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DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-B

N.° 83 — 8-4-1992

MINISTERIOS DA EDUCAGAO E DO EMPREGO
E DA SEGURANGCA SOCIAL

Portaria n.° 311/92
de 8 de Abril

A Portaria n.° 707/90, de 21 de Agosto, cria os cur-
sos de técnicos de contabilidade, de informatica/fun-
damental e de electrénica/comando, a funcionar na es-
cola profissional designada por INFORTEC — Instituto
de Formagdo Técnica e aprova os respectivos planos
de estudo.

Verifica-se, entretanto, a necessidade de alterar o
plano de estudos referente ao curso de técnico de elec-
trénica/comando.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educacdo e
do Emprego e da Seguranca Social, o seguinte:

1.° O plano de estudos do curso de técnico de elec-
trénica/comando, aprovado e reconhecido pela Porta-
ria n.° 707/90, de 21 de Agosto, é alterado de acordo
com O mapa anexo i presente portaria.

2.° A alterag¢do do plano de estudos prevista no nu-
mero anterior produz efeitos a partir da data de en-
trada em vigor da Portaria n.° 707/90, de 21 de

Agosto.
Ministérios da Educacdo e do Emprego e da Segu-
ranga Social.
Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.

O Ministro da Educag¢do, Diamantino Freitas Gomes

Durdo. — O Ministro do Emprego e da Seguranga So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO (1) _TECNICO DE ELECTRONICACOMANDO

Cargas Hordrias Anuais (2)
DISCIPLINAS 1] 20 ] 3¢ |rotal
(10%) | (119) | (12%) | Disc.
& | PORTUGLES 100 { 100 100 | 300
g UNGUA ESTRANGEIRA 100 100 100 | 300
é AREA DE INTEGRAGAQ 100 | 100 100 | 300
g MATEMATICA 180 § 150 | 150 | 460
<
o] : FISICA E QUIMICA - 150 | 150 | 300
3]
L | ELECTRICIDADE 140 140
=
z
w
o
HEy— — — — o~ —_——— — — o — -
g MAQUINAS ELECTRICAS 60 | 140 200
g ELECTRONICA 140 | 200 340
w SISTEMAS DIGITAIS 100 | 160 60 | 320
INFORMATICA 140 140
TECNOLOGIA APUCACOA 180 | 100 | 160 | 420
REGULAGAC DE MOTORES ELECTRICOS 80 80
TECNOLOGIAS DE COMANDO 300 | 300
TOTAL HORAS ANO / CURSO 120011 200 |1 200 |3 800

Portaria n.° 312/92
de 8 de Abril

O Decreto-Lei n.° 26/89, de 2! de Janeiro, cria as
escolas profissionais no quadro do «relangamento do
ensino profissional e refor¢o das diversas modalidades
de formagdo profissional, que se pretendem levar a
cabo fundamentalmente através da ac¢do conjunta dos
Ministérios da Educagdo e do Emprego e da Seguranga
Social, em estreita cooperagdo com outros ministérios
e ainda com varias entidades publicas ou privadas, ten-
tando capitalizar estruturas e recursos disponiveis, o
que, alias, vem na sequéncia de orienta¢des definidas
em conjunto pelos Ministérios».

Por for¢a das referidas disposigdes legais e em par-
ticular dos n.* 1, 2 e 4 do artigo 4.° e dos n.”* 1, 2
e 3 do artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 26/89, de 2} de
Janeiro, torna-se necessario criar mais cursos a funcio-
nar na Escola Profissional Val do Rio, criada por
contrato-programa ao abrigo do citado decreto-lei.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educagdo e
do Emprego ¢ da Seguranga Social, o seguinte:

1.° E criado o curso de técnico de artes graficas,
cujo plano de estudos se anexa.

2.° Aos alunos que concluirem, com aproveitamento,
0s cursos aprovados no n.° 1.° serd atribuido um cer-
tificado de nivel 3 de qualificacdo profissional € um
certificado equivalente ao 12.° ano.

Ministérios da Educacdo e do Emprego e da Segu-
ranga Social.
Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.

O Ministro da Educagdo, Diamantino Freitas Gomes
Durdo. — O Ministro do Emprego e da Seguranga So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO TECMCORCARTES CRAFCAS |
Cargas Hordrias Anuais (2)
DISCIPLINAS 10 2 3¢ {Total
(10%) | (11%) | (12%) | Disc.
8 PORTUGLES | 100 | 100 | 100 | 300
s LINGUA ESTRANGERA 100 | 100 | 100 | 300
5 AREA DE INTEGRAGAD 100 { 100 | 100 | 300
g s MATEMATICA 100 § 100 ] 100 { 300
r é FISICA E QUIMICA 100 | 100 | 100 | 300
E ETICA SOCIAL E PROFISSIONAL 100 | 100 | 100 | 300
€ |pessnvo 180 | 190 | 100 | 470
g DESENHOGRAFCO 130 | 180 { 300 ! 610
@ | isTORA DAS ARES £ DAS IDEIAS 1060 | 100 | 100 ! 300
g OFICINA GRAFICA 190 | 130 | 100 | 420
!
TOTALHOFIASANO/CURSd 1200 {1200 {1200 {3600
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Portaria n.° 313/92
de 8 de Abril

O Decreto-Lei n.° 26/89, de 21 de Janeiro, cria as
escolas profissionais no quadro do «relangamento do
ensino profissional e refor¢o das diversas modalidades
de formagdo profissional, que se pretendem levar a
cabo fundamentalmente através da ac¢do conjunta dos
Ministérios da Educagdo e do Emprego e da Seguranga
Social, em estreita cooperagdo com outros ministérios
e ainda com vdrias entidades publicas ou privadas, ten-
tando capitalizar estruturas e recursos disponiveis, o
que, alids, vem na sequéncia de orientagcOes definidas
em conjunto pelos Ministérios».

Por forga das referidas disposi¢des legais e em par-
ticular dos n.** 1, 2 e 4 do artigo 4.° e dos n.* 1, 2
e 3 do artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 26/89, de 21 de
Janeiro, torna-se necessario criar mais cursos a funcio-
nar na escola profissional designada por Centro de Es-
tudo e Trabalho da Pedra, criada por contrato-
-programa ao abrigo do citado decreto-lei.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educagéo e
do Emprego e da Seguranga Social, o seguinte:

1.° E criado o curso de técnico de pedreiras, cujo
plano de estudos se anexa.

2.° Aos alunos que concluirem, com aproveitamento,
os cursos aprovados no n.° 1.° sera atribuido um cer-
tificado de nivel 3 de qualificagdo profissional e um
certificado equivalente ao 12.° ano.

Ministérios da Educagdo e do Emprego e da Segu-
ran¢a Social.

Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.

O Ministro da Educagdo, Diamantino Freitas Gomes
Durdo. — O Ministro do Emprego e da Seguranga So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO _TECNCODE PEDREIRAS
ICargas Horarias Anuais (2)
DISCIPLINAS w1 20 | 3 ot
(109 | (11°) | (129} | Disc.
& |PORTUGUES 100 | 100 | 100 | 300
3 LINGUA ESTRANGEIRA 100 | 100 | 100 | 300
5 AREA DE INTEGRAGAO 100 | 100 100 | 300
§ S |MATEMATICA . 96 96 | 100 | 292
® ;, FISICA . 80 60 70 | 190
W
N1 g GEOLOGA 64 60 124
)
é S | GEOMETRIA DESCRITVA 100 | 100 | 130 | 330
g INFORMATICA 110 | 80 190
'é EXPLORAGAO DE PEDREIRAS g0 | 100 [ 120 | 300
W ORGAOS, MAQUINAS E MAN. EQUIPAMENTOS 60 60
3 TRATAMENTO E VALORIZAGAO DA PEDRA 128 | 120 120 368
g TOPOGRARA 180 190
g |e=mo 120 { 120
§ CONTROLO DE QUALDADE 60 60
=
ESTAQI0B 80 | 180 | 220 | 480
TOTAL HORAS ANO/ CURSO 1208 | 1156 {1240 |3604

Portaria n.° 314/92
de 8 de Abril

O Decreto-Lei n.° 26/89, de 21 de Janeiro, cria as
escolas profissionais no quadro do «relangamento do
ensino profissional e refor¢o das diversas modalidades
de formagdo profissional, que se pretendem levar a
cabo fundamentalmente através da accdo conjunta dos
Ministérios da Educac¢do e do Emprego e da Seguranga
Social, em estreita cooperagao com outros ministérios
e ainda com varias entidades publicas ou privadas, ten-
tando capitalizar estruturas e recursos disponiveis, o
que, alids, vem na sequéncia de orientagdes definidas
em conjunto pelos Ministérios».

Por forga das referidas disposi¢des legais e em par-
ticular dos n.** 1, 2 e 4 do artigo 4.° e dos n.>* 1, 2
e 3 do artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 26/89, de 21 de
Janeiro, torna-se necessario criar os cursos a funcio-
nar na Escola Profissional de Comércio Internacional,
criada por contrato-programa ao abrigo do citado
decreto-lei.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educagéo e
do Emprego e da Seguranga Social, o seguinte:

1.° E criado o curso de técnico de turismo/profis-
sionais de informacdo turistica, cujo plano de estudos
se anexa.

2.° Aos alunos que concluirem, com aproveitamento,
os cursos aprovados no n.° 1.° serd atribuido um cer-
tificado de nivel 3 de qualificagdo profissional e um
certificado equivalente ao 12.° ano.

Ministérios da Educa¢do e do Emprego e da Segu-
rang¢a Social.

Assinada em 26 de Fevereiro de 1992.
O Ministro da Educagdo, Diamantino Freitas Gomes

Durdo. — O Ministro do Emprego e da Seguranca So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO _TECNICO DE TURISMOPROFISSIONAIS DE INFORMAGAO TURISTICA

[Cargas Horérias Anuals (2)

DISCIPLINAS T T 2 ] & o

(10%) | (11%) | (12%) | Disc.

PORTUGLES " [ 100 | 100 | 100 | 300
UINGUA ESTRANGEIRA 100 | 100 | 100 | 300
AREA DE INTEGRAGAO ] 100 | 100 [ 100 | 300

SOCIOCULTURAL (3)

< LINGUA ESTRANGEIRA ¥ 100 | 100 | to0 | 300

: | MATEMATICA 100_| 100 - 200

% _E CEOGRARA 100 | - - 100
g (IL; _ugmm i 100 - - 100
5y [HeTORADMTEBMPORTUIGN, | - f 10 | 100 | 260

S PEICOLOGIA SOCALRELAGOES PUBLICAS 120 | 100 | s0 | 300

E TURISMOMARKETING TURISTICO . 160 | 100 | 120 | 3aso

'Y | mMNERARIOS E CIRCUITOS TURISTICOS 120 | 100 | 220
LEGISLACAO TURISTICA v - - 80 80

TECNICAS ADMINISTRATIVAS E DE ESCRITORIO | 120 | 100 - 220

g | NFORMATICA 100 f 120 | - 220
ESTAGIO - - 320 | 320

TOTAL HORAS ANO/ CURSO 1200 |1200 [1200 |seo0




1658

DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-B

N.° 83 — 8-4-1992

Portaria n.° 315/92
de 8 de Abrll

A Portaria n.° 718/90, de 21 de Agosto, cria os cur-
sos de técnicos de museologia e patrimdnio cultural e
de conservagdo e restauro de bens culturais a funcio-
nar na Escola Profissional de Ciéncias do Patrimonio
Cultural e aprova os respectivos planos de estudo.

