicas e do dominio terapéutico; assim, em cer-
tos casos, pode ser mais adequado comparar a eficicia
de um medicamento novo com a de um medicamento
conhecido com valor terapéutico comprovado e ndo com
a de um placebo.

1) Na medida do possivel e em especial nos ensaios
em que o efeito do medicamento nao possa ser objec-
tivamente medido, devem adoptar-se medidas de pre-
vengao de erros, como a aleatorizacao e os ensaios cegos.

2) O protocolo do ensaio deve conter uma descri¢ao
pormenorizada dos métodos estatisticos a utilizar, do
numero de doentes e dos motivos para sua inclusao
(incluindo célculos do valor estatistico de ensaio), do
grau de significancia a utilizar e uma descri¢cdo da uni-
dade de célculo estatistico. Devem ser documentadas
as medidas adoptadas para evitar os erros, nomeada-
mente métodos de aleatorizacdo. A inclusao de um
grande numero de individuos num ensaio nio deve ser
encarada como uma forma de compensar a auséncia
de um ensaio adequado.

Os dados relativos a seguranca devem ser analisados
a luz das normas orientadoras publicadas pela Comissao,
dando particular aten¢@o a acontecimentos resultantes
de uma alteracdo da dose ou da necessidade de medi-
cacdo concomitante, a acontecimentos adversos graves,
a acontecimentos que tenham causado a exclusdo do
ensaio € a mortes. Os doentes ou grupos de doentes
em risco acrescido devem ser identificados, e deve ser
dada especial atencdo a doentes potencialmente vul-
neraveis que possam estar presentes em nimero redu-
zido, por exemplo, criancas, gravidas, idosos frageis, pes-
soas com deficiéncias evidentes de metabolismo ou de
excrecao, etc. Deve ser descrita a implicacao da ava-
liagio da seguranca para as possiveis utilizagoes do
medicamento.

5.2.5.2 — Relatorios de estudos clinicos nido contro-
lados, relatérios de anélises de dados provenientes de
mais de um estudo e outros relatdrios de estudos cli-
nicos. — Devem ser fornecidos os relatérios acima
referidos.

5.2.6 — Relatérios de experiéncia pds-comercializa-
¢a0. — Caso o medicamento esteja ja autorizado em
paises terceiros, devem ser apresentadas informacoes
relativamente as reacgoes adversas do medicamento em
questdo, bem como aos medicamentos com a(s)
mesma(s) substancia(s) activa(s), indicando se possivel
a sua incidéncia.

5.2.7 — Formularios de notificagao de casos e registos
individuais dos doentes. — Quando submetidos de
acordo com a norma orientadora correspondente publi-
cada pela Agéncia Europeia, os formulérios de noti-
ficacdo de casos e os registos com os dados individuais
dos doentes devem ser apresentados pela mesma ordem
que os relatorios de estudos clinicos e indexados por
estudo.

PARTE IT

Dossiers e requisitos especificos
de autorizagao de introdugao no mercado

Alguns medicamentos apresentam caracteristicas
especificas tais que todos os requisitos do dossier do
pedido de autorizagio de introdugdo no mercado, con-
forme o disposto na parte 1 do presente anexo, devem
ser adaptados. Para ter em conta estas situacoes espe-
ciais, os requerentes devem adaptar em conformidade
a apresentagao do dossier.

1 — Uso terapéutico bem determinado

Para medicamentos cuja(s) substancia(s) activa(s)
tenha(m) um «uso terapéutico bem determinado», como
referido na alinea b) do n.° 1 do artigo 7.° do presente
diploma, e apresenta(m) uma eficacia reconhecida e um
nivel de seguranca aceitavel devem aplicar-se as seguin-
tes regras especificas.

O requerente deve apresentar os modulos n.* 1, 2
e 3 de acordo com a parte I do presente anexo.

Para os médulos n.°% 4 e 5, uma bibliografia cientifica
detalhada abordard caracteristicas ndo clinicas e clinicas.

Aplicam-se as seguintes regras especificas de forma
a demonstrar o uso terapéutico bem determinado:

a) Os factores a que ha que atender afim de esta-
belecer o uso terapéutico bem determinado dos com-
ponentes dos medicamentos sao:

O periodo de tempo durante o qual a substancia
foi utilizada;

Os aspectos quantitativos da utilizagdo da subs-
tancia;

O grau de interesse cientifico na utilizagio da subs-
tancia (reflectido na literatura cientifica publi-
cada); e

A coeréncia das avaliacoes cientificas.

Por conseguinte, podem ser necessarios periodos de
tempo diferentes para estabelecer o uso bem determi-
nado de substancias diferentes. Em todo o caso, porém,
o periodo de tempo exigido para o estabelecimento do
uso bem determinado de um componente de um medi-
camento nao deve ser inferior a uma década apds a
primeira utilizacdo sistemdtica e documentada dessa
substancia como medicamento na Comunidade.
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b) A documentacdo apresentada pelo requerente deve
abranger todos os aspectos da avaliagdo da eficdcia e
ou da seguranga e incluir ou referir-se a uma revisao
da literatura relevante que atenda a estudos anteriores
e posteriores a introducdo no mercado e a literatura
cientifica publicada referente a experiéncia em termos
de estudos epidemioldgicos nomeadamente estudos epi-
demiolégicos comparativos. Toda a documentagéo, favo-
ravel e desfavoravel, deve ser comunicada. No que res-
peita as disposicOes relativas ao «uso terapéutico bem
determinado», € particularmente necessdrio esclarecer
que «a referéncia bibliogréfica» a outras fontes de dados
(estudos posteriores a introdugdo no mercado, estudos
epidemioldgicos, etc.), e ndo apenas os dados relacio-
nados com estudos e ensaios, pode constituir uma prova
vélida de seguranca e eficicia de um medicamento, se
o requerente explicar e fundamentar a utilizacio de tais
fontes de informacao de forma satisfatoria.

¢) Deve prestar-se particular ateng¢do a qualquer infor-
macdo inexistente e deve ser apresentada uma justifi-
cacdo do motivo por que se pode defender a demons-
tracdo de um nivel de segurancga e ou eficacia aceitavel,
pese embora a auséncia de alguns estudos.

d) As sinteses nao clinicas e ou clinicas devem explicar
a importancia de quaisquer dados apresentados refe-
rentes a um medicamento diferente do medicamento
destinado a ser introduzido no mercado. Ha que decidir
se o medicamento estudado pode ser considerado ana-
logo ao medicamento para o qual se apresentou um
pedido de autorizacao de introducgiao no mercado, apesar
das diferencas existentes.

e) A experiéncia pds-comercializagio com outros
medicamentos que contenham os mesmos componentes
¢ particularmente importante e os requerentes devem
dar énfase especial a esta questao.

2 — Medicamentos essencialmente similares

a) Os pedidos fundamentados na alinea a) do n.° 1
do artigo 7.° do presente diploma (medicamentos essen-
cialmente similares — pedido de consentimento infor-
mado) devem conter os dados descritos nos médu-
los n.° 1, 2 e 3 da parte 1 do presente anexo, desde
que o requerente tenha obtido o consentimento do titu-
lar da autorizagao original de introducao no mercado
para se referir ao conteddo dos mddulos n.” 4 e 5.

b) Os pedidos fundamentados na alinea ¢) do n.° 1
do artigo 7.° do presente diploma (medicamentos essen-
cialmente similares — pedido genérico) devem conter
os dados descritos nos médulos n.°® 1, 2 e 3 da parte 1
do presente anexo e os dados que demonstrem bio-
disponibilidade e bioequivaléncia com o medicamento
original, desde que este nao seja um medicamento bio-
l6gico (v. n.° 4 da parte 11 «Medicamentos bioldgicos
similares»).

No que respeita a estes medicamentos, 0s resumos
ou as sinteses nao clinicos e clinicos focardo em par-
ticular os seguintes elementos:

Os motivos por que se evoca uma semelhanca
essencial;

Um resumo das impurezas presentes nos lotes da(s)
substancia(s) activa(s), bem como nos lotes do
produto acabado (e, quando aplicavel, dos pro-
dutos de degradacdo que surgem durante o
armazenamento), tal como proposta(s) para uti-
lizagao no medicamento a introduzir no mer-
cado, juntamente com uma avaliacao dessas
impurezas;

Uma avaliacio dos estudos de bioequivaléncia ou
uma justificac@o para os estudos nao terem sido
realizados de acordo com a norma orientadora
relativa ao «Estudo da biodisponibilidade e da
bioequivaléncia»;

Uma actualizacdo da literatura publicada referente
a substancia e ao presente pedido. Pode ser
aceite a referéncia para este efeito a artigos
publicados em revistas especializadas;

Todas as caracteristicas evocadas no resumo das
caracteristicas do medicamento que ndo sejam
conhecidas ou nao se possam deduzir a partir
das propriedades do medicamento e ou do seu
grupo terapéutico devem ser discutidas nos resu-
mos ou nas sinteses ndo clinicos e clinicos e con-
substanciadas por literatura publicada e ou estu-
dos suplementares;

Se aplicavel, quando este evoque uma semelhanca
essencial, o requerente deve fornecer dados
suplementares de forma a demonstrar a equi-
valéncia das propriedades de segurancga e de efi-
cécia dos varios sais, ésteres ou derivados de uma
substancia activa autorizada.

3 — Dados suplementares necessarios em situacoes especificas

Caso a substancia activa de um medicamento essen-
cialmente similar contenha o mesmo grupo terapéutico
que o medicamento autorizado original, associada a um
sal/éster ou complexo/derivado diferente, deve ser
demonstrado que nao existe qualquer alteracdo na far-
macocinética deste grupo, na farmacodindmica e ou na
toxicidade que possa afectar o perfil de seguranca/efi-
cacia. Se nao for esse o caso, esta associaciao sera con-
siderada como uma nova substancia activa.

Se o medicamento se destinar a uma outra utilizagao,
for apresentado com uma forma farmacéutica distinta
ou se destinar a ser administrado por vias diferentes,
em doses diferentes ou com uma posologia diferente,
devem ser fornecidos os resultados de ensaios toxico-
16gicos e farmacéuticos e ou ensaios clinicos adequados.

4 — Medicamentos biolégicos similares

As disposi¢oes da alinea ¢) do n.° 1 do artigo 7.°
do presente diploma podem nao ser suficientes no caso
dos medicamentos bioldgicos. Se as informagdes reque-
ridas no caso dos medicamentos essencialmente simi-
lares (genéricos) ndo permitirem a demonstracdo da
natureza similar dos dois medicamentos bioldgicos,
devem ser fornecidos dados suplementares, nomeada-
mente o perfil toxicoldgico e clinico.

Caso um medicamento bioldgico, tal como definido
no ponto n.° 3.2 da parte 1 do presente anexo, que diga
respeito a um medicamento original ao qual foi con-
cedida uma autorizagdo de introducao no mercado na
Comunidade, seja objecto de um pedido de autorizacao
de introduc¢do no mercado por um requerente indepen-
dente depois de terminado o periodo de proteccdo de
dados, deve ser aplicada a abordagem que se segue:

A informacgao a fornecer nao se deve limitar aos
modulos n.** 1, 2 e 3 (dados farmacéuticos, qui-
micos e bioldgicos), acompanhada por dados de
bioequivaléncia e de biodisponibilidade. Assim,
o tipo e a quantidade de dados suplementares
(ou seja, dados toxicoldgicos e outros dados ndo
clinicos e clinicos apropriados) serdo determi-
nados caso a caso;
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Devido a diversidade dos medicamentos bioldgicos,
a necessidade de estudos identificados previstos
nos médulos n.% 4 e 5 sera decidida pela auto-
ridade competente, atendendo as caracteristicas
especificas de cada medicamento individual-
mente.

Os principios gerais a aplicar sdo abordados nas nor-
mas orientadoras publicadas pela Agéncia Europeia,
tendo em conta as caracteristicas do medicamento bio-
l6gico em questdo. Caso o medicamento originalmente
autorizado tenha mais do que uma indicacao, a eficicia
e a seguranca do medicamento que se evoca como simi-
lar devem ser justificadas ou, se necessario, demons-
tradas separadamente para cada uma das indicacOes
requeridas.

5 — Associacao fixa de medicamentos

Os pedidos fundamentados no n.° 3 do artigo 7.° do
presente diploma dizem respeito a novos medicamentos
compostos por, pelo menos, duas substancias activas que
nao tenham sido anteriormente autorizadas como asso-
ciacao fixa.

Para estes pedidos, deve ser fornecido um dossier com-
pleto (mddulos n.°® 1 a 5) para a associacdo fixa. Se
aplicavel, devem ser fornecidas as informagoes relativas
aos locais de fabrico e a avaliacdo da seguranca dos
agentes adventicios.

6 — Documentacao para pedidos em circunstincias excepcionais

Quando, conforme disposto no artigo 8.° do presente
diploma, o requerente possa demonstrar ser incapaz de
fornecer dados completos sobre a eficicia e seguranga
em condi¢des normais de utilizagdo, em virtude de:

O medicamento em questdo estar indicado em
situagdes tao raras que se nao pode esperar que
o requerente forneca dados completos; ou

Nao ser possivel apresentar informagoes completas
no actual estado dos conhecimentos cientifi-
cos ou

A recolha de tal informacio nao se coadunar com
os principios geralmente aceites de deontologia
médica;

poderd ser concedida uma autorizacdo de introducao
no mercado, caso se verifiquem determinadas condi¢oes
especificas.

Essas condicoes podem incluir o seguinte:

O requerente deve proceder, no prazo especificado
pelas autoridades competentes, a um programa
de estudos bem determinado, cujos resultados
irdo estar na base de uma reavaliacio da relagao
beneficio-risco;

O medicamento em questdo deve ser de receita
obrigatodria e s6 pode ser administrado em certos
casos sob controlo médico estrito, possivelmente
num hospital ou, no que respeita a um medi-
camento radiofarmacéutico, por uma pessoa
autorizada;

O folheto informativo e quaisquer outras informa-
¢oes médicas chamarao a atengao do clinico para
o facto de as informacgdes existentes sobre o
medicamento em questdo serem ainda inadequa-
das em certos aspectos especificos.

7 — Pedidos mistos de autorizacao de introducao no mercado

Os pedidos mistos de autorizagao de introducdo no
mercado sdo os dossiers de pedidos de autorizacdo de
introdu¢ao no mercado em que os mddulos n.” 4 e
ou 5 consistem numa associagao de relatérios de estudos
limitados nao clinicos e ou clinicos realizados pelo
requerente e de referéncias bibliogréficas.

Todos os outros mddulos devem estar em confor-
midade com a estrutura descrita na parte 1 do presente
anexo. A autoridade competente aceitard caso a caso
o formato proposto que o requerente apresentar.

PARTE III

Medicamentos especiais

A presente parte estabelece os requisitos especificos
relacionados com a natureza de determinados medi-
camentos.

1 — Medicamentos biologicos

1.1 — Medicamentos derivados do plasma. — No que
respeita a medicamentos derivados do sangue ou plasma
humanos e em derrogacio das disposi¢des do
moédulo n.° 3, o dossier mencionado em «Informacoes
relacionadas com as substancias de base e as matérias-
-primas», indicando os requisitos relativos as substancias
de base feitas de sangue/plasma humanos, pode ser sub-
stituido por um dossier principal do plasma certificado
de acordo com a presente parte.

a) Principios:

Para efeitos do presente anexo:

O dossier matéria-prima plasmatica constitui uma docu-
mentagio individual, separada do dossier de pedido de
introducao no mercado, que fornece todas as informagoes
relevantes e detalhadas sobre as caracteristicas do plasma
humano integral utilizado como substancia de base e ou
matéria-prima para o fabrico das subfraccoes ou fracgdes
intermediarias dos componentes do excipiente e das sub-
stancia(s) activa(s) que fazem parte dos medicamentos
ou dispositivos médicos referidos no Decreto-Lei
n.° 30/2003, de 14 de Fevereiro, em relagdo aos dispo-
sitivos que integram derivados estdveis do sangue ou do
plasma humanos.

Todos os centros ou instalacoes de fraccionamento/tra-
tamento do plasma humano preparardo e conservardo
actualizado o conjunto de informagdes pormenorizadas
relevantes referidas no dossier da matéria-prima plas-
matica.

O dossier da matéria-prima plasmética deve ser apre-
sentado a Agéncia Europeia ou ao INFARMED pelo
requerente ou pelo titular de uma autorizacao de intro-
ducdo no mercado. Caso o requerente ou o titular de
uma autorizacdo de introdugdo no mercado ndo seja
o titular do dossier da matéria-prima plasmatica, este
dossier sera posto a disposi¢do do requerente ou titular
da autorizagao de introdugao no mercado para que seja
apresentado ao INFARMED. Em qualquer caso, o
requerente ou o titular da autorizacdo de introducao
no mercado sera responsavel pelo medicamento.

O INFARMED quando avaliar a autorizagdo de
introdugido no mercado aguardara que a Agéncia Euro-
peia emita o certificado antes de tomar uma decisao
quanto ao pedido.