Verifica-se, entretanto, a necessidade de alterar o
plano de estudos referente ao curso de técnico de mu-
seologia e patrimonio cultural,

Assim:
Manda o Governo, pelos Ministros da Educacio e

do Emprego e da Seguran¢a Social, o seguinte:

1.° O plano de estudos do curso de técnico de cons-
trugdo civil/desenho, aprovado e reconhecido pela Por-
taria n.° 718/90, de 21 de Agosto, é alterado de acordo
com O mapa anexo a presente portaria.

2.° A alteragdo ao plano de estudos prevista no nu-
mero anterior produz efeitos a partir da data de entrada
em vigor da Portaria n.® 718/90, de 20 de Agosto.

Ministérios da Educagdo e do Emprego e da Segu-
ranc¢a Social.
Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.
O Ministro da Educagdo, Diamantino Freitas Gomes

Durdo. O Ministro do Emprego e da Seguranca So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO (1) _TECNCO DE MUSEOLOGIA E PATRIMONIO CULTURAL
Cargas Horérias Anuais {2)
DISCIPLINAS | 2 | 3 Fotal
(10%) | (11%) | (12%) | Disc.
B | roRTUGLES 100 | 100 | 100 | 300
3 UNGLA ESTRANGEIRA- 100 | 100 | 100 | 300
g AREA DE INTEGRAGAD 100 | 100 | too | 300
g HISTORIA DA CIENCIA E TECNOLOGIA 120 | 120
] f HSTORIA DA ARTE 150 | 150 300
E ANTROPOLOGIA CULTURAL 180 | 160 | 320
=
& | mussaoan 160 160
]
oo — — o —_— —_——— — — — — — }— — —
g INVENTARIAGAO DO PATRIMONIO CULTURAL 120 | 100 40 | 260
.g TEORIA TEC. CONSER. PATRIMONIOCULTURAL | 120 } 120 | 120 | 360
w INTERPRETAGAD DO PATRIMONIO CULTURAL 60 | 280 | 260 | 580
DPBAGAO DO PATRIMONIO CLLT. E PUBLICO 180 | 180
TEONICAS AUXILIARES DA MUSEOLOGIA 300 | 120 420
§
_ TOTAL HORAS ANO/CURSO 1,210 11 210 {1 180 | 3 800

Portaria n.° 316/92
de 8 de Abrii

A Portaria n.° 720/90, de 21 de Agosto, cria os cur-
sos de técnicos de construgdo civil/medig¢des e or¢amen-
tos, de construgdo civil/desenho e de informética/fun-
damental a funcionar na Escola Profissional Gustave
Eiffel e aprova os respectivos planos de estudo.

Verifica-se, entretanto, a necessidade de alterar o
plano de estudos referente ao curso de técnico de cons-
trugdo civil/desenho.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educacio e
do Emprego e da Seguranga Social, o seguinte:

1.° O plano de estudos do curso de técnico de cons-
trugdo civil/desenho, aprovado e reconhecido pela Por-
taria n.° 720/90, de 21 de Agosto, ¢é alterado de acordo
com O mapa anexo a presente portaria.

2.° A alteragdo ao plano de estudos prevista no ni-
mero anterior produz efeitos a partir da data de entrada
em vigor da Portaria n.° 720/90, de 21 de Agosto.

Ministérios da Educacdo e do Emprego e da Segu-
ranga Social.
Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.

O Ministro da Educacdo, Diamantino Freitas Gomes
Durdo. — O Ministro do Emprego e da Seguranga So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO (1) TECNICO DE CONSTRUGAO CIVIL / DESENHO
Cargas Horarias Anuais (2)
DISCIPLINAS w | 22 | 30 Total
(109) | (119) [ (129) ] Disc.
& | roAMUGUES 100 | 100 | 100 | 300
-
% LINGUA ESTRANGERA 100 | 100 | 100 | 300
=~
3 AREA DE NTEGRAGAC 100 | too0 100 | 300
o
£ 18
g
x MATEMATICA 120 | 120 | 120 | 360
= =
= : FISICA E QUIMICA 100 | 100 | 100 | 300
wy
o
§ L | GEOMETRIA DESCRTIVA 120 | 120 240
o) =
§ 4
w
z o
PO S — e — — — — — — e —
’ g; DESENHO 180 | 100 260
; TECNOLOGIA 160 | 120 80 | 300
o
! g ORGANIZAGAQ E PLANEAMENTO 120 | 120 | 240
' 8 PRATICAS OFICINAIS E LABORATORIAIS 240 | 240 480
g DESENHO 480 | 460
£
3
2z
o
v
TOTAL HORAS ANO/ CURSO 1200 [1220 180G |3600

Portaria n.° 317/92
de 8 de Abril

A Portarian.® 715/90, de 21 de Agosto, cria os cursos
de técnicos de secretariado, de informatica/gestdo e de
servigos comerciais a funcionar na Escola Profissional
de Leiria e aprova os respectivos planos de estudo.

Verifica-se, entretanto, a necessidade de alterar os
planos de estudo referentes aos cursos de técnico de
informatica/gestdo e de técnico de servigos comerciais.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educacdo e
do Emprego e da Seguranga Social, o seguinte:

1.° Os planos de estudo do curso de técnico de in-
formatica/gestdo e de técnico de servigos comerciais,
aprovados e reconhecidos pela Portaria n.° 715/90, de
21 de Agosto, sdo alterados de acordo com os mapas
anexos a presente portaria.
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2.° A alteragfio aos planos de estudo prevista no nu-
mero anterior produz efeitos a partir da data de en-
trada em vigor da Portaria n.° 715/90, de 21 de
Agosto.

Ministérios da Educagdo e do Emprego e da Segu-
ran¢a Social.

Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.

O Ministro da Educag¢do, Diamantino Freitas Gomes
Durao. — O Ministro do Emprego e da Segurancga So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO (1) TECNICO DE INFORMATICAGESTAO

Cargas Horarias Anuais (2)

DISCIPLINAS 10 20 3¢ [Total
(109) | (119) | (129) ] Disc.
T | PORTUGLES 100 | 100 | 100 | 300
3 LINGLIA ESTRANGEIRA 100 | 100 | 100 | aco
P
3 AREA DE INTEGRAGAO 100 100 100 300
§ EDUCAGAQ FISICA (80) | (80) | (80) |(240)
g MATEMATICA 140 140 140 ] 420
& T ORGANZAGAOE GESTAO DE EMPRESAS %0 %0 %0 | 270
7
% TECNICAS ADMINISTRATIVAS 70 70 70| 210

I

SISTEMAS DE EXPLORAGAO E ARQ. DE COMP. 129 | 190 40 | 359
TECNICAS DE UNGUAGENS DE PROGRAMAGAO | 240 160 240 | 640

[TECNICA, TECNOLOGICA E PRATICA (6) }l;. CIENTIFICA

ESTRUT., ORGANIZACAO E TRAT. DE DADOS 111 90 - 201
APLICAGOES INFORMATICAS 96 160 320 576
HIGENE E SEGURANGA NO TRABALHO 24 - . 24
TOTAL HORAS ANO / CURSO 1200 | 1200 [ 1200 |3 600
1280))1280) k1280) 3840

CURSO ' _TEGNICO DE SERVICOS COMERCIAIS
Cargas Hordrias Anuais (2)
DISCIPLINAS 1) ® 30 otal
(10%) [(11%) [ (12°) | Disc.
& | PORTUGUES 100 100 (100 | 300
g LINGUA ESTRANGEIRA | 100 | 100 | 100 | 300
; AREA DE NTEGRAGAD 100 | 100 | 100 | 300
g S |MATEMATICA 120 | 120 [ 120 | aso
« ; ECONOMA 100 | 100 80 280
w
Tz. PIICOLNGA 8o 8o | 180
w
O |opRemO 80 80 80 | 240
£ | conTABLIDADE 180 160
g GESTAD i 120 | 120 | 240
W | CALCULO COMERCAL 60 60
MARKETING E VENDAS 90 90 | 120 | 300
ACTIVIDADE COMERCIAL 90 80 80 | 270
UNGUA ESTRANGEIRA i 100 [ 100 | 100 | 300
INFORMATICA 60 40 100
ESTAGO 120 120 | 240
TOTAL HORAS ANO/ CURSO 1160 |1240 [1210 |3610

Portaria n.° 318/92
de 8 de Abril

O Decreto-Lei n.° 26/89, de 21 de Janeiro, cria as
escolas profissionais no quadro do «relangamento do
ensino profissional e refor¢o das diversas modalidades
de formacgdo profissional, que se pretendem levar a
cabo fundamentalmente através da ac¢do conjunta dos
Ministérios da Educag¢do e do Emprego e da Seguranga
Social, em estreita cooperagdo com outros ministérios
e ainda com vdrias entidades publicas ou privadas, ten-
tando capitalizar estruturas e recursos disponiveis, o
que, alids, vem na sequéncia de orientac¢des definidas
em conjunto pelos Ministérios».

Por for¢a das referidas disposi¢oes legais € em par-
ticular dos n.°* 1, 2 ¢ 4 do artigo 4.° e dos n.** 1, 2
e 3 do artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 26/89, de 21 de
Janeiro, torna-se necessario criar mais cursos a funcio-
nar na Escola Profissional Artistica do Vale do Ave,
criada por contrato-programa ao abrigo do citado
decreto-lei.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educacdo e
do Emprego e da Seguranga Social, o seguinte:

1.° E criado o curso de instrumentista de sopro, cujo
plano de estudos se anexa.

2.° Aos alunos que concluirem, com aproveitamento,
o curso aprovado no n.° 1.° ser4 atribuido um certifi-
cado de nivel 3 de qualificagdo profissional e um cer-
tificado equivalente ao 12.° ano.

Ministérios da Educa¢do e do Emprego ¢ da Segu-
ran¢a Social.

Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.

O Ministro da Educacio, Diamantino Freitas Gomes
Durdo. — O Ministro do Emprego e da Seguranga So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO _INSTUMENTISTA DE SOPRO

ICargas Haorarias Anuais (2)
DISCIPLINAS 10 20 3° [Total
{10%) | (119%) [ (129) [ Disc.
& | PORTUGLES 100 ) 100 [ 100 | 300
-
& | UNGUAESTRANGEIRA 100 [ 100 | 100 | 300
]
g AREA DE INTEGRAGAO 100 | 100 | 100 | 300
ol 8
&g (D
[33
é & | FORMAGAO MUSICAL 100 | 100 80 | 280
w S HISTORIA DA MUSICA 100 | 100 80 280
o
‘g‘: ANALISE E TECNICAS DE COMPOSIGAO 100 | 100 [ 100 | 300
z
g 5 | AcisToaEoRGANOLOGA 40 | 40 80
§ 'g INSTRUMENTO 80 80 80 | 240
E CONJUNTO INSTRUMENTAL 240 | 240 | 240 | 720
W | PRATICA INDIVIDUAL E DE NAIPE 240 | 240 | 240 | 720
§ INSTRUMENTO DE TECLA 40 40 40 | 120
(&1
w
=
&
W
=
TOTAL HORAS ANO/ CURSO 1200 [1240 [1200 {3640
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Portaria n.° 319/92
de 8 de Abril

A Portaria n.° 701/90, de 20 de Agosto, cria os cur-
sos de técnicos de contabilidade ¢ de construgdo ci-
vil/desenho a funcionar na Escola Profissional Pratica
Universal e aprova os respectivos planos de estudo.

Verifica-se, entretanto, a necessidade de alterar o
plano de estudos referente ao curso de técnico de cons-
trugdo civil/desenho.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educagdo e
do Emprego e da Seguranga Social, o seguinte:

1.° O plano de estudos do curso de técnico de cons-
trugdo civil/desenho, aprovado e reconhecido pela Por-
taria n.° 701/90, de 20 de Agosto, ¢ alterado de acordo
com O mapa anexo i presente portaria.

2.° A alteragdo ao plano de estudos prevista no nui-
mero anterior produz efeitos a partir da data de en-
trada em vigor da Portaria n.° 701/90, de 20 de
Agosto.

Ministérios da Educagdo e do Emprego e da Segu-
ranca Social.

Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.
O Ministro da Educag¢do, Diamantino Freitas Gomes

Durdo. — O Ministro do Emprego e da Seguranga So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

L/

CURSO (1)

Cargas Hordrias Anuais (2}

DISCIPLINAS 19 2 3° |[Total

(10%) | (11%) | (12°) | Disc.

PORTUGLES 100 100 100 300
UINGUA ESTRANGEIRA 100 | 100 | 100 | 300

AREA DE INTEGRAGAC 100 | 100 100 | 300

{FICA (4) SOCIOCULTURAL (3) /

g MATEMATICA 120 | 120 | 120 [ 360
] FISICA E QUIMICA 100 | 100 | 100 | 300
GEOMETRIA DESCRITIVA 120 | 120 240

z

o
b8 — — — — —— — — —— — P - —
€ DESENHO . 160 | 100 260
é TECNOLOGA 160 | 120 80 | 360
§ ORGANIZAGAO E PLANEAMENTO 120 | 120 | 240
PRATICAS OFICINAIS E LABORATORIAIS 240 | 240 480
DESENHO INDUSTRIAL 460 460
TOTAL HORAS ANO/ CURSO 1200 {1220 |1180 {3600

Portaria n.° 320/92
de 8 de Abril

O Decreto-Lei n.° 26/89, de 21 de Janeiro, cria as
escolas profissionais no quadro do «relangamento do
ensino profissional e refor¢o das diversas modalidades
de formagdo profissional, que se pretendem levar a

cabo fundamentalmente através da ac¢do conjunta dos
Ministérios da Educa¢do e do Emprego e da Seguranga
Social, em estreita cooperagdo com outros ministérios
e ainda com varias entidades piblicas ou privadas, ten-
tando capitalizar estruturas e recursos disponiveis, o
que, alias, vem na sequéncia de orientagdes definidas
em conjunto pelos Ministérios».

Por forca das referidas disposi¢cdes legais e em par-
ticular dos n.** 1, 2 e 4 do artigo 4.° ¢ dos n.** 1, 2
e 3 do artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 26/89, de 21 de
Janeiro, torna-se necessario criar os cursos a funcio-
nar na Escola Tecnolégica, Artistica e Profissional de
Nisa, criada por contrato-programa outorgado entre o
GETAP — Gabinete de Educagdo Tecnoldgica, Artis-
tica e Profissional, como primeiro outorgante, e a Ca-
mara Municipal de Nisa, como segundo outorgante.

Assim:

Manda o Governo, pelos Ministros da Educacgéo e
do Emprego e da Seguran¢a Social, o seguinte:

1.° Sdo criados os cursos de:

a) Técnico de construgdo civil/construgdo de obra;
b) Técnico de cerdmica/olaria;

cujos planos de estudo se anexam.

2.° Aos alunos que concluirem, com aproveitamento,
os cursos aprovados no n.° 1.° serd atribuido um cer-
tificado de nivel 3 de qualificagcdo profissional ¢ um
certificado equivalente ao 12.° ano.

Ministérios da Educagdo e do Emprego e da Segu-
ranga Social.

Assinada em 25 de Fevereiro de 1992.
O Ministro da Educacdo, Diamantino Freitas Gomes

Durd@o. — O Ministro do Emprego e da Seguranga So-
cial, José Albino da Silva Peneda.

CURSO (1) —TECNICOOE CONSTRUGAD CML/ CONDUCAD DE OBRA
Cargas Hordrias Anuais (2)
DISCIPLINAS 7 | 2 | & Potal
(10°) { (119) | (129) | Disc.
& | PoRTUGUES 100 | 100 | 100 | 300
3 UNGUA ESTRANGEIRA 100 100 m;) 300
% AREA DE NTEGRACAO 100 | 100 | 100 | 300
8
g MATEMATICA 120 | 120 | 120 | 360
o] z’: Fisica E quiica 100 | 100 | 100 | 300
8 GEOMETRIA DESCRITIVA 120 | 120 240
S
5 — — — — — — — — == =
€ | Desen 180 | 100 | 100 | 380
% TECNCLOGA 180 | 120 | 80 | 380
w ORGANIZAGAO E PLANEAMENTO 120 { 120 | 240
PRATICAS OFICNAIS E LABORATORAIS 240 | 240 480
CONDUGAO DE CBRA 360 | 360
TOTAL HORAS ANO/ CURSO 1200 [1220 [1180 3600
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CURSO (1) TECNICO DE CERAMICAOLARIA

ICargas Horarias Anuais (2)
DISCIPLINAS 10 20 2 Total
(10°) j {119 | (129) | Disc.
& |roRTUaLEs 100 | 100 | 100 | 300
g LINGUA ESTRANGEIRA 100 100 100 | 300
5 AREA DE INTEGRAGAO 100 | 100 100 | 300
% INFORMATICA 100 | 100 { 100 | 300
W T | HSTORIA DA ARTE 100 | 100 [ 100 | 300
<
E FISICO-QUIMICA 100 | 100 100 | 300
b=
z
w
o
s — — — — — — — — = ] — T
€ | DESBWOEPAOECTO 200 | 200 | 180 | s80
% DESENHOBASICO 120 | 100 | 100 | 320
w TECNICAS E PRATICA DE OLARIA 100 | 100 100 | 300
g TECNOLOGHA E OFICINA 300 | 320 | 340 | sco
1320 |1 320 | 1 320 |3 960
TOTAL HORAS ANO / CURSO

MINISTERIO DA SAUDE

Portaria n.° 321/92
de 8 de Abril

Tendo em vista a harmonizagdo do direito interno
relativo aos medicamentos de uso humano com as di-
rectivas comunitdrias sobre a mesma matéria, 0
Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, disciplina,
entre outras questdes, a introdugdo de medicamentos
no mercado.

Contudo, este diploma obriga a sua regulamentagao,
nomeadamente no que respeita aos ensaios fisico-
-quimicos, bioldgicos, toxicoldgicos, farmacoldgicos e
clinicos.

Com o presente diploma visa-se, portanto, regula-
mentar aquela matéria de forma harmonizada com a
Directoria n.° 91/507/CEE, de 18 de Julho, incluindo
disposi¢gbes de cardcter geral aplicdveis a todas as ca-
tegorias de medicamentos, bem como disposi¢des es-
peciais adicionais relativas aos radiofdrmacos ou aos
medicamentos bioldgicos como as vacinas, toxinas, pro-
dutos alergénios e os medicamentos derivados do san-
gue ou do plasma humano.

Assim, nos termos do n.° 8 do artigo 5.° do Decreto-
-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro:

Manda o Governo, pelo Ministro da Saude, o se-
guinte:

1.° A realizagdo dos ensaios analiticos, toxico-
-farmacoldgicos e clinicos de medicamentos para uso
humano deve observar os principios definidos pelas
normas técnicas constantes do anexo a esta portaria,
que dela faz parte integrante.

2.° Os requerentes, ao instruirem o processo de pe-
dido de autorizac¢do de introdugdo de medicamentos no
mercado, devem observar as determinagdes relativas a
qualidade, seguranca e eficacia dos mesmos.

3.° Os elementos e documentos que acompanham 0s
pedidos formulados nos termos do artigo 5.° do
Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, devem ser
apresentados em trés partes, em conformidade com os
requisitos constantes do anexo a este diploma.

4.° Dos pedidos devem constar todas as informagdoes
relevantes para a avaliagdo do medicamento em ques-
tdo, independentemente de lhe serem favordveis ou ndo,
e todos os elementos respeitantes a qualquer teste ou
ensaio farmaco-toxicoldgico ou clinico do medicamento,
incompleto ou interrompido.

5.° Ap0s a concessdo da autorizacdo, devem ser en-
viadas as autoridades competentes informagdes sobre
quaisquer altera¢des dos dados constantes do processo,
novas informagdes que ndo constem do pedido origi-
nal e todos os relatérios de farmacovigilancia.

6.° Os requisitos especificos adicionais aplicdveis aos
medicamentos biologicos sdo também aplicaveis aos me-
dicamentos obtidos através dos métodos e processos
biotecnolégicos referidos nos n.* 1 e 2.1 do anexo ao
Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro.

Ministério da Saude.
Assinada em 12 de Margo de 1992.
O Ministro da Saude, Arlindo Gomes de Carvalho.

ANEXO

Normas a que devem obedecer os ensaios analiticos, tdxico-
-farmacolégicos e clinicos dos medicamentos de uso humano

1.* PARTE

Ensaios analiticos (fisico-quimicos,
farmacotécnicos e biolégicos)

Todos os procedimentos analiticos devem corresponder aos pro-
gressos cientificos do momento e ter sido objecto de validagdo. De-
vem ser fornecidos os resultados dos estudos de validagdo.

Todos os procedimentos analiticos devem ser descritos com o por-
menor necessdrio para que sejam reprodutiveis em testes de controlo
efectuados a pedido da autoridade competente; quaisquer instrumentos
ou equipamentos susceptiveis de serem utilizados devem ser adequa-
damente descritos, podendo eventualmente esta descri¢do ser acom-
panhada por diagramas. As férmulas dos reagentes laboratoriais de-
vem, se necessario, ser acompanhadas do respectivo método de
prepara¢do. No que respeita aos procedimentos analiticos constan-
tes da Farmacopeia Portuguesa, da Farmacopeia Europeia ou da de
outro Estado membro, a referida descri¢io poderd ser substituida
por uma uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em questdo.

A — Composicio gualitativa
e quantitativa dos componentes

Os elementos ¢ documentos apensos aos pedidos de autorizagdo
de comercializagdo, relativos & composi¢do qualitativa e quantitativa
nos termos do n.° 9 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8
de Fevereiro, deverdo ser apresentados em conformidade com os re-
quisitos que se seguem.

1 — Composi¢ao qualitativa.

1.1 — Entende-se por «composi¢do qualitativa», no que respeita
aos componentes do medicamento, a designacdo ou descri¢do de:

Substéincias activas;

Componente(s) dos excipientes, qualquer que seja a sua natu-
reza ou a quantidade utilizada, incluindo os corantes, con-
servantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes, emulsionan-
tes, correctivos do paladar, aromatizantes e outros;
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Componente(s) destinados a serem ingeridos ou administrados
ao doente que fazem parte do revestimento externo de me-
dicamentos como cdpsulas, cdpsulas de gelatina, cdpsulas rec-
tais e outras.