Todos os dossiers de autorizacdo de introducdo no
mercado relativos a um componente derivado do plasma
humano devem referir-se ao dossier da matéria-prima
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plasmética que corresponde ao plasma utilizado como
substancia de base/matéria-prima.

b) Contetido:

De acordo com o disposto no n.° 1 do artigo 39.°
do presente diploma, que se refere aos requisitos res-
peitantes aos dadores e a andlise das dadivas, o dossier
da matéria-prima plasmatica deve incluir informacoes
sobre o plasma utilizado como substancia de base/maté-
ria-prima, nomeadamente:

1) Origem do plasma:

i) Informacdes sobre os centros ou estabelecimen-
tos nos quais se efectua a colheita de san-
gue/plasma, incluindo em matéria de inspecgao
e de aprovagao, e dados epidemioldgicos sobre
infeccOes transmissiveis através do sangue;

i) Informacoes sobre os centros ou estabelecimen-
tos nos quais se efectuam as andlises das dadivas
e dos agregados de plasma, incluindo informa-
¢Oes em matéria de inspec¢ao e de aprovacao;

iii) Critérios de seleccao/inspeccao para os dadores
de sangue/plasma;

iv) Sistema criado para permitir seguir o percurso
de cada dadiva, desde o estabelecimento de
colheita do sangue/plasma até ao produto final
€ vice-versa.

2) Qualidade e seguranga do plasma:

i) Conformidade com as monografias da farma-
copeia europeia;

if) Anélise das dadivas e mistura das fracgdes de
sangue/plasma para deteccdo de agentes infec-
ciosos, incluindo informacgoes sobre métodos de
andlise e, no caso dos agregados de plasma,
dados de validacdo para os testes utilizados;

iif) Caracteristicas técnicas dos sacos para a colheita
de sangue e plasma, incluindo informagoes
sobre as solucoes anticoagulantes utilizadas;

iv) Condigdes de armazenamento e transporte do
plasma;

v) Procedimentos de elaboragao de inventarios e
ou eventual periodo de quarentena;

vi) Caracterizacdo da mistura de fracgdes do plasma.

3) Sistema criado entre, por um lado, o fabricante
do medicamento derivado do plasma e ou o operador
responsavel pelo fraccionamento/tratamento do plasma
e, por outro, os centros ou estabelecimentos de colheita
e andlise do sangue/plasma, para definir as respectivas
condicOes de interacc@o e as especificagdes acordadas.

Adicionalmente, o dossier da matéria-prima plasma-
tica deve fornecer uma lista dos medicamentos aos quais
se aplica, quer esses medicamentos tenham ja obtido
uma autorizacao de introducdo no mercado, quer este-
jam em vias de a obter, incluindo os medicamentos refe-
ridos no artigo 2.° da Directiva n.® 2001/20/CE, do Par-
lamento Europeu e do Conselho, relativa a aproximacao
das disposicoes legislativas, regulamentares e adminis-
trativas dos Estados membros respeitantes a aplicacao
de boas praticas clinicas na conduc@o dos ensaios clinicos
de medicamentos para uso humano.

¢) Avaliacao e certificacao:

— No caso de medicamentos ainda nao autoriza-
dos, o requerente da autorizagao de introducao
no mercado deve apresentar a autoridade com-
petente um dossier completo, que serd acom-

panhado por um dossier da matéria-prima plas-
matica separado, se ainda nao existir um;

— O dossier da matéria-prima plasmatica é objecto
de uma avaliacao cientifica e técnica efectuada
pela Agéncia Europeia. Uma avaliagio positiva
permitird a emissao de um certificado de con-
formidade com a legislacAdo comunitdria para
0 dossier da matéria-prima plasmatica, que sera
acompanhado pelo relatdrio de avaliagao. O cer-
tificado emitido sera aplicavel em toda a Comu-
nidade;

— O dossier da matéria-prima plasmatica sera
actualizado e sujeito a nova certificagdo anual-
mente;

— Quaisquer alteragoes introduzidas posterior-
mente aos termos do dossier da matéria-prima
plasmatica devem seguir o procedimento de ava-
liacdo previsto no Regulamento (CE)
n.° 1085/2003, da Comissao, de 3 de Junho, rela-
tivo a analise da alteracdo dos termos das auto-
rizagoes de introducdo no mercado de medi-
camentos abrangidas pelo Regulamento (CEE)
n.° 2309/93, do Conselho, de 22 de Julho. As
condicOes para a avaliagdo dessas alteragdes
estdo dispostas no Regulamento (CE)
n.° 1085/2003, da Comissao, de 3 de Junho;

— Numa segunda fase, no seguimento das dispo-
sicoes dos primeiro, segundo, terceiro e quarto
travessoes, a autoridade competente que con-
cederd ou concedeu a autorizagao de introdugao
no mercado terd em conta a certificacao, a nova
certificagdo ou a alteracdo do dossier da maté-
ria-prima plasmatica relativas ao(s) medica-
mento(s) em causa;

— Em derrogacao do disposto no segundo traves-
sdo da presente alinea (avaliagdo e certificacao),
caso um dossier principal do plasma corresponda
apenas a medicamentos derivados do san-
gue/plasma, cuja autorizacdo de introdugdo no
mercado seja restrita a um Unico Estado mem-
bro, a avaliagao cientifica e técnica do referido
dossier da matéria-prima serd realizada pela
autoridade nacional competente desse Estado
membro.

1.2 — Vacinas. — No que respeita as vacinas para uso
humano, e em derrogacao ao disposto no mddulo n.° 3
«Substancia(s) activa(s)», aplicam-se 0s seguintes requi-
sitos quando se utiliza um sistema de dossier da maté-
ria-prima do antigénio da vacina.

O dossier do pedido de autorizacdo de introdugao
no mercado de uma vacina, excepto a vacina contra
a gripe, deverd incluir um dossier da matéria-prima do
antigénio da vacina para cada antigénio que seja uma
substéncia activa dessa vacina.

a) Principios:

Para efeitos do presente anexo:

O dossier da matéria-prima do antigénio da vacina
¢ um documento individual que faz parte do dos-
sier do pedido de autorizagao de introducio no
mercado de uma vacina e que contém todas as
informacgoes relevantes de natureza bioldgica,
farmacéutica e quimica relativas a cada uma das
substancias activas que fazem parte do medica-
mento. O documento individual pode ser comum
a uma ou mais vacinas monovalentes e ou com-
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binadas apresentadas pelo mesmo requerente ou
titular de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado;

A vacina pode conter um ou varios antigénios dife-
rentes. Existe o mesmo nimero de substincias
activas que de antigénios numa vacina;

Uma vacina combinada contém pelo menos dois
antigénios diferentes com vista a prevenir uma
Unica ou varias doencgas infecciosas;

Uma vacina monovalente € uma vacina que contém
um antigénio com vista a prevenir uma Unica
doenca contagiosa.

b) Contetido:

O dossier da matéria-prima do antigénio da vacina
deverd conter as seguintes informacdes extraidas da
parte correspondente (substancia activa) do moédulo
n.° 3 «Dados sobre a qualidade», conforme esbogado
na parte I do presente anexo:

Substancia activa:

1 — Informacodes gerais, incluindo a conformidade
com a(s) monografia(s) pertinente(s) da farmacopeia
europeia.

2 — Informacoes sobre o fabrico da substancia activa:
este titulo deve abranger o processo de fabrico, as infor-
macoes sobre as substancias de base e as matérias-pri-
mas, as medidas especificas de avaliagao da seguranga
em matéria de EET e de agentes adventicios, bem como
as instalacoes e o equipamento.

3 — Caracterizacao da substancia activa.

4 — Controlo da qualidade da substancia activa.

5 — Substancias e preparacoes de referéncia.

6 — Recipiente e sistema de fecho da substincia
activa.

7 — Estabilidade da substancia activa.

¢) Avaliacao e certificacdo:

— No caso de vacinas novas, que contenham um
novo antigénio da vacina, o requerente apre-
sentara a uma autoridade competente um dossier
completo de pedido de autorizacdo de intro-
ducao no mercado, incluindo todos os dossiers
da matéria-prima do antigénio da vacina cor-
respondentes a cada antigénio individual que
faca parte da nova vacina quando ndo exista
ja um ficheiro principal para o antigénio da
vacina individual. A Agéncia Europeia devera
proceder a avaliacao cientifica e técnica de cada
dossier da matéria-prima do antigénio da va-
cina. Uma avaliacdo positiva permitird a
emissdo de um certificado de conformidade
com a legislacdo comunitéria para o dossier da
matéria-prima do antigénio da vacina, que sera
acompanhado pelo relatério de avaliacdo. O cer-
tificado sera aplicavel em toda a Comunidade;

— O disposto no primeiro travessao também se
aplica a cada vacina que consista numa nova
combinagao de antigénios, independentemente
de um ou mais desses antigénios fazerem ou
nao parte de vacinas ja autorizadas na Comu-
nidade;

— Quaisquer alteragdes do contetido de um dossier
da matéria-prima do antigénio da vacina para
uma vacina autorizada na Comunidade serao
objecto de uma avaliagido cientifica e técnica
efectuada pela Agéncia Europeia de acordo com
o procedimento previsto no Regulamento (CE)
n.° 1085/2003, da Comissao. No caso de uma
avaliacdo positiva, a Agéncia Europeia emitira

um certificado de conformidade com a legis-
lagdo comunitdria para o dossier da matéria-
-prima do antigénio da vacina. O certificado
emitido serd aplicdvel em toda a Comunidade;

— Em derrogacdo do disposto nos primeiro,
segundo e terceiro travessoes da presente alinea
(avaliagao e certificagdo), caso um dossier da
matéria-prima do antigénio da vacina corres-
ponda apenas a uma vacina que é objecto de
uma autorizacdo de introduc@o no mercado que
nao tenha sido/nao serd concedida em confor-
midade com um procedimento comunitario e,
desde que a vacina autorizada inclua antigénios
que nao tenham sido avaliados através de um
procedimento comunitario, a avaliacao cienti-
fica e técnica do referido dossier da matéria-
-prima e das suas alteragdes posteriores serd rea-
lizada pela autoridade nacional competente que
concedeu a autorizacdo de introdugdo no mer-
cado;

— Numa segunda fase, no seguimento das dispo-
sicdbes dos primeiro, segundo, terceiro e quarto
travessoes, a autoridade competente que con-
cederd ou concedeu a autorizagao de introdugao
no mercado terd em conta a certificagao, a nova
certificagdo ou a alteracdo da matéria-prima do
antigénio da vacina relativas ao(s) medica-
mento(s) em causa.