Estas informagdes devem ser completadas por quaisquer dados per-
tinentes relativos ao recipiente e, caso aplicdvel, ao respectivo modo
de fecho, bem como informagédo sobre os dispositivos por intermé-
dio dos quais o medicamento ird ser utilizado ou administrado e que
serdo fornecidos juntamente com o produto.

1.2 — No que respeita aos conjuntos de radiofarmacos (kits) que
devem ser radiomarcados depois de fornecidos pelo fabricante,
considera-se substancia activa o componente da formulagdo destinado
a transportar ou ligar o radionuclido. Deve ser indicada a fonte do
radioniclido. Devem ser igualmente especificados quaisquer compos-
tos essenciais para a marcagdo.

No que respeita aos geradores, devem ser consideradas substan-
cias activas quer os radioniclidos originais, quer os seus produtos
de transformagdo.

2 — Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descri-
¢do dos componentes de medicamentos, sem prejufzo da aplicagdo
de outras disposicoes:

No que respeita s substincias constantes da Farmacopeia Por-
tuguesa ou, caso dela ndo constem, da Farmacopeia Euro-
peia ou da de outro Estado membro, a denominag¢io prin-
cipal constante da respectiva monografia, com indicagdo da
farmacopeia em questdo;

No que respeita a outras substéncias, a denominagdo comum
internacional recomendada pela Organizagio Mundial de
Saude (OMS), que pode ser acompanhada por uma outra
denominagdo comum ou, caso ndo exista, da denominagio
cientifica exacta; as substincias que nio disponham de de-
nominagdo comum internacional nem de denominagio cien-
tifica exacta devem ser descritas através de uma mengio da
origem ou do modo como foram preparadas, complemen-
tada, se necessario, por outro elementos pertinentes;

No que respeita as matérias corantes, a denominagio e numero
do cédigo constantes na legislagdo portuguesa.

3 — Composi¢do quantitativa.

3.1 — Por forma a especificar a «composi¢do quantitativa» das
substéncias activas dos medicamentos, importa, dependendo da apre-
sentagdo farmac@utica em questdo, especificar a massa ou 0 nimero
de unidades de actividade bil6gica por unidade de dose ou por uni-
dade de massa ou volume de cada substdncia.

Especificar-se-do unidades de actividade bioldgica no que respeita
as substdncias que ndo possam ser definidas quimicamente. Caso a
OMS tenha definido uma dada unidade internacional de actividade
bildgica, deverd utilizar-se a referida unidade. Caso nio esteja defi-
nida uma unidade internacional, a unidade de actividade biol6gica
deve ser expressa por forma que veicule informagao desprovida de
ambiguidades sobre a actividade da substdncia.

Sempre que possivel, deve especificar-se a actividade bioldgica por
unidade de massa.

Ha que acrescentar a esta informagdo:

No que respeita as preparagdes injectdveis, a massa ou unida-
des de actividade bioldgica de cada substancia activa con-
tida no recepiente unitario, atendendo ao volume utilizdvel
do produto, se aplicavel apds reconstituigdo;

No que respeita aos medicamentos administrados em gotas, a
massa ou unidades de actividade biolégica de cada substan-
cia activa contidas no niimero de gostas correspondente a
1 g de preparagdo;

No que respeita aos xaropes, emulsdes, granulados e outras for-
mas farmacéuticas para serem administradas através de quan-
tidades bem determinadas, a massa ou unidade de actividade
bioldgica de cada substincia activa por medida.

3.2 — As substéncias activas presentes na forma de compostos ou
derivados devem ser descritas quantitativamente através da respec-
tiva massa total e, se necessario ou pertinente, através da massa das
frac¢bes activas da molécula.

3.3 — No que respeita aos medicamentos com uma substancia ac-
tiva, objecto de um primeiro pedido de autorizagdo de introdugdo
no mercado, a composigdo quantitativa de uma substincia activa que
seja um sal ou hidrato deve ser sistematicamente expressa em ter-
mos da massa ou das fracgdes activas da molécula. A composicdo
quantitativa de todos os medicamentos posteriormente utilizados deve
ser expressa na mesma forma no que respeita & mesma substéncia
activa.

3.4 — No que respeita aos produtos alergénios, a composigdo gquan-
titativa deve ser expressa em unidades de actividade bioldgica, ex-
cepto no que respeita a produtos alergénios bem conhecidos, em que
a concentragdo pode ser expressa através da unidade de massa/vo-
fume.

3.5 — O requisito nos termos do qual se deve exprimir o teor das
substancias activas em funcdo da massa das fracgdes activas, cons-
tante no n.° 3.3, pode ndo ser aplicdvel aos radiofarmacos. No que
respeita aos radionuclidos, a radioactividade deve ser expressa em
bequerel numa dada data e, se necessdrio, numa dada altura, com
referéncia ao intervalo de tempo. Deve especificar-se o tipo de ra-
diagdo.

4 — Desenvolvimento galénico.

4.1 — A escolha da composi¢do, constituintes, recipiente e a fun-
¢do prevista dos excipientes no produto acabado devem ser justifi-
cadas e apoiadas por dados cientificos no dominio do desenvolvi-
mento. Deve ser indicada e justificada a hiperdosagem no fabrico.

4.2 — No que respeita aos radiofarmacos, devem ser especifica-
das a pureza quimica/radioquimica e a sua relagdo com a biodistri-
buigdo.

B — Descri¢io do modo de preparagiio

1 — A descricdo do modo de prepara¢do que acompanha o pe-
dido de autorizagdo, por forga da alinea #) do n.° 2 do artigo 5.°
do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, deve ser redigida por
forma que constitua uma sinopse adequada da natureza das opera-
¢Oes uitilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

A mengdo das diversas fases de fabrico, por forma que se possa
apreciar se os processos empregados na obtengdo das for-
mas farmacéuticas sdo susceptiveis de provocar uma altera-
¢do dos componentes;

No caso de fabrico continuo, todas as informagdes sobre as
precaugdes a adoptar para garantir a homogeneidade do pro-
duto acabado;

A férmula real de fabrico e elementos quantitativos de todas
as substancias utilizadas, podendo, todavia, as quantidades
de excipiente ser especificadas de modo aproximado, caso
a forma farmacéutica o torne necessario; deve ser feita men-
¢do as substdncias susceptiveis de desaparecer durante o fa-
brico. Deve ser indicada e justificada qualquer eventual hi-
perdosagem;

Indicagdo das fases de fabrico em que se procede a colheitas
de amostras para ensaios de controlo durante o fabrico, sem-
pre que outros elementos constantes dos documentos justi-
ficativos do pedido comprovem a sua necessidade para o con-
trolo da qualidade do produto acabado;

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

No que respeita aos produtos esterilizados, informagoes sobre
os processos de esterilizagdo e ou de assepsia utilizados.

2 — No que respeita aos conjuntos de radiofdrmacos rkits), a des-
crigdo do modo de preparagdo deve também abranger informagdes
relativas ao fabrico dos conjunto e ao respectivo tratamento final
recomendado com vista a produgdo do medicamento radioactivo.

No que respeita aos radionuclidos, devem descrever-se as reacgdes
nucleares envolvidas.

C — Controlo das matérias-primas

I — Para efeitos do disposto em C.1, entende-se por «matérias-
-primas» o conjunto dos componentes do medicamento e, se neces-
séario, do recipiente referidos em A.l.

Caso se trate:

De uma substéncia activa ndo descrita na Farmacopeia Portu-
guesa nem na Farmacopeia Europeia ou na de outro Estado
membro; ou

De uma substéncia activa descrita na Farmacopeia Portuguesa,
na Farmacopeia Europeia ou na de outro Estado membro
obtida através de um método susceptivel de conduzir a im-
purezas que ndo constem da monografia da farmacopeia e
relativamente as quais a monografia se revele inadequada
para o controlo adequado da sua qualidade,

e ndo fabricada pelo requerente, este podera tomar medidas no sen-
tido de ser enviada directamente as autoridades competentes, pelo
fabricante da mesma, a descricdo pormonerizada do respectivo pro-
cesso de fabrico, do controlo de qualidade durante o fabrico e do
processo de validacdo.
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Neste caso, o fabricante deve, porém, fornecer ao requerente to-
dos os dados eventualmente necessdrios para que este se responsabi-
lize pelo medicamento. O fabricante deve confirmar por escrito ao
requerente que ird assegurar a homogeneidade dos lotes e que ndo
alterard nem o processo de fabrico nem as especificagdes sem pri-
meiro informar o requerente, devem ser fornecidos as autoridades
competentes documentos e elementos justificativos do pedido com
vista a uma tal alteragdo.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autoriza¢do de
introduc¢do no mercado, por for¢a da alinea ¢) do n.° 2 do artigo 5.°
do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, devem abranger os re-
sultados dos testes relativos ao controlo de qualidade de todos os
componentes utilizados, incluindo as andlises dos lotes, especialmente
no que respeita as substdncias activas, e ser apresentados em con-
formidade com as disposi¢cdes que se seguem:

1.1 — Matérias-primas constantes das farmacopeias.

As monografias da Farmacopeia Portuguesa, da Farmacopeia Eu-
ropeia e da de outro Estado membro s3o aplicdveis a todas as subs-
tancias que delas constem.

Considera-se cumprida a alinea ¢) do n.° 2 do artigo 5.° do
Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, caso 0os componentes preen-
cham os requisitos da Farmacopeia Portuguesa, da Farmacopeia Eu-
ropeia ou da de outro Estado membro. Em tal caso, a descri¢do dos
métodos analiticos pode ser substituida por uma referéncia porme-
norizada 4 farmacopeia em questdo.

Todavia, caso uma matéria-prima constante da Farmacopeia Por-
tuguesa, da Farmacopeia Europeia ou da de outro Estado membro
tenha sido preparada através de um método susceptivel de conduzir
a impurezas nao referidas na monografia da farmacopeia, devem
especificar-se as referidas impurezas e os respectivos limites de tole-
rincia mdxima, devendo propor-se um método adequado para a sua
pesquisa.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da le-
gislacdo portuguesa.

Os ensaios de rotina a efectuar em cada lote de matérias-primas
devemn ser os especificados no pedido de autorizagdo de introdugdo
no mercado. Caso se utilizem ensaios que ndo constem da farmaco-
peia, deve comprovar-se que as matérias-primas preenchem os crité-
rios de qualidade da mesma.

Caso a especificagdo constante de uma monografia da Farmaco-
peia Portuguesa, da Farmacopeia Europeia ou da de outro Estado
membro ndo permita garantir a qualidade da substéncia, as autori-
dades competentes poderdo requerer especificagdes mais adequadas
ao responsdvel pela introdugdo do produto no mercado.

As autoridades competentes devem informar desse facto as auto-
ridades responsdveis pela farmacopeia em questdo. O responsavel pela
colocagdo do produto no mercado deve fornecer as autoridades res-
ponsaveis pela referida farmacopeia elementos relativos a insuficiéncia
alegada, bem como as especificacdes adicionais utilizadas.

Caso a matéria-prima se ndo encontre descrita na Farmacopeia Por-
tuguesa, da Farmacopeia Europeia ou na de outro Estado membro,
poder4 ser aceite a observincia da monografia constante da farma-
copeia de um terceiro pafs. Neste caso, o requerente deve apresen-
tar uma cdpia da monografia e, se necessdrio, a validagdo dos mé-
todos de ensaio constantes da mesma, bem como as respectivas
tradugdes, se necessarias.

1.2 — Matérias-primas que nio constam de qualquer farmacopeia.

Os componentes que ndo constem de qualquer farmacopeia devem
ser objecto de uma monografia descritiva que abranja os seguintes
pontos:

a) Denominagao da substincia, em conformidade com o disposto
em A.2, a que ha que acrescentar outras designa¢des comer-
ciais ou cientificas;
Defini¢ao da substdncia, em forma analoga a utilizada na Far-
macopeia Europeia, acompanhada de dados explicativos even-
tualmente necessarios, nomeadamente, se aplicavel, os rela-
tivos a estrutura molecular: deve ser acompanhada por uma
descricdo adequada do método de sintese. No que respeita
as substdncias que apenas possam ser descritas através do res-
pectivo modo de preparagdo, a descri¢do deve ser suficiente-
mente pormenorizada para que caracterize uma tnica subs-
tdncia, em termos quer da sua composigdo quer dos seus
efeitos;

Métodos de identificagdo, descritos através quer de todas as

técnicas utilizadas na produgdo da substancia, quer dos en-

saios que devem efectuar-se por rotina;

d) Ensaios de pureza, descritos para todo o conjunto das im-
purezas previstas, nomeadamente as susceptiveis de provocar
efeitos nocivos e, se necessario, as que, atendendo a associa-
¢do de substincias a que o pedido se refere, possam afectar
negativamente a estabilidade do medicamente ou distorcer os
resultados analiticos;

b
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e) No que respeita as substdncias complexas de origem vegetal
ou animal/humana, importa distinguir entre situagdes em que
multiplos efeitos farmacoldgicos tornem necessario o controlo
guimico, fisico ou biolégico dos principais componentes, e
situagdes que envolvam substdncias com um ou mais grupos
de substincias com actividade andloga para os quais seja acei-
tdvel um método global de ensaio;

/) Caso se utilizem materiais de origem animal/humana, des-
cricdo das medidas necessdrias para assegurar a auséncia de
agentes potencialmente patogénicos;

g) No que respeita aos radionuclidos, deve especificar-se a res-
pectiva natureza, qual o is6topo, as eventuais impurezas, 0
transportador, a actividade especifica e utilizagdo;

h) Precaugdes especificas eventualmente necessarias durante o ar-
mazenamento das matérias-primas e, se necessario, o periodo
maximo de armazenamento apds o qual os ensaios devem ser
repetidos.

1.3 — Caracteristicas fisico-quimicas suceptiveis de alterar a bio-
disponibilidade.

A descrigdo geral das substincais activas deve abranger as infor-
magdes que se seguem, independentemente de estas constarem ou nao
das farmacopeias, caso determinem a biodisponibilidade do medica-
mento:

Forma cristalina e coeficiente de solubilidade;

Dimensdo das particulas, apds pulverizagdo, se necessario;
Estado de solvatagdo;

Coeficiente de particdo Sleo/dgua;

Volume do ph ou pk.

As trés primeiras informag¢des ndo se aplicam as substéncias utili-
zadas unicamente em solugio.

2 — No que respeita aos medicamentos bioldgicos, como vacinas,
soros, toxinas, produtos alergénios e medicamentos derivados do san-
gue ou plasma humanos, aplicam-se os requisitos constantes em C.2.

Para efeitos do disposto em C.2, entende-se por matérias-primas
quaisquer substlincias utilizadas no fabrico do medicamento e, se ne-
cessario, do respectivo recipiente, como referido em A.1, bem como
0s materiais originais, como 0s microrganismos, tecidos de origem
animal ou vegetal, células ou fluidos, incluindo o sangue, de origem
humana ou animal, e estruturas celulares biotecnoldgicas. Devem ser
descritos e comentados a origem e o historial das matérias-primas.

A descricdo da matéria-prima deve abranger a estratégia de fabrico,
os métodos de purificagdo/inactivagido e respectiva validagdo e to-
dos os métodos de controlo no decorrer do fabrico destinados a ga-
rantir a qualidade, seguran¢a e homogeneidade dos lotes do produto
acabado.

2.1 — Caso se utilizem bancos de células, deve demonstrar-se a
preservacdo das caracteristicas celulares aquando da respectiva du-
plicagdo com vista 3 produgdo e aos processos subsequentes.

2.2 — Os materiais de base, os bancos de células, os bancos de
soro e plasma n3o processados e outros materiais de origem biol6-
gica, bem como, sempre que possivel, as matérias-primas de que de-
rivam, devem ser testados por forma que se comprove a auséncia
de agentes adventicios.

Caso seja inevitdvel a presenga de agentes adventicios potencial-
mente patogénicos, o material apenas deve ser utilizado quando o
respectivo tratamento subsequente assegurar a sua eliminagdo e ou
inactivagdo, devendo este processo ser validado.

2.3 — Sempre que possivel, a produgdo de vacinas deve ser feita
a partir de um sistema de lote original e de bancos de células bem
determinados; no que respeita aos soros, devem ser utilizados ban-
cos bem definidos de matérias-primas.

No que respeita as vacinas bacterianas e viricas, as caracteristicas
do agente infeccioso devem ser demonstradas no material de base.
Além disso, no que respeita as vacinas vivas, a estabilidade das ca-
racteristicas de atenuagdo deve ser demonstrada no material de base;
caso tal ndo baste, as caracteristicas de atenuacgdo devem também
ser demonstradas na fase de produgio.

2.4 — No que respeita aos produtos alergénios, devem descrever-
-se as especificagbes e métodos de controlo dos materiais de origem.
A descricio deve incluir informagdes relativas a colheita, pré-
-tratamento € armazenamento.

2.5 — No que respeita aos medicamentos derivados do sangue ou
plasma humanos, devem descrever-se e documentar-se a origem e os
critérios e processos de colheita, transporte e armazenamento do ma-
terial de base.

Devem ser utilizados bancos definidos de material de base.

3 — No que respeita aos radiofdrmacos, os materiais de base in-
cluem os materiais objecto de irradiagdo.
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D — Controlo efectuado nas fases intermédias do processo de fabrico

1 — Os elementos e documentos apensos ao pedido de autdriza-
¢do de introdu¢do no mercado por forga da alinea ¢) do n.° 2 do
artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, devem in-
cluir informagdes relativas aos ensaios de controlo de produtos que
possam eventualmente efectuar-se nas fases intermédias do processo
de fabrico, por forma a assegurar a consisténcia das caracteristicas
técnicas ¢ do processo de produgéo.

Estes ensaios sdo indispensdveis para a verificagdo da conformi-
dade do medicamento com a respectiva formula caso o requerente
proponha, a titulo excepcional, uma forma de método analitico para
o ensaio do produto acabado que ndo abranja o doseamento de to-
das as substdncias activas, ou de todos os componeéntes do excipiente
a que se apliquem 0s mesmos requisitos que para as substincias ac-
tivas.

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto aca-
bado dependa de ensaios de controlo no decurso do processo, no-
meadamente caso a substdncia seja essencialmente definida através
do respectivo modo de preparagdo.

2 — No que respeita aos medicamentos bioldgicos, como vacinas,
soros, toxinas, produtos alergénios ¢ medicamentos derivados do san-
gue ou plasma humanos, os métodos e critérios de aceitabilidade pu-
blicados sob a forma de recomenda¢des da OMS nos «Requisitos
relativos as substancias bioldgicas» devem servir de orientagdo para
todos os controlos das fases de producdo ndo especificados na Far-
macopeia Portuguesa ou, caso dela ndo constem, na Farmacopeia
Europeia.

No que respeita as vacinas inactivadas ou purificadas, no decurso
de cada ciclo de produgdo deve verificar-se a eficacia da inactiva¢do
ou purificagdo, a menos que o referido controlo implique um en-
saio para o qual seja restrita a disponibilidade de animais susceptiveis.

Neste ultimo caso, o ensaio deve efectuar-se até que se comprove
a homogeneidade da produgéo e a correlagdo com controlos adegua-
dos no decurso do processo, sendo ent@o substituido por controlos
adequados no decurso do processo.

3 — No que respeita aos alergénios modificados ou absorvidos,
os produtos alergénios devem ser quantitativa e qualitativamente ca-
racterizados numa fase intermédia e tdo tardia quanto possivel do
processo de fabrico.

E — Controlo do produto acabado

1 — Para efeitos do controlo do produto acabado, entende-se por
lote do produto acabado o conjunto de todas as unidades de uma
dada apresentagdo farmacéutica preparadas a partir de uma mesma
massa inicial de material e submetidas & mesma série de operagbes
de fabrico e ou esterilizagdo ou, caso se trate de um processo de
produgdo continua, o conjunto das unidades fabricadas num dado
periodo de tempo.

O pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado deve especifi-
car os ensaios efectuados por rotina em cada lote de produto aca-
bado. Deve indicar-se a frequéncia dos ensaios ndo efectuados por
rotina e as especificagdes das quais depende a sua aprovagdo.

Os elementos e documentos juntos ao pedido de autorizagdo de
introdu¢do no mercado, por forga da alinea ¢) do n.° 2 do artigo 5.°
do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, devem incluir infor-
magdes relativas aos ensaios de controlo do produto acabado e ser
apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

As disposigles constantes das monografias das formas farmacéu-
ticas, soros imunolégicos, vacinas e radiofdrmacos da Farmacopeia
Portuguesa ou, caso dela ndo constemn, da Farmacopeia Europeia ou
da de outro Estado membro aplicam-se a todos os produtos nela de-
finidos. No que respeita a todos os controlos de medicamentos bio-
légicos, como vacinas, soros, toxinas, produtos alergénios e medi-
camentos derivados do sangue ou plasma humanos, cuja especificagdo
nfo conste da Farmacopeia Portuguesa, na Farmacopeia Europeia
ou da de outro Estado membro, devem utilizar-se como orientagdes
os métodos e critérios de aceitabilidade publicados sob a forma de
recomendacgdes nos «Requisitos relativos as substancias bioldgicas»,
da OMS.

Caso se utilizem métodos de ensaio e limites ndo especificados nas
monografias da Farmacopeia Portuguesa, da Farmacopeia Europeia
ou da de outro Estado membro, deve comprovar-se que o produto
acabado, caso fosse ensaiado em conformidade com as referidas mo-
nografias, observaria os requisitos de qualidade das referidas farma-
copeias no que respeita a apresentagdo farmacéutica em questdo.

1.1 — Caracteristicas gerais do produto acabado.

Os ensaios do produto acabado devem incluir sempre alguns dos
ensaios das caracteristicas gerais de um produto. Estes ensaios, caso
aplicdvel, abrangem a verificagdo das massas médias e dos desvios
maximos, ensaios mecanicos, fisicos e microbiolégicos, caracteristi-
cas organolépticas e caracteristicas fisicas como, designadamente, a

densidade, ph e indice de refracgdo. Em cada caso especifico, o re-
querente deve indicar, para cada uma destas caracteristicas, normas
e limites de tolerancia.

Caso ndo figurem na Farmacopeia Portuguesa, da Farmacopeia
Europeia ou na de outro Estado membro as condi¢des do teste, o
equipamento/aparelhagem e as normas utilizadas devem ser porme-
norizadamente descritos; deve proceder-se do mesmo modo caso ndo
sejam aplicdveis os métodos prescritos nas referidas farmacopeias.