2 — Medicamentos e precursores radiofarmacéuticos

2.1 — Medicamentos radiofarmacéuticos. — Para
efeitos do presente capitulo, os pedidos fundamentados
no n.° 1 do artigo 30.° do presente diploma requerem
um dossier completo no qual os seguintes pormenores
serdo incluidos:

Médulo n.° 3

a) No que respeita aos conjuntos inactivos radiofar-
macéuticos, que devem ser marcados apds serem for-
necidos pelo fabricante, considera-se substancia activa
o componente da formulacdo destinado a transportar
ou ligar o radionuclido. A descricao do método de
fabrico dos conjuntos inactivos radiofarmacéuticos
incluird os pormenores sobre o fabrico do conjunto inac-
tivo e sobre o tratamento final recomendado para pro-
duzir o medicamento radiofarmacéutico. As especifica-
¢coes necessarias do radionuclido devem ser descritas
em conformidade com a monografia geral ou as mono-
grafias especificas da farmacopeia europeia, conforme
o caso. Devem ser igualmente especificados quaisquer
compostos essenciais para a marcacao. A estrutura do
composto marcado também serd descrita.

Relativamente aos radionuclidos, serao discutidas as
reaccOes nucleares envolvidas.

No que respeita aos geradores, devem ser conside-
rados substancias activas quer os radionuclidos originais
quer os seus produtos de decaimento.

b) Devem ser fornecidos pormenores sobre a natureza
do radionuclido, a identidade do is6topo, as eventuais
impurezas, o transportador, a utilizacdo e a actividade
especifica;

¢) Os produtos de partida incluem os materiais alvo
de irradiagao.

d) Devem ser especificadas a pureza quimica/radio-
quimica e a sua relacido com a biodistribuicao.

e) Devem ser descritas a pureza radionuclidica e
radioquimica, bem como a actividade especifica.
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f) No que respeita aos geradores, devem apresentar-se
informacoes sobre os ensaios dos radionuclidos originais
e dos seus produtos de decaimento. No caso dos eluatos
de geradores, devem ser indicados os resultados dos
testes dos radionuclidos originais e dos restantes com-
ponentes do sistema gerador.

g) O requisito nos termos do qual se deve exprimir
o teor das substancias activas em termos da massa das
fracgoes activas sO se aplica aos conjuntos inactivos
radiofarmacéuticos. No que respeita aos radionuclidos,
a radioactividade deve ser expressa em Bequerel numa
dada data e, se necessario, numa dada hora, com refe-
réncia ao fuso horario. Deve especificar-se o tipo de
radiacao.

h) No que respeita aos conjuntos inactivos, as espe-
cificacoes do produto acabado devem incluir testes do
comportamento dos produtos apds marcagdo. Devem
existir controlos adequados de pureza radioquimica e
radionuclidica do composto marcado. Todos os mate-
riais essenciais para a marcacao devem ser identificados
e doseados.

i) Devem ser prestadas informacdes sobre a estabi-
lidade dos geradores de radionuclidos, dos conjuntos
inactivos de radionuclidos e dos produtos marcados.
Deve ser documentada a estabilidade dos medicamentos
radiofarmacéuticos em frascos multidoses durante a sua
utilizacao.

Médulo n.° 4

Reconhece-se poder existir toxicidade em relacido a
dose de radiacdo. No dominio do diagndstico, trata-se
de uma consequéncia da utilizagdo de medicamentos
radiofarmacéuticos; no ambito da terapéutica, trata-se
da indicacdo pretendida. A avaliacdo da seguranca e
eficacia dos medicamentos radiofarmacéuticos deve, por
conseguinte, atender a requisitos relativos aos medica-
mentos e a questdes de dosimetria de radiacoes. Deve
documentar-se a exposicdo dos Orgaos/tecidos as radia-
coes. As estimativas da dose de radiacdo absorvida
devem ser calculadas em conformidade com um sistema
definido e internacionalmente reconhecido para um
determinado modo de administracao.

Médulon.°5

Os resultados dos ensaios clinicos devem ser forne-
cidos, quando aplicavel, excepto se a omissdo for jus-
tificada nas sinteses clinicas.

2.2 — Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de
marcac¢do. — No caso de um precursor radiofarmacéu-
tico destinado sO para, efeitos de marcacao, o objectivo
principal serd apresentar informagdes que abordem as
possiveis consequéncias de uma eficicia deficiente em
termos da marcag@o ou da dissociacdo in vivo da subs-
tancia conjugada marcada, ou seja, questdes relaciona-
das com os efeitos produzidos no paciente pelo radio-
nuclido em liberdade. E igualmente necessario apre-
sentar informacoes relevantes relacionadas com os riscos
profissionais, ou seja, a exposicao do pessoal hospitalar
e a exposicao do ambiente as radiagoes.

Em particular, devem ser fornecidas as seguintes
informacoes quando aplicavel:

Mobdulo n.° 3 — as disposigdes do mddulo n.° 3
serdo aplicaveis ao registo dos precursores radio-
farmaceéuticos, como dito atras [alineas a) a )],
onde aplicével;

Modulo n.° 4 — no que respeita a toxicidade por
dose dnica e por dose repetida, serdo apresen-

tados os resultados de estudos efectuados em
conformidade com as disposi¢oes em matéria de
boas praticas de laboratério estabelecidas no
Decreto-Lei n.° 99/2000, de 30 de Maio, ou no
Decreto-Lei n.© 95/2000, de 23 de Maio, excepto
se justificada a omissdo desses mesmos resul-
tados;

Os estudos de mutagenicidade sobre o radionuclido
nao sao considerados uteis neste caso especifico;

Devem ser apresentadas informagodes relacionadas
com a toxicidade e a disposicdo quimica do nucli-
deo a «frio»;

Modulo n.° 5 — as informagoes clinicas obtidas a
partir de estudos clinicos utilizando o préprio
precursor nao sio consideradas pertinentes no
caso especifico de um precursor radiofarmacéu-
tico destinado apenas para efeitos de radio-
marcagao;

No entanto, devem ser apresentadas informagoes
demonstrando a utilidade clinica do precursor
radiofarmacéutico quando ligado as moléculas
de transporte pertinentes.

3 — Medicamentos homeopaticos

Esta seccao estabelece disposigoes especificas quanto
a aplicagdo dos mddulos n.*® 3 e 4 aos produtos homeo-
paticos, conforme definidos no artigo 2.° do Decreto-Lei
n.° 94/95, de 9 de Maio.

Médulo n.° 3

As disposi¢oes do modulo n.° 3 aplicam-se aos docu-
mentos apresentados, em conformidade com o artigo
5.2 do Decreto-Lei n.° 94/95, de 9 de Maio, no registo
de produtos farmacéuticos homeopaticos referidos no
n.° 1 do artigo 4.° do mesmo diploma, bem como aos
documentos para a autorizagdo de medicamentos
homeopaticos definidos no n.° 1 do artigo 3.° do diploma
citado, com as seguintes alteragoes:

a) Terminologia

A denominacao latina da matéria-prima homeopética
descrita no dossier do pedido de autorizagdo de intro-
ducdo no mercado deve estar em conformidade com
a denominacdo latina constante da farmacopeia euro-
peia ou, em sua auséncia, da farmacopeia portuguesa
ou de outro Estado membro. Onde pertinente, serd(ao)
indicada(s) a(s) denominagbes tradicional(ais) usada(s)
em cada Estado membro.

b) Controlo dos materiais de base

Os elementos e documentos relativos aos materiais
de base que acompanham o pedido, ou seja, todos os
materiais utilizados, incluindo matérias-primas e inter-
medidrios até a diluicdo final a incorporar no medi-
camento acabado, devem ser suplementados por dados
adicionais sobre a matéria-prima homeopatica.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todos
os materiais de base e matérias-primas, bem como as
fases intermediarias do processo de fabrico até a diluicao
final a incorporar no medicamento acabado. Se possivel,
realizar-se-4 um doseamento se estiverem presentes
componentes toxicos € se a qualidade nao puder ser
controlada na diluicao final a incorporar devido ao ele-
vado grau de diluicdo. Cada fase do processo de fabrico,
desde os materiais de base até a diluigao final a incor-
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porar no medicamento acabado, deve ser descrita
integralmente.