Além disso, as formas farmacéuticas sdlidas a administrar por via
oral devem ser submetidas a estudos in vitro relativos a libertagdo
e velocidade de dissolugdo da ou das substancias activas; estes estu-
dos devem também efectuar-se para outras formas de administragio,
se for considerado necessdrio.

1.2 — Identificagdo e doseamento da(s) substdncia(s) activa(s).

A identificagdo e doseamento da(s) substdncia(s) activa(s) devem
efectuar-se quer numa amostra representativa do lote produzido, quer
num dado numero de unidades de dose analisadas separadamente.

Salvo jusitificagdo adequada, os desvios maximos aceitaveis para
o teor da substdncia activa no produto acabado ndo devem ex-
ceder + 5% aquando do fabrico.

O fabrico deve propor e fundamentar, com base nos ensaios de
estabilidade, limites de tolerdncia méxima aceitdveis para o teor da
substdncia activa no produto acabadq até ao termo do prazo de va-
lidade.

Em casos excepcionais, que envolvam misturas extraordinariamente
complexas e em que o doseamento de substincias activas presentes
em grande numero ou em quantidades extremamente reduzidas ca-
reca de andlises delicadas ¢ dificilmente realizdveis em cada lote de
produgio, pode omitir-se o ensaio de uma ou mais substdncias em
causa. A ténica simplificada deve ser suplementada por um método
de avaliagdo quantitativa que permita a verificagdo por parte da au-
toridade competente da conformidade do medicamento com a espe-
cificagdo do medicamento comercializado.

Caso os métodos fisico-quimicos ndo proporcionem informagdo
adequada sobre a qualidade do produto, ¢ obrigatério o ensaio da
actividade bioldgica in vivo ou in vitro. O referido ensaio deve, sem-
pre que possivel, envolver materiais de referéncia e andlises estatisti-
cas que permitam calcular limites de confian¢a. Caso ndo possam
efectuar-se no produto acabado, estes ensaios podem ser executados
numa fase intermédia e tao tardia quanto possivel do processo de
fabrico.

Caso os elementos referidos em B comprovem ter sido utilizada,
no fabrico do medicamento, uma hiperdosagem significativa em ter-
mos da substincia activa, a descricdo dos ensaios de controlo do pro-
duto acabado deve abranger, caso aplicdvel, a investigagdo das alte-
ragdes quimicas e, se necessdrio, farmaco-toxicologicas sofridas pela
referida substéncia e, eventualmente, a caracterizagdo ou doseamento
dos produtos de degradacgdo.

1.3 — Identificagdo ¢ doseamento dos componentes do excipiente.

Se necessério, o(s) excipiente(s) deve(m) ser submetido(s) no mi-
nimo a ensaios de identificagdo.

Devem ser obrigatoriamente ensaiados os limites miximo e minimo
dos agentes conservantes ¢ o limite mdximo de qualquer outro com-
ponente do excipiente susceptivel de prejudicar fungdes fisioldgicas;
caso o excipiente possa afectar a biodisponibilidade de uma subs-
tincia activa, devem ser obrigatoriamente ensaiados os respectivos
limites maximo e minimo, a menos que a biodisponibilidade seja com-
provdada através de outros ensaios adequados.

1.4 — Ensaios de seguranga.

Para além dos ensaios farmaco-toxicoldgicos apresentados com o
pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado, os dados analiti-
cos devem incluir informagdes relativas aos ensaios de seguranca,
como os de esterilidades, endotoxinas, bacterianas, efeitos pirogéni-
cos e tolerdncia local no animal, caso tais ensaios devam ser efec-
tuados por rotina, a fim de se verificar a qualidade do produto.

2 — No que respeita aos controlos dos medicamentos bioldgicos,
como vacinas, soros, toxinas, produtos alergénios ¢ medicamentos
derivados do sangue ¢ do plasma humanos, ndo especificados na Far-
macopeia Portuguesa, na Farmacopeia Europeia ou na de outro Es-
tado membro, utilizar-se-do como directrizes os procedimentos e cri-
térios de aceitabilidade publicados sob a forma de recomendagdes
nos «Requisitos relativos as substfincias bioldgicas», da OMS.

3 — No que respeita aos radiofarmacos, devem ser descritas as res-
pectivas pureza radionucleica e radioquimica e actividade especifica.
O desvio em relagdo ao teor de radioactividade indicado no roétulo
ndo deve exceder *+ 10%.

No que respeita aos geradores, devem apresentar-se informagdes
sobre os ensaios dos radionuclidos originais e dos seus produtos de
decaimento. Devem ser indicados os resultados dos ensaios dos ra-
dioniclidos originais e dos restantes componentes dos sistema gera-
dor dos eluatos dos geradores.

No que respeita aos conjuntos de radiofdrmacos (kifs), as especi-
ficages do produto acabado devem incluir ensaios do comportamento
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dos produtos apds radiomarcagao. Devem existir controlos adequa-
dos de pureza radioquimica e radionucleica do composto marcado.
Todos os materiais essenciais para a radiomarcagdo devem ser iden-
tificados e doseados.

F — Ensaios de estabilidade

1 — Os elementos e documentos relativos a posologia, forma far-
macéutica, modo e via de administra¢do, duragdo de estabilidade e
métodos de controlo usados, que acompanham o pedido de autori-
zacdo de introdugdo no mercado, devem ser apresentados em con-
formidade com o0s requisitos que se seguem.

Devem ser descritos os ensaios com base nos quais o requerente
determinou o prazo de validade, as condi¢des de armazenamento re-
comendadas e as especificagées no fim do prazo de validade.

Caso um produto acabado possa originar produtos de degrada-
cdo, o requerente deve declarar estes ultimos e especificar os respec-
tivos métodos de identificagdo e doseamento.

As conclusdes devem incluir os resultados das andlises e funda-
mentar o prazo de validade proposto nas condi¢des de armazena-
mento recomendadas, bem como as especificagdes, no fim do prazo
de validade, do produto acabado que se encontre nestas mesmas con-
digdes.

Deve ser especificado o nivel maximo aceitdvel de produtos de de-
gradagdo no fim do prazo de validade.

Deve ser apresentado um estudo da interac¢do entre o produto e
o recipiente caso se considere possivel uma tal interacgdo, especial-
mente no que respeita as preparagdes injectdveis ou aos aerossdis para
uso interno.

2 — No que respeita aos medicamentos bioldgicos, como vacinas,
soros, toxinas, produtos alergénios e medicamentos derivados do san-
gue ou plasma humanos, caso os ensaios de estabilidade nao se pos-
sam efectuar no produto acabado, considera-se aceitdvel efectuar os
ensaios indicativos da estabilidade numa fase intermédia e tdo tar-
dia quanto possivel do processo de fabrico. Deve também proceder-
-se a uma avaliagdo da estabilidade do produto acabado através do
recurso a outros ensaios secundarios.

3 — No que respeita aos radiofdrmacos, devem ser prestadas in-
formagdes sobre a estabilidade dos geradores, dos conjuntos e dos
produtos radiomarcados. Deve ser documentada a estabilidade dos
produtos radiofarmac@uticos em frascos multidose durante a sua uti-
lizagdo.

2." PARTE
Ensaios toxicoldgicos e farmacolégicos

|— Introdugdo

1 — Os elementos e documentos relativos aos ensaios a que se re-
fere a alinea ¢) do n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de
8 de Fevereiro, devem ser apresentados em conformidade com os re-
quisitos que se seguem.

Deve ser assegurado que os ensaios de seguranga se efectuam em
conformidade com as recomendagdes relativas a boa pratica labora-
torial.

Os ensaios toxicolégicos e farmacoldgicos devem demonstrar:

a) A toxicidade potencial do produto, bem como quaisquer even-
tuais efeitos téxicos perigosos ou indesejaveis nas condigdes
de utilizagdo previstas no homem; tais efeitos devem ser ava-
liados em fungdo do estado patoldgico em questdo;

b) As propriedades farmacoldgicas do produto, em termos qua-
litativos e quantitativos, para a utilizagdo prevista no homem.

Todos os resultados devem ser fidedignos e de aplicagdo geral. Sem-
pre que adequado, devem utilizar-se métodos matematicos e estatis-
ticos na concep¢do dos métodos experimentais ¢ na avaliagdo dos
resultados.

Além disso, importa informar os clinicos sobre o potencial tera-
péutico do produto.

2 — Caso um medicamento se destine a uso tdpico, deve estudar-
-se a respectiva absor¢do sistémica e atender-se devidamente a hipo-
tética utilizacdo do produto em pele com solug¢des de continuidade,
bem como & sua absor¢do através de outras superficies relevantes.
Apenas podem omitir-se ensaios repetidos de toxicidade sistémica em
fungdo da dose, de toxicidade fetal e estudos da funcgao reprodu-
tora caso se comprove ser desprezivel a absor¢do sistémica nestas con-
digoes.

Se, porém, se demonstrar absor¢ao sistémica no decurso da expe-
rimentagdo terapéutica, deve proceder-se a ensaios de toxicidade no
animal, incluindo, se necessario, ensaios de toxicidade fetal.

Devem sempre efectuar-se ensaios meticulosos de tolerancia local
apds aplicagdo repetida, os quais devem incluir exames histoldgicos;
nos casos previstos em I1.E, deve investigar-se a possibilidade de hi-
persensibilizagdo, bem como qualquer eventual potencial carcinogéneo.

3 — No que respeita aos medicamentos biolégicos, como vacinas,
soros, toxinas, produtos alergénios e medicamentos derivados do san-
gue ¢ plasma humanos, os requisitos previstos nesta 2.* parte pode-
rao ter de sofrer adaptagdes no que respeita a produtos especificos;
por conseguinte, o requerente devera fundamentar o programa de
ensaios efectuados.

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

Todos os ensaios que requeiram a administragéo repetida do pro-
duto devem ser concebidos por forma a atender a eventual
indugdo de ou interferéncia com anticorpos;

Deve ponderar-se o exame da fungao reprodutora, da toxicidade
embriondria/fetal e perinatal e do potencial mutagénico e car-
cinogéneo. Caso sejam responsabilizados componentes que ndo
constituam substdncias activas, este estudo pode ser substi-
tuido pela validacdo da sua eliminagdo.

4 — No que respeita aos radiofdrmacos, reconhece-se poder exis-
tir toxicidade em relacdo com a dose de radiagdo. No dominio do
diagndstico, trata-se de uma consequéncia da utilizacdo de radiofdr-
macos; no ambito da terapéutica, trata-se da propriedade pretendida.
A avaliagdo da seguranga e eficacia dos radiofarmacos deve, por cos-
neguinte, atender a requisitos relativos aos medicamentos € a ques-
tdes de dosimetria de radia¢des. Deve documentar-se a exposicdo dos
orgios/tecidos as radiagdes. As estimativas da dose de radiagdo ab-
sorvida devem ser calculadas em conformidade com um sistema de-
finido e internacionalmente reconhecido para uma dada via de ad-
ministragdo.

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

6 — Caso seja possivel a degradacdo significativa do medicamento
durante o armazenamento, deve atender-se a toxicilogia dos produ-
tos de degradacdo.

Il — Execugdo dos ensalos

A — Toxicidade

1 — Toxicidade aguda.

Um ensaio de toxicidade aguda ¢ um estudo qualitativo e quanti-
tativo dos efeitos toxicos eventualmente resultantes da administra-
¢do tinica da ou das substdncias activas presentes num medicamento,
nas propor¢des e estado fiisico-quimico em que estdo presentes no
mesmo.

O ensaio de toxicidade aguda deve efectuar-se em duas ou mais
espécies de mamiferos de ascendéncia conhecida, a menos que se
possa justificar uma tinica espécie. Por via de regra, devem utilizar-
-se pelo menos duas vias de administragdo distintas, uma idéntica
A proposta para uso humano e a outra envolvendo a exposicdo a
substincia por via sistémica.

Este estudo deve abranger os sinais observados, incluindo as reac-
¢éos locais. O periodo de observagdo dos animais submetidos ao en-
saio deve ser o estabelecido pelo investigador como adequado para
revelar lesdes tecidulares ou organicas ou a sua reversdo, sendo a
sua duragdo geralmente de 14 dias e nunca inferior a 7 dias, muito
embora ndo se deva sujeitar os animais a sofrimento prolongado.
Os animais que morram durante o periodo de observagdo e os ani-
mais que sobrevivam até a sua conclusdo devem ser autopsiados. De-
vem contemplar-se exames histopatoldgicos de quaisquer drgdos em
que se verifiquem alteragdes macroscépicas na autopsia. Deve obter-se
o maximo de informagdo possivel dos animais utilizados no estudo.

Os ensaios de toxicidade por dose Gnica devem efectuar-se por
forma que se manifestem sinais de toxicidade aguda e que as condi-
¢Hes da morte sejam avaliadas tdo completamente quanto possivel.
Deve proceder-se a uma avaliagdo quantitativa da dose letal aproxi-
mada numa espécie adequada e obter-se informagao sobre a relacdo
dose-efeito, muito embora ndo seja necessario um elevado nivel de
precisdo.

Estes estudos poderdo conduzir a indicagdes sobre os efeitos pro-
véveis da hiperdosagem no homem e poderdo ser uteis para a con-
cepgdo de estudos de toxicidade que carecam de doses repetidas em
espécies adequadas de animais.

No que respeita as associagdes de substdncias activas, o estudo deve
efectuar-se por forma que se determine a ocorréncia ou ndo de um
aumento de toxicidade ou de novos efeitos toxicos.
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2 — Toxicidade por dose repetida (toxicidade subaguda ou crénica).

Os ensaios de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar
quaisquer alteracdes fisiologicas e ou patoldgicas induzidas pela ad-
ministracdo repetida da substdncia activa ou da associacdo de subs-
tincias activas em estudo e a determinar o modo como se relacio-
nam com a dose.

Em termos gerais, considera-se desejavel a execugdo de dois en-
saios: um a curto prazo, com uma duragdo de duas a quatro sema-
nas, € outro a longo prazo. A dura¢do deste Gltimo deve depender
das condigdes da sua utilizagdo clinica. Destina-se a determinar ex-
perimentalmente o intervalo de dose do produto desprovido de efei-
tos toxicos, devendo ter por via de regra uma duragdo de trés a seis
meses.

No que respeita aos medicamentos apenas administrados ao ho-
mem em dose Unica, deve efectuar-se um sé ensaio com uma dura-
¢d0 de duas a quatro semanas.

Se, porém, atendendo & duragdo da utilizagdo prevista no homem,
o investigador considerar apropriada a execugdo de experiéncias com
maior ou menor dura¢do do que a acima referida, esse investigador
deverd apresentar a respectiva justificagio.

Devem igualmente justificar-se as doses escolhidas.

Os ensaios de toxicidade por dose repetida devem efectuar-se em
duas espécies de mamiferos, uma das quais deve ser um ndo roe-
dor. A escolha da(s) via(s) de administracdo deve depender dos fins
terapéuticos pretendidos e da possiiblidade de absor¢do sistémica. De-
vem ser claramente indicados o modo ¢ a frequéncia das adminis-
tragdes.

A dose maxima deve ser escolhida por forma que se evidenciem
os efeitos nocivos. Doses inferiores permitirdo entdo determinar a
tolerdncia do animal ao produto.

Se possivel, e em todos os casos de experiéncias com roedores,
a concepgdo da experiéncia e 0s processos de controlo devem ser ade-
quados a ordem de grandeza do problema em gquestdo, bem como
permitir determinar os limites fiduciais.

A avaliagdo dos efeitos téxicos deve basear-se na observagio do
comportamento € crescimento, nos ensaios hematolégicos e bioqui-
micos, especialmente os relativos a0 mecanismo de excrecdo, bem
como nos relatérios de autdpsia e nos dados histolégicos associa-
dos. A selecdo e ambito de cada grupo de ensaios irdo depender
da espécie animal utilizada ¢ dos conhecimentos cientificos do mo-
mento.

No que respeita as novas associagdes de substdncias conhecidas,
investigadas em conformidade com o disposto nas presentes normas
e, exceptuando os casos em que os ensaios de toxicidade aguda ou
subaguda tenham demonstrado potenciagdo ou efeitos téxicos no-
vos, 0s ensaios a longo prazo podem ser adequadamente modifica-
dos pelo investigador mediante apresentagiio da respectiva justificagdo.

B — Avaliagdio da funcdo reprodutora

Caso os resultados de outros ensaios sugiram quaisquer efeitos no-
civos na descendéncia ou perturbagdes da fungdo reprodutora mas-
culina ou feminina, os referidos resultados deverdo ser investigados
através de ensaios adequados.

C — Toxicidade embriongria/fetal e perinatal

Esta investigacdo envolve a demonstra¢do dos efeitos téxicos, em
especial os teratogénicos, observados no produto da concepgio
quando a substancia experimental é administrada as fémeas durante
a gravidez.

Embora os referidos ensaios até hoje apenas tenham tido um va-
lor preditivo restrito no que respeita a aplica¢do dos seus resultados
aos seres humanos, considera-se que fornecem informagdes impor-
tantes caso comprovem efeitos do tipo de reabsorcgdes e outras ano-
malias.

A omissdo destes ensaios, quer porque o medicamento ndo é ge-
ralmente utilizado em mulheres com capacidade reprodutora, quer
devida a outros motivos, deve ser adequadamente justificada.

Os ensaios de toxicidade embrionaria e fetal devem normalmente
efectuar-se em duas espécies de mamiferos, uma das quais deve ser
um ndo roedor. Os estudos perinatais e pos-natais devem efectuar-
-se em pelo menos uma espécie. Caso o metabolismo de um dado
medicamento numa espécie seja andlogo ao do homem, afigura-se
desejavel a inclusdo desta espécie. E igualmente desejével que uma
das espécies seja a utilizada nos estudos de toxicidade por dose re-
petida.

As condigdes do ensaio, designadamente quanto ao numero de ani-
mais, quantidades administradas, hordrio da administra¢do e crité-
rios para a avaliagdo dos resultados, devem depender do estado dos
conhecimentos cientificos no momento em que o pedido é apresen-
tado e do grau pretendido de significincia estatistica.

D — Potencial mutagénico

O estudo do potencial mutagénico destina-se a revelar as altera-
¢0es que uma substdncia pode causar no material genético dos indi-
viduos ou células e que tenham por consequéncia tornar os descen-
dentes permanente e hereditariamente diferentes dos respectivos
ascendentes. Este estudo é obrigatorio para todas as substincias
novas.

O numero e os tipos de resultados e critérios para a sua avaliagio
devem depender do estado dos conhecimentos cientificos aquando
da apresentagdo do requerimento.

E — Potencial carcinogéneo

Sdo geralmente requeridos os ensaios de detecgio de efeitos carci-
nogéneos no que respeita a:

@) Substancias quimicamente muito andlogas a compostos car-
cinogéneos ou co-carcinogéneos;

b) Substincias que déem origem a manifestagdes suspeitas no
decurso dos ensaios toxicolégicos a longo prazo;

¢) Substdncias que conduzam a resultados suspeitos nos ensaios
de potencial mutagénico ou noutros ensaios de carcinogeni-
cidade a curto prazo.

Estes ensaios poderdo ser igualmente requeridos para substincias
a incluir nos medicamentos susceptiveis de serem administrados re-
gularmente durante um periodo prolongado de vida dos doentes.

Ao estabelecer-se as condi¢des dos ensaios deve atender-se ao es-
tado dos conhecimentos cientificos aquando da apresentacdo do pe-
dido.

F — Farmacodinamica

Este termo abrange as alteragBes causadas pela substancia nas fun-
¢Oes dos sistemas fisioldgicos, quer elas sejam normais quer experi-
mentalmente modificadas.

Este estudo deve envolver duas abordagens distintas.

Em primeiro lugar, devem descrever-se adequadamente as acg¢des
em que assenta a recomendacdo de aplicagdo terapéutica. Os resul-
tados devem ser expressos em termos quantitativos, através do re-
curso a, por exemplo, curvas dose-efeito e tempo-efeito, devendo,
tanto quanto possivel, ser comparados com dados relativos a uma
substdncia com actividade bem conhecida. Caso se reclame uma maior
poténcia terapéutica para uma dada substincia, deve comprovar-se
a existéncia dessa diferenca, a qual deve ser estatisticamente signifi-
cativa. .

Em segundo lugar, o investigador deve apresentar uma descri¢do
farmacoldgica geral da substincia, com especial incidéncia nos res-
pectivos efeitos laterais. Em termos gerais, devem investigar-se as prin-
cipais fun¢des dos sistemas fisioldgicos. O rigor desta investigacdo
deve ser tanto maior quanto mais as doses susceptiveis de produzir
efeitos laterais se aproximem das que produzem o principal efeito
para que se recomenda a substincia.

Devem descrever-se pormenorizadamente as técnicas experimentais,
excepto no caso de processos normalizados, por forma que possam
ser reproduzidas, devendo o investigador comprovar a sua validade.
Os resultados experimentais devem ser claramente especificados e,
quando tal seja relevante para o teste em questdo, deve indicar-se
a respectiva significincia estatistica.

Devem ser investigadas todas as modificagdes quantitativas de efei-
tos resultantes da administragdo repetida da substincia, a menos que
se comprove que tal se nio justifica.

Os ensaios de associagdes de substincias activas poderdo efectuar-se
com base quer em premissas farmacoldgicas, quer em indicacdes de
efeitos terapéuticos.

No primeiro caso, o estudo farmacodinimico deve revelar as in-
teracgdes susceptiveis de contribuir para o valor terapéutico da as-
sociagdo.

No segundo caso, em que se pretende uma justificagdo cientifica
para a associacdo através de experimentagdo terapéutica, a investi-
gacdo deve determinar se é ou ndo possivel comprovar no animal
os efeitos previstos da associacdo, devendo ser no minimo investi-
gada a importdncia dos efeitos laterais.

Caso uma associagdo envolva uma substéncia activa nova, esta deve
ter sido prévia e pormenorizadamente estudada.

G — Farmacocinética

Entende-se por farmacocinética o estudo do destino da substancia
activa no organismo, o qual abrange a sua absor¢do, distribuicio,
metabolismo e excregdo.

O estudo destas viérias fases pode efectuar-se através quer de mé-
todos fisicos, quimicos ou biolégicos, quer da observacio da activi-
dade farmacodindmica da prépria substdncia.
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Serdo necessarias informacgdes quanto a distribui¢do e eliminagdo
como, por exemplo, biotransformacgdo e excrecdo, sempre que tais
dados sejam indispensadveis para a determinagdo da dosagem no ho-
mem, bem como no que respeita a substancias quimioterapéuticas,
designadamente antibidticos, e a substancias cujo emprego dependa
dos seus efeitos ndo farmacodindmicos, como, por exemplo, inume-
ros meios de diagnostico.