Caso estejam envolvidas diluicoes, as fases de diluigao
devem decorrer de acordo com os métodos de fabrico
homeopaticos estabelecidos na monografia correspon-
dente da farmacopeia europeia ou, quando dela nao
constem, na farmacopeia portuguesa ou de outro Estado
membro.

¢) Testes de controlo do medicamento acabado

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos
medicamentos homeopaticos acabados, devendo qual-
quer excepcao ser devidamente justificada pelo reque-
rente.

Devem ser efectuados a identificacdo e o doseamento
de todos os componentes relevantes em termos toxi-
coldgicos. Se se puder justificar o facto de nio ser pos-
sivel identificar e ou dosear todos os componentes rele-
vantes em termos toxicoldgicos, devido, por exemplo,
a sua diluicdo no medicamento acabado, a qualidade
serd demonstrada por uma validacdo completa do pro-
cesso de fabrico e de diluicao.

d) Testes de estabilidade

A estabilidade do medicamento acabado deve ser
demonstrada. Os dados de estabilidade das matérias-
-primas homeopaticas sdo geralmente passiveis de trans-
feréncia para as diluicOes/trituragoes obtidas a partir
delas. Se nao for possivel a identificagao ou o dosea-
mento da substancia activa devido ao grau de diluicao,
ha que considerar os dados de estabilidade da forma
farmacéutica.

Médulo n.° 4

As disposi¢oes do mdédulo n.° 4 aplicam-se ao registo
de produtos farmacéuticos homeopaticos referidos no
n.° 1 do artigo 4.° do Decreto-Lei n.° 94/95, de 9 de
Maio, com as seguintes especificagoes.

Qualquer informacéo inexistente deve ser justificada,
ou seja, deve ser apresentada uma justificacdo do motivo
por que se pode defender a demonstragao de um nivel
de seguranca aceitdvel, pese embora a auséncia de
alguns estudos.

4 — Medicamentos a base de plantas

Os pedidos relativos a medicamentos a base de plantas
requerem um dossier completo no qual os seguintes por-
menores serdo incluidos.

Modulo n.° 3

As disposi¢gdes do mddulo n.° 3, incluindo a confor-
midade com a(s) monografia(s) da farmacopeia euro-
peia, aplicam-se a autorizagao de medicamentos a base
de plantas. Deve ser tido em conta o estado dos conhe-
cimentos cientificos do momento em que o pedido é
apresentado.

Devem ser considerados os seguintes aspectos rela-
tivos aos medicamentos a base de plantas:

1) Substancias e preparacoes a base de plan-
tas — para efeitos do presente anexo, a expres-
sao «substancias e preparacdes a base de plan-
tas» (herbal substances and preparations) serd
considerada equivalente a expressao «herbal
drugs and herbal drug preparations», como
constante da farmacopeia europeia.

No que respeita a nomenclatura da substincia a base
de plantas, serdo indicados o nome cientifico binomial
da planta (género, espécie, variedade e autor) e o qui-
miotipo (se aplicavel), as partes das plantas, a definicdo
da substancia a base de plantas, os outros nomes (sin6-
nimos mencionados noutras farmacopeias) ¢ o cédigo
de laboratdrio.

No que respeita a nomenclatura da preparacao a base
de plantas, serao indicados o nome cientifico binomial
da planta (género, espécie, variedade e autor) e o qui-
miotipo (se aplicével), as partes das plantas, a definicdo
da preparagao a base de plantas, a relacdo da substancia
a base de plantas com a preparacdo, o(s) solvente(s)
de extracgdo, os outros nomes (sinénimos mencionados
noutras farmacopeias) e o cddigo de laboratdrio.

Para documentar a sec¢do sobre a estrutura da(s)
substancia(s) e da(s) preparacao(des) a base de plantas,
conforme aplicével, serdao indicados a forma fisica, a
descrigao dos componentes com actividade terapéutica
conhecida ou dos marcadores (férmula molecular, massa
molecular relativa, férmula estrutural, incluindo a este-
roquimica relativa e absoluta), bem como outros com-
ponentes.

Para documentar a secgao sobre o fabricante da subs-
tancia a base de plantas, serdo indicados, onde apro-
priado, o nome, o enderego e a responsabilidade de
cada fornecedor, incluindo dos adjudicatdrios, e cada
local ou instalagdo propostos envolvidos na produ-
cao/colheita e ensaios da substancia.

Para documentar a sec¢@o sobre o fabricante da pre-
paragao a base de plantas, serdo indicados, onde apro-
priado, o nome, o enderego e a responsabilidade de
cada fornecedor, incluindo dos adjudicatdrios, e cada
local ou instalagdo propostos envolvidos na produ-
¢ao/colheita e ensaios da preparacéo.

No que respeita a descricdo do processo de fabrico
e do processo de controlo da substancia a base de plan-
tas, serao prestadas informacOes para descrever ade-
quadamente a produgdo e a colheita de plantas,
incluindo a origem geogréfica da planta medicinal e as
respectivas condicoes de cultivo, colheita, secagem e
armazenamento.

No que respeita a descricao do processo de fabrico
e do processo de controlo da preparacdo a base de plan-
tas, serdo prestadas informagdes para descrever ade-
quadamente o processo de fabrico da preparacio,
incluindo uma descricio do tratamento, dos solventes
e reagentes, das fases de purificacdo e da normalizacio.

No que respeita ao desenvolvimento do processo de
fabrico, deve ser fornecido um resumo sucinto que
descreva o desenvolvimento da(s) substancia(s) e da(s)
preparagao(des) a base de plantas, conforme aplicavel,
tendo em consideragdo o modo de administracao ¢ a
utilizacdo propostos. Quando apropriado, devem ser dis-
cutidos os resultados que comparem a composicao fito-
quimica da(s) substancia(s) e da(s) preparagdo(des) a
base de plantas, conforme aplicavel, utilizadas nos dados
bibliograficos de apoio e a(s) substancia(s) e a(s) pre-
paracao(des) a base de plantas, conforme aplicavel, con-
tida(s) na(s) substancia(s) activa(s) objecto do pedido.

No que respeita a elucidacio da estrutura e de outras
caracteristicas da substincia a base de plantas, serao
prestadas informagdes sobre a caracterizagdo botanica,
macroscopica, microscopica e fitoquimica, bem como
sobre a actividade bioldgica, se necessario.
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No que respeita a elucidagao da estrutura e de outras
caracteristicas da preparagao a base de plantas, serao
prestadas informacdes sobre a caracterizacdo fitoqui-
mica e fisico-quimica, bem como sobre a actividade bio-
l6gica, se necessario.

Serao fornecidas as especificagdes relativamente a(s)
substancia(s) e a(s) preparacdo(des) a base de plantas,
conforme aplicavel.

Serao indicados os procedimentos analiticos utiliza-
dos para testar a(s) substancia(s) e a(s) preparagao(oes)
a base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita a validacido dos procedimentos ana-
liticos, serao fornecidas informacoes sobre a validacao
analitica, incluindo os dados experimentais relativos aos
procedimentos analiticos utilizados para testar a(s) subs-
tancia(s) e a(s) preparagao(des) a base de plantas, con-
forme aplicavel.

No que respeita a anélise dos lotes, serd fornecida
uma descricdo dos lotes e os resultados das andlises
dos lotes da(s) substancia(s) e da(s) preparagao(oes)
a base de plantas, conforme aplicavel, incluindo os das
substancias farmacopeicas.

Sera fornecida uma justificagao para as especificagoes
da(s) substancia(s) e da(s) preparagido(des) a base de
plantas, conforme aplicavel.

Serao prestadas informacdes sobre os padroes e mate-
riais de referéncia utilizados para os ensaios da(s) subs-
tancias) e da(s) preparagao(des) a base de plantas, con-
forme aplicavel.

Quando a substincia ou preparagao a base de plantas
for objecto de uma monografia, o requerente pode pedir
um certificado de conformidade concedido pela Direc-
¢ao Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

2) Medicamentos a base de plantas — no que res-
peita ao desenvolvimento da formulacao, deve
ser fornecido um resumo sucinto que descreva
o desenvolvimento do medicamento a base de
plantas, tendo em consideracio o modo de
administragao e a utilizacdo propostos. Quando
apropriado, devem ser discutidos os resultados
que comparem a composi¢ao fitoquimica do
produto utilizado nos dados bibliograficos de
apoio e 0o medicamento a base de plantas objecto
do pedido.

5 — Medicamentos orfaos

No caso de um medicamento 6rfdo determinado
em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 141/2000, podem ser aplicadas as disposi¢oes
gerais do n.° 6 da parte 11 (circunstancias excep-
cionais). O requerente deve justificar nos resu-
mos nao clinicos e clinicos as razdes por que
nao ¢é possivel apresentar informacdes completas
e fornecer uma justificagao do equilibrio bene-
ficio-risco do medicamento 6rfao em causa;

Quando um requerente de uma autorizacdo de
introdu¢ao no mercado para um medicamento
6rfao invocar as disposi¢des da alinea b) do n.® 1
do artigo 7.° do presente diploma e do n.° 1
da parte 11 do presente anexo (finalidade tera-
péutica ja explorada), a utilizacdo sistematica e
documentada da substancia em causa pode dizer
respeito — como forma de derrogacdo — a uti-
lizagdo dessa substancia de acordo com as dis-
posicoes do artigo 60.° do presente diploma.

PARTE IV

Medicamentos de terapia avancada

Os medicamentos de terapia avancada baseiam-se em
processos de fabrico que se centram em varias moléculas
bioldgicas produzidas por transferéncia genética e ou
células terapéuticas modificadas, biologicamente avan-
cadas, como substincias activas ou parte de substancias
activas.

Para estes medicamentos, a apresentacdo do dossier
do pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado
respeitara os requisitos em termos de formato descritos
na parte I do presente anexo.

Aplicam-se os médulos n.°* 1 a 5. No caso dos orga-
nismos geneticamente modificados e da sua libertacao
deliberada no ambiente, deve atender-se especialmente
a persisténcia dos organismos geneticamente modifica-
dos no receptor e a possivel duplicacio e ou modificacao
dos organismos geneticamente modificados quando
libertados no ambiente. As informagdes relativas aos
riscos ambientais devem ser apresentadas no anexo do
moédulo n.° 1.

1 — Medicamentos de terapia genética
(de origem humana e xenogénica)

Para efeitos do presente anexo, um medicamento de
terapia genética significa um medicamento obtido atra-
vés de uma série de processos de fabrico destinados
a transferir, in vivo ou ex vivo, um gene profilatico, de
diagnéstico ou terapéutico (ou seja, uma sequéncia de
acido nucleico), para células humanas/animais, com a
subsequente expressao in vivo. A transferéncia do gene
envolve um sistema de expressdo contido num sistema
de transporte, o chamado vector, que pode ser de origem
virica ou nao virica. O vector pode ser também incluido
numa célula humana ou animal.

1.1 — Diversidade dos medicamentos de terapia
genética:

a) Medicamentos de terapia genética baseados em
células alogénicas ou xenogénicas:

O vector é preparado antecipadamente e arma-
zenado antes de ser transferido para as células
hospedeiras;

As células foram obtidas previamente e podem ser
tratadas como um banco de células (recolha a
partir de um banco ou banco estabelecido a par-
tir da obtencdo de células primarias) com uma
viabilidade limitada;

As células geneticamente modificadas pelo vector
representam uma substancia activa;

Podem ser efectuadas etapas adicionais para obter
o produto acabado. Essencialmente, um medi-
camento deste tipo € destinado a ser adminis-
trado a um certo nimero de doentes.

b) Medicamentos de terapia genética utilizando célu-
las autélogas humanas:

A substancia activa ¢ um lote de um vector pre-
parado antecipadamente e armazenado antes de
ser transferido para as células autélogas;

Podem ser efectuadas etapas adicionais para obter
o produto acabado;

Estes produtos sido preparados a partir de células de
um doente individual. As células sao entdo genetica-
mente modificadas utilizando um vector preparado ante-
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cipadamente, contendo o gene apropriado que foi pre-
parado de antemao e que constitui a substancia activa.
A preparacdo € injectada de novo no doente e ¢ des-
tinada, por defini¢do, a um tnico doente. Todo o pro-
cesso de fabrico, desde a recolha das células do paciente
até a reinjecgao no doente, serd considerado como uma
Unica intervencao.

¢) Administragao de vectores previamente preparados
com material genético inserido (profilactico, de diag-
noéstico ou terapéutico):

A substancia activa ¢ um lote de um vector pre-
viamente preparado;

Podem ser efectuadas etapas adicionais para obter
o produto acabado. Este tipo de medicamento
destina-se a ser administrado a varios doentes;

A transferéncia do material genético pode ser efec-
tuada por injec¢ao directa do vector previamente
preparado nos receptores.

1.2 — Requisitos especificos no que respeita ao
modulo n.° 3:
Os medicamentos de terapia genética incluem:

Acido nucleico livre;

Acido nucleico complexado e vectores nio viricos;
Vectores viricos;

Células geneticamente modificadas.

Quanto aos outros medicamentos, ¢ possivel iden-
tificar os trés elementos principais do processo de
fabrico, ou seja:

Substancias de base: substancias a partir das quais
a substancia activa € fabricada, como por exem-
plo o gene em causa, os plasmideos de expressao,
os bancos de células e os lotes de virus ou o
vector nao virico;

Substancia activa: vector recombinante, virus, plas-
mideos livres («naked») ou complexos, células
produtoras de virus, células geneticamente modi-
ficadas in vitro;

Produto acabado: substincia activa formulada no
seu recipiente primério final para a utilizacao
médica prevista. Dependendo do tipo de medi-
camento de terapia genética, o0 modo de admi-
nistragao e as condi¢des de utilizacdo podem exi-
gir um tratamento ex vivo das células do paciente
[v.n.° 1.1, alinea b)].

Deve ser dada especial atencdo aos seguintes aspec-
tos:

a) Devem ser prestadas informagdes sobre as carac-
teristicas relevantes do medicamento de terapia gené-
tica, incluindo a sua expressdo na populagao celular alvo.
Devem ser também prestadas informagdes sobre a ori-
gem, construcao, caracterizacao e verificacao da sequén-
cia genética de codificacdo, incluindo a sua integridade
e estabilidade. Além da informacéo sobre o gene tera-
péutico, deve ser ainda fornecida a informagao sobre
a sequéncia completa de outros genes, os elementos
reguladores e a estrutura do vector.

b) Devem ser prestadas informagdes relativas a carac-
terizacdo do vector utilizado para transferir e transportar
o gene, o que deve incluir a sua caracterizacao fisico-
-quimica e ou bioldgica/imunoldgica.

No caso de medicamentos que utilizam microorga-
nismos, como bactérias ou virus, para facilitar a trans-

feréncia genética (transferéncia genética bioldgica),
devem ser fornecidos dados sobre a patogénese da
estirpe parental e sobre o seu tropismo para certos tipos
de tecidos ou de células, bem como a dependéncia da
interacgao em termos do ciclo celular.

No caso de medicamentos que utilizam meios nao
biol6gicos para facilitar a transferéncia genética, devem
ser indicadas as propriedades fisico-quimicas dos com-
ponentes, individualmente e em combinacio.

¢) Os principios em matéria de estabelecimento de
bancos de células ou de lotes de indculos primérios e
da respectiva caracterizacdo sao aplicaveis aos medi-
camentos produzidos por transferéncia genética con-
forme adequado.

d) Deve ser indicada a origem das células hospedeiras
do vector recombinante.

No caso de células de origem humana, devem ser
indicadas caracteristicas, tais como a idade, o sexo, os
resultados de ensaios microbioldgicos e viricos, os cri-
térios de exclusdo e o pais de proveniéncia.

No caso de células de origem animal, devem ser for-
necidas informagdes pormenorizadas relativas aos
seguintes aspectos:

Origem dos animais;

Producgao e cuidados animais;

Animais transgénicos (métodos de criagao, carac-
terizagdo das células transgénicas, natureza do
gene inserido);

Medidas para prevenir e controlar infec¢des nos
animais de origem/dadores;

Ensaios de deteccdo de agentes infecciosos;

Instalacoes;

Controlo dos indculos-primdrios e das matérias-
-primas.

Sera feita uma descricdo da metodologia de recolha
de células, incluindo a localizagao, o tipo de tecido, o
processo operativo, o transporte, 0 armazenamento e
a rastreabilidade. Além disso, os controlos efectuados
durante o processo de recolha devem ser documentados.

e) A avaliacdo da segurancga em termos de virus, bem
como a rastreabilidade dos produtos, desde o dador até
ao produto acabado, constituem uma parte essencial
da documentagdo a fornecer. Por exemplo, deve ser
excluida a presenga de virus capazes de replicacdo em
lotes de vectores viricos incapazes de replicacao.

2 — Medicamentos de terapia com células somaticas
(de origem humana e xenogénica)

Para efeitos do presente anexo, a terapia com células
somaticas significa a administragao a seres humanos de
células somaticas vivas autélogas (do proprio doente),
alogénicas (de outro ser humano) ou xenogénicas (de
um animal), cujas caracteristicas bioldgicas foram subs-
tancialmente alteradas em resultado da sua manipulacao
para obter um efeito terapéutico, de diagndstico ou pre-
ventivo, através de meios metabolicos, farmacoldgicos
e imunoldgicos. Esta manipulagao inclui a propagacao
ou activacdo de populacoes de células autdlogas ex vivo
(por exemplo, imunoterapia adoptiva) e a utilizacdo de
células alogénicas e xenogénicas associadas a disposi-
tivos médicos utilizados ex vivo ou in vivo (por exemplo,
microcdpsulas, matrizes intrinsecas, moldes, biodegra-
déveis ou nao).
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Requisitos especificos para os medicamentos de tera-
pia celular no que respeita ao modulo n.° 3. — Os medi-
camentos de terapia com células somaticas incluem:

Células manipuladas com vista a modificar as suas
propriedades imunolégicas, metabdlicas ou
outras propriedades funcionais em aspectos qua-
litativos e quantitativos;

Células separadas, seleccionadas e manipuladas e
subsequentemente sujeitas a um processo de
fabrico para se obter o produto acabado;

Células manipuladas e combinadas com componen-
tes ndo celulares (por exemplo matrizes ou dis-
positivos médicos bioldgicos ou inertes) e que
exercem a acc¢ao principal prevista no produto
acabado;

Derivados de células autdlogas expressas in vitro
em condicdes especificas de cultura;

Células geneticamente modificadas ou manipula-
das de outra forma para exprimir propriedades
funcionais homoélogas ou nao homdélogas ante-
riormente nao expressas.

Todo o processo de fabrico, desde a recolha das célu-
las do doente (situagdo autéloga) até a reinjecgdo no
doente, serd considerado como uma unica intervencao.

Quanto aos outros medicamentos, serao identificados
os trés elementos do processo de fabrico:

Substancias de base: substancias a partir das quais
se fabrica a substancia activa, ou seja, 6rgaos,
tecidos, fluidos corporais ou células;

Substancias activas: células manipuladas, lisados
celulares, células em proliferagdo e células uti-
lizadas juntamente com matrizes e dispositivos
médicos inertes;

Produto acabado: substancia activa formulada no
seu recipiente primdrio final para a utilizacdo
médica prevista.

a) Informacoes gerais sobre a(s) substancia(s)
activa(s) — as substéncias activas dos medicamentos de
terapia celular consistem em células que, devido a um
tratamento in vitro, mostram propriedades profilaticas,
de diagnostico ou terapéuticas diferentes das suas pro-
priedades fisiologicas e bioldgicas originais.

Esta seccao descrevera o tipo de células e de culturas
em causa. Serao documentados os tecidos, 6rgaos e flui-
dos biolégicos de que derivam as células, bem como
a natureza autéloga, alogénica ou xenogénica da dadiva
e a sua origem geografica. A recolha, a amostragem
e o armazenamento de células antes de se efectuarem
outros tratamentos serdo pormenorizados. No caso de
células alogénicas, serd prestada uma atengao especial
a primeira fase do processo, que incide sobre a seleccao
dos dadores. Deve indicar-se o tipo de manipulagao efec-
tuado e a funcao fisioldgica das células que sao usadas
como substancia activa.

b) Informacgoes relacionadas com as substancias de
base da(s) substancia(s) activa(s):

1 — Células somadticas humanas. — Os medicamen-
tos de terapia com células sométicas de origem humana
sdo feitos a partir de um ntiimero definido (agregado)
de células vidveis, que derivam de um processo de
fabrico que comeca quer ao nivel dos 6rgaos ou tecidos
retirados de um ser humano quer ao nivel de um sistema
de banco de células bem definido, onde o agregado de
células se baseia em linhas de células continuas. Para

efeitos deste capitulo, entende-se por substancia activa
o agregado original de células humanas e por produto
acabado o agregado original de células humanas for-
muladas para a utilizagao médica prevista.

As substancias de base e cada fase do processo de
fabrico, incluindo os aspectos da seguranca em termos
de virys, devem ser integralmente documentados.

1) Orgaos, tecidos, fluidos corporais e células de ori-
gem humana. — Neste caso devem ser indicadas as
caracteristicas tais como a idade, o sexo, o estado micro-
bioldgico, os critérios de exclusdo e o pais de pro-
veniéncia.

Sera feita uma descricio da recolha de amostras,
incluindo o local, o tipo, o processo operativo, os méto-
dos de agrupamento, o transporte, o armazenamento
e a rastreabilidade. Além disso, os controlos efectuados
sobre as amostras devem ser documentados.

2) Sistemas de bancos de células. — Os requisitos per-
tinentes indicados na parte I aplicar-se-a0 a preparacio
e ao controlo da qualidade dos sistemas de bancos de
células. Isto pode incidir especialmente sobre as células
alogénicas ou xenogénicas.

3) Substancias auxiliares ou dispositivos médicos auxi-
liares. — Serado fornecidas informacgoes sobre a utiliza-
¢do de quaisquer matérias-primas (por exemplo, cito-
cinas, factores de crescimento, meios de cultura) ou de
possiveis substancias e dispositivos médicos auxiliares
(por exemplo, dispositivos de separacdo de células, poli-
meros biocompativeis, matrizes, fibras, esférolas) em
termos de biocompatibilidade e de funcionalidade, bem
como do risco de agentes infecciosos.

2 — Células somadticas animais (xenogénicas). —
Devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas rela-
tivas aos seguintes aspectos:

Origem dos animais;

Producéo e cuidados animais;

Animais geneticamente modificados [métodos de
criacdo, caracterizacio das células transgénicas,
natureza do gene inserido ou cortado (knock
out)];

Medidas para prevenir e controlar infec¢does nos
animais de origem/dadores;

Ensaios de deteccdo de agentes infecciosos,
incluindo microrganismos transmitidos vertical-
mente (também retrovirus endégenos);

Instalacoes;

Sistemas de bancos de células;

Controlo das substancias de base e das maté-
rias-primas.

a) Informagdes sobre o processo de fabrico da(s) subs-
tancia(s) activa(s) e do produto acabado. — Deve docu-
mentar-se as diferentes fases do processo de fabrico,
como a dissociacdo do 6rgao ou do tecido, a seleccao
da populacdo celular em causa, a cultura de células in
vitro, a transformacdo das células por agentes fisico-
-quimicos ou por transferéncia de genes.

b) Caracterizagdo da(s) substancia(s) activa(s). —
Serao fornecidas todas as informacoes relevantes sobre
a caracterizacao da populacdo celular em causa em ter-
mos de identidade (espécies de origem, citogenética por
bandas, andlise morfoldgica), pureza (agentes adventi-
cios microbianos e contaminantes celulares), poténcia
(actividade bioldgica definida) e adequagdo (testes de
cariologia e de tumorigenicidade) para a utilizacdo
médica prevista.
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¢) Desenvolvimento farmacéutico do produto aca-
bado. — Além do método especifico de administracio
utilizado (perfusdo intravenosa, injeccdo local, cirurgia
de transplante) deve também prestar-se informacoes
sobre a utilizacdo de possiveis dispositivos médicos auxi-
liares (polimeros biocompativeis, matrizes, fibras, esfé-
rolas) em termos de biocompatibilidade e durabilidade.

d) Rastreabilidade. — Deve ser fornecido um orga-
nigrama pormenorizado que garanta a rastreabilidade
dos produtos, desde o dador até ao produto acabado.

3 — Requisitos especificos para os medicamentos de terapia genética
e terapia com células somaticas (de origem humana e xenogénica)
no que respeita aos médulos n.*s 4 e 5.

3.1 — Moddulo n.° 4. —No que respeita aos medi-
camentos de terapia genética e com células somaéticas,
reconhece-se que 0s requisitos convencionais, tais como
indicados no médulo n.° 4 para os ensaios nao clinicos
dos medicamentos, nem sempre sao adequados devido
as propriedades estruturais e bioldgicas Unicas e diver-
sificadas dos medicamentos em causa, incluindo o alto
grau de especificidade das espécies, a especificidade dos
individuos, as barreiras imunoldgicas e as diferencas nas
reacgOes pleiotropicas.

Os principios subjacentes ao desenvolvimento nao cli-
nico e aos critérios utilizados para escolher espécies e
modelos relevantes serdo devidamente indicados no
modulo n.° 2.

Pode ser necessario identificar ou desenvolver novos
modelos animais que contribuam para a extrapolacao
de conclusoes especificas sobre pardmetros funcionais
e toxicidade para a actividade in vivo dos produtos nos
seres humanos. Deve ser fornecida uma justificacao cien-
tifica para o uso desses modelos animais de doencas
para apoiar a seguranca € a comprovagao do conceito
em termos de eficcia.

3.2 — Moddulo n.° 5. — A eficacia dos medicamentos
de terapia avangada deve ser demonstrada conforme
descrito no modulo n.° 5. No entanto, no caso de certos
medicamentos e de certas indicagdes terapéuticas, pode
nao ser possivel realizar ensaios clinicos convencionais.
Qualquer desvio das normas orientadoras existentes
deve ser justificado no mddulo n.° 2.

O desenvolvimento clinico dos medicamentos de tera-
pia avangada comporta certas caracteristicas especiais
associadas a natureza complexa e 1abil das substincias
activas. Requer consideragoes adicionais ligadas a ques-
toes de viabilidade, proliferagao, migracido e diferen-
ciacdo das células (terapia com células sométicas) devido
as circunstancias clinicas especiais em que os medica-
mentos sao utilizados ou devido ao modo de accao espe-
cial por expressdo genética (terapia genética somatica).

Os riscos especificos associados a esses medicamentos
provocados pela possivel contaminacdo por agentes
infecciosos devem ser abordados no pedido de auto-
rizacdo de introdugao no mercado de medicamentos de
terapia avangada. Deve ser colocado énfase especial,
quer nas primeiras fases de desenvolvimento, incluindo
a escolha dos dadores no caso dos medicamentos de
terapia celular, quer na intervengao terapéutica no seu
conjunto, incluindo o manuseamento e a administracao
adequados do produto.

Além disso, 0 mdédulo n.° 5 do pedido deve conter,
se aplicavel, dados sobre as medidas para vigiar e con-
trolar as funcdes e o desenvolvimento de células vivas

no receptor, para impedir a transmissao de agentes
infecciosos para o receptor e minimizar qualquer risco
potencial para a saude publica.

3.2.1 — Estudos de farmacologia humana e de efi-
cicia. — Os estudos de farmacologia humana devem
incluir informagdes sobre o modo de acgao previsto,
a eficdcia prevista com base em parametros justificados,
a biodistribuicdo, a dose adequada, a programacao e
os métodos de administragio ou modalidade de uso
desejavel para os estudos de eficicia.

Os estudos de farmacocinética convencionais podem
nao ser relevantes para certos medicamentos de terapia
avangada. Por vezes, os estudos realizados com volun-
tarios sauddveis nao sdo vidveis e o estabelecimento da
dose e da cinética sera dificil de determinar nos ensaios
clinicos. E necessario, no entanto, estudar a distribuicao
e o comportamento in vivo do medicamento, incluindo
a proliferacdo e a funcio das células a longo prazo,
bem como a extensao e distribuicao do medicamento
genético e a duracdo da expressdo genética desejada.
Devem ser usados ensaios adequados e, se necessario,
estes devem ser desenvolvidos para permitir o rastreio
no corpo humano do medicamento celular ou da célula
que expressa o gene desejado e para controlar a funcao
das células que foram administradas ou transfectadas.

A avaliacao da eficicia e seguranca de um medica-
mento de terapia avangada deve incluir uma descricao
e uma avaliacdo cuidadosas do procedimento terapéu-
tico no seu conjunto, incluindo modos de administracio
especiais (tais como a transfeccdo de células ex vivo,
a manipulacdo de células in vitro ou a utilizacao de téc-
nicas intervencionais) e a analise dos possiveis regimes
associados (incluindo tratamentos imunossupressores,
antivirais e citotoxicos).

Todo o procedimento deve ser testado em ensaios
clinicos e descrito na informacao sobre o medicamento.

3.2.2 — Seguranca. — Serdo consideradas as ques-
toes de seguranga que resultam da imunidade ao medi-
camento ou as proteinas expressas, da imunorrejeicao,
da imunossupressio e da avaria dos dispositivos de
imuno-isolagao.

Certos medicamentos de terapia avangada genética
e com células sométicas (por exemplo, medicamentos
de terapia com células xenogénicas e certos medica-
mentos baseados na transferéncia genética) podem con-
ter particulas e ou agentes infecciosos capazes de repli-
cacdo. O doente pode ter de ser vigiado em caso de
desenvolvimento de possiveis infec¢des € ou de sequelas
patoldgicas durante as fases anterior e ou posterior a
autorizagao; esta vigilancia pode ter de ser alargada aos
contactos directos do doente, incluindo os profissionais
de cuidados de sadde.

O risco de contaminacdo por agentes potencialmente
transmissiveis ndo pode ser totalmente eliminado na uti-
lizacao de certos medicamentos de terapia com células
somaticas e de certos medicamentos produzidos por
transferéncia genética. O risco pode ser minimizado,
no entanto, por medidas adequadas, conforme descrito
no médulo n.° 3.

As medidas incluidas no processo de produ¢ao devem
ser complementadas por métodos de ensaio assistidos,
processos de controlo da qualidade e por métodos de
vigilancia apropriados, que devem ser descritos no
modulo n.° 5.

O uso de certos medicamentos de terapia avancada
com células somdticas pode ter de se limitar, temporaria
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ou permanentemente, a estabelecimentos que tenham
uma experiéncia e instalacoes devidamente documen-
tadas para permitir um acompanhamento adequado da
seguranca dos pacientes. Pode ser necessaria uma abor-
dagem semelhante para certos medicamentos de terapia
genética a que estd associado um risco potencial de agen-
tes infecciosos capazes de replicacao.

Se relevante, devem ser igualmente considerados e
abordados no pedido os aspectos de vigilancia a longo
prazo relativamente ao desenvolvimento de complica-
¢oes tardias.

Se aplicavel, o requerente deve apresentar um plano
detalhado de gestdao dos riscos que abranja os dados
clinicos e laboratoriais do paciente, os dados epidemio-
l6gicos emergentes e, se pertinente, os dados prove-
nientes de arquivos de amostras de tecidos do dador
e do receptor. Este sistema € necessdrio para garantir
arastreabilidade do medicamento e uma resposta rapida
a padroes suspeitos de acontecimentos adversos.

4 — Declaracao especifica sobre medicamentos
de xenotransplantacao

Para efeitos do presente anexo, por xenotransplan-
tacdo entende-se qualquer procedimento que envolva

o transplante, o implante ou a perfusdao num receptor
humano de tecidos ou 6rgaos vivos retirados de animais,
ou de fluidos, células, tecidos ou o6rgaos do corpo
humano que entraram em contacto ex vivo com células,
tecidos ou 6rgdos animais vivos.

Deve ser dado énfase especial aos materiais de base.

A este respeito devem ser fornecidas, de acordo com
directrizes especificas, informacdes pormenorizadas
relativas aos seguintes aspectos:

Origem dos animais;

Producgao e cuidados animais;

Animais geneticamente modificados [métodos de
criacdo, caracterizagio das células transgénicas,
natureza do gene inserido ou cortado (knock
out)];

Medidas para prevenir e controlar infec¢des nos
animais de origem/dadores;

Testes de deteccao de agentes infecciosos;

Instalagoes;

Controlo dos materiais de base e das matérias-
-primas;

Rastreabilidade.
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1 — Abaixo se indicam os precos das assinaturas do Didrio da Repuiblica para o ano 2004 em suporte de papel, CD-ROM e Internet.

2 — Nao serao aceites pedidos de anulacao de contratos de assinaturas com devolugao de valores, salvo se decorrerem de situagdes

da responsabilidade dos nossos servigos.

3 — Cada assinante devera indicar sempre o nimero de contrato de assinatura que lhe estd atribuido e mencioné-lo nos contactos

que tenha com a INCM.

4 — A efectivagdo dos pedidos de contratos de assinaturas, bem como dos novos servigos, poderd ser feita através das nossas livrarias.

5 —Toda a correspondéncia sobre contratos de assinaturas devera ser dirigida para a Imprensa Nacional-Casa da Moeda, S. A,

Departamento Comercial, Sector de Publicagdes Oficiais, Rua de D. Francisco Manuel de Melo, 5, 1099-002 Lisboa (fax: 213945750
e-mail: assinaturas.dr@incm.pt).
Precos para 2004
(Em euros)
PAPEL (IVA 5%) BUSCAS/MENSAGENS (IVA 19%)! CD-ROM 1.? série (IVA 19 %)

o E-mail SO ... 15,50 ASSi“alnzte Néo aSSi“lame
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Apéndices (acOrdaos) . ............ go | | 20acessos ...l 521 | 100 acessos ............ 96 120
500 acessos ... 92 250 aCeSSOS .t vuvinnnn 216 270
DAR, 22série ................... 72 N.° de acessos ilimitados até 31-12 550 Ilimitado .............. 400 500
! Ver condigdes em http://www.incm.pt/servlets/buscas.
2 Preco exclusivo por assinatura do Didrio da Repuiblica em suporte de papel.
3 3.2 série s6 concursos publicos.
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