Afigura-se necessdria a investigagdo farmacocinética de substan-
cias farmacologicamente activas.

No que respeita as associagdes novas, de substdncias conhecidas
e ja investigadas, em conformidade com as presentes determinagdes,
podem ndo ser requeridos estudos farmacocinéticos caso os ensaios
de toxicidade e a experimentagdo terapéutica justifiquem a sua
omissao.

H — Tolerancia local

Os estudos de tolerancia local destinam-se a determinar a toleran-
cia a medicamentos, quer substancias activas quer excipientes, em
locais do corpo que poderdo vir a entrar em contacto com o pro-
duto em consequéncia da sua administragdo na pratica clinica. A es-
tratégia de ensaio deve ser de molde que se possa diferenciar entre
efeitos mecnicos da administragdo ou ac¢des meramente fisico-
-quimicas do produto e efeitos toxicos ou farmacéuticos.

3.® PARTE

Ensaios clinicos

Entende-se por ensaio clinico qualquer estudo sistematico de me-
dicamentos no homem, quer em doentes, quer em voluntdrios sdos,
por forma a descobrir ou verificar os efeitos de produtos experimen-
tais ¢ ou a identificar os seus efeitos laterais € ou a estudar a res-
pectiva absorgdo, distribui¢do, metabolismo e excregao, a fim de se
determinar a eficicia e seguranga destes produtos.

A avaliagdo do pedido de autorizagdo de introdugao no mercado
deve ser feita com base em ensaios clinicos, incluindo ensaios de far-
macologia clinica, destinados a determinar a eficdcia e seguranga te-
rapéutica do produto em condi¢des normais de utilizagdo, atendendo
as suas indicagdes terapéuticas no homem. As vantagens terapéuti-
cas devem sobrelevar os riscos potenciais.

Os elementos ¢ documentos relativos aos ensaios, a que se refere
a alinea ¢) do n.° 2 do artigo 5.° o Decreto-Lei 72/91, devem ser
apresentados em conformidade com as disposi¢des que se seguem.

A — Regquisitos de cardcter geral

a) A documentacdo cientifica relativa aos resultados dos ensaios
clinicos deve permitir a elaboracdo de um parecer cientificamente va-
lido e suficientemente fundamentado sobre se o medicamento satis-
faz os critérios que regem a concessao das autorizagdes de introdu-
¢do no mercado. Por conseguinte, o facto de deverem ser notificados
os resultados de todos os ensaios clinicos, quer os favoraveis, quer
os desfavordveis, constitui um requisito essencial.

b) Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos de ensaios far-
macologicos e toxicologicos adequados efectuados no animal em con-
formidade com os requisitos da 2.® parte das presentes normas.

¢) O investigador deve tomar conhecimento das conclusdes dos es-
tudos farmacoldgicos e toxicologicos, devendo portanto o requerente
colocar a sua disposicdo, pelo menos, o protocolo de investigagdo
que inclui toda a informagao relevante conhecida antes do inicio do
ensaio clinico e abrange dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos
e os dados toxicoldgicos, farmacocinéticos e farmacodinimicos no
animal, bem como os resultados de ensaios clinicos prévios, sendo
os dados adequados para que se justifique a natureza, ordem de gran-
deza e duragdo da proposta de ensaio.

d) Devem ser apresentados, mediante pedido, os relatorios farma-
colégicos e toxicologicos integrais.

e) No que respeita aos materais de origem humana ou animal, deve
recorrer-se a todos os meios disponiveis para assegurar a ndo trans-
missdo de agentes infecciosos antes do inicio do ensaio.

B — Execucdo dos ensaios

| — Boa prdtica clinica.

1.1 — Todas as fases da investigagdo clinica, incluindo os estu-
dos de biodisponibilidade e bioequivaléncia, devem ser concebidas,
realizadas e notificadas em conformidade com as normas de boa pra-
tica clinica.

1.2 — Todos os ensaios clinicos devem efectuar-se em conformi-
dade com os principios deontoldgicos constantes da dltima revisdo
da declaragao de Helsinquia. Em principio, deve ser obtido e do-
cumentade o livre consentimento informado de todos os voluntarios
para o ensaio.

O protocolo, os métodos, incluindo a concepgdo estatistica, € a
documentagdo do ensaio devem ser apresentados pelo patrocinador
e ou investigador as comissdes de ética para parecer. Os ensaios ndo
devem iniciar-se antes da recepgdo do parecer escrito da comissio.

1.3 — Serao requeridos processos predefinidos, sistematicos € es-
critos com vista a organizagdo, esxecugdo, colheita de dados,
documentagdo e verificacdo dos ensaios clinicos.

1.4 — No que respeita aos radiofarmacos, os ensaios clinicos de-
vem decorrer sob a responsabilidade de um médico autorizado a ma-
nusear radionuclidos para efeitos médicos.

2 — Arquivos.

O responsavel pela introdugdo do medicamento no mercado deve
tomar medidas com vista ao arquivo da documentagdo:

a) O investigador deve conservar os cddigos de identificacdo dos
doentes durante pelo menos 15 anos ap6s a conclusio ou in-
terrup¢do do ensaio;

b) Os processos dos doentes e outros dados originais devem ser
conservados durante tanto tempo quanto o hospital, institui-
¢d0 ou consultério o permitam;

¢} O patrocinador ou outro proprietdrio dos dados deve con-
servar toda a restante documentagdo relativa ao ensaio du-
rante o periodo em que o produto é autorizado. Estes dados
devem abranger:

O protocolo, incluindo a fundamentagdo, objectivos e a
concep¢ao estatistica e a metodologia do ensaio, as con-
digGes ao abrigo das quais este se processa e ¢é gerido,
bem como informagdes sobre o produto experimental,
o medicamento de referéncia e ou o placebo utilizados;

Processos operativos normalizados;

Todos os pareceres escritos relativos ao protocolo e aos pro-
cessos;

O protocolo do investigador;

Formulérios de notificagdo de casos relativos a cada um
dos voluntdrios para o ensaio;

O relatério final;

QO(s) certificado(s) de auditoria, se aplicdvel;

d) O patrocinador ou proprietdrio subsequente deve conservar
o relatério final durante os cinco anos apds o produto ter
deixado de ser utilizado.

Deve ser documentada qualquer mudang¢a da propriedade dos
dados.

Todos os dados e documentos devem ser colocados a disposigdo
das autoridades competentes.

C — Apresentacdo dos resultados

I — As informagdes relativas a cada ensaio clinico devem ser su-
ficientemente pormenorizadas para que permitam um julgamento
objectivo relativamente:

Ao protocolo, incluindo a fundamentagdo, objectivos e a con-
cepcdo estatistica e metodologia do ensaio, as condig¢des ao
abrigo das quais este se processa e é gerido, bem como in-
formagdes sobre o produto experimental utilizado;

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

A lista do(s) investigador(es), devendo cada investigador indi-
car o respectivo nome, morada, fungdes, qualificagdes e ac-
tividades clinicas e especificar o local em que o ensaio se de-
senrolou; cada investigador deve coligir separadamente a
informacgdo relativa a cada doente, incluindo os formularios
de notificagdo de casos relativos a cada um dos voluntarios
para o ensaio;

Ao relatério final assinado pelo investigador e, para os ensaios
multicéntricos, por todos os invetigadores ou pelo investigador-
-coordenador principal.

2 — As informagdes acima referidas relativas aos ensaios clinicos
devem ser enviadas as autoridades competentes. Contudo, mediante
acordo destas, o requerente poderd omitir parte desta informagao.
Mediante pedido, a documentacdo integral deve ser imediatamente
colocada a disposicao.

3 — No que respeita a cada ensaio, devem ser resumidas infor-
magdes clinicas que especifiquem:

a) O nimero e sexo dos doentes tratados;
b) A selecgdo e a reparticdo etaria dos grupos de doentes exa-
minados e dos grupos de controlo;
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¢) O nimero de doentes que abandonaram prematuramente o
ensaio e Os respectivos motivos;

d) Caso os ensaios controlados se tenham desenrolado de acordo
com as condigbes acima referidas, indicagdo sobre se o grupo
de controlo:

Ndo recebeu tratamento;

Recebeu um placebo;

Recebeu outro medicamento com efeitos conhecidos;
Recebeu um outro tratamento sem medicamentos;

¢) A frequéncia dos efeitos laterais observados;

/) Informagdes relativas a doentes que possam apresentar um
risco acrescido, como, por exemplo, idosos, criangas, mulheres
grévidas ou com menstruagdo ou cujo estado fisiologico ou
patologico carega de especial atengdo;

g) Pardmetros ou critérios de avaliagdo da eficdcia e resultados
em termos dos referidos pardmetros;
h) Uma avaliagdo estatistica dos resultados, quando tal se jus-

tifique em virtude da concep¢do dos ensaios e das varidveis
em questdo.

4 — Nas suas conclusdes sobre os dados experimentais, o investi-
gador deve emitir um parecer quanto a seguran¢a do produto em
condig¢des normais de utilizagdo, a sua compatibilidade, a sua efica-
cia e a quaisquer informacdes uteis relativas as indicagdes e contra-
-indicacgdes, posologia e dura¢do do tratamento € aos sintomas cli-
nicos de hiperdosagem. Ao notificar os resultados de um estudo
multicéntrico, o investigador principal deve exprimir, nas respecti-
vas conclusdes, um parecer sobre a seguranca e eficdcia do produto
experimental em nome de todos os centros.

5 — Além disso, o clinico deve indicar sempre as suas observa-
¢Oes sobre:

a) Quaisquer sinais de habituagdo, dependéncia ou dificuldades
no desmame dos doentes em relagdo ao medicamento;

b) Quaisquer interacgdes com outros medicamentos administra-
dos em simultdneo;

¢) Critérios que conduzam a exclusdo de certos doentes do en-
saio;

d) Quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio ou no periodo
de observagdo que se lthe segue.

6 — As informag0es relativas a qualquer nova associagio de subs-
tAncias medicinais devem ser idénticas as requeridas para os medi-
camentos novos e comprovar a seguranca e eficdcia da associagdo.

7 — 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 toxicolégicos e farmacologi-
cos pré-clinicos.

Caso o medicamento se destine a ser administrado a longo prazo,
devem ser dadas informagdes relativas a qualquer eventual altera-
¢do da acgdo farmacoldgica na sequéncia de administra¢des repeti-
das, devendo ser igualmente estabelecida a dosagem a longo prazo.

D — Farmacologia clinica

1 — Farmacodinamica.
Deve ser demonstrada a ac¢do farmacodinidmica correlacionada com
a eficdcia, incluindo:

A relagdo dose-efeito e a respectiva evolugdo no tempo;
A justificacdo da dosagem e das condigdes de administracdo;
Se possivel, o mecanismo de accdo.

Deve ser descrita a actividade farmacodindmica ndo relacionada
com a eficacia.

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

2 — Farmacocinética.

Devem ser descritas as seguintes caracteristicas farmacocinéticas:

Absorgdo (velocidade e grau);
Distribuigdo;

Metabolismo;

Excregéo.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicamente significativas,
nomeadamente as implica¢des dos dados cinéticos na posologia, es-
pecialmente nos doentes em risco, e as diferencas entre o homem
e as espécies animais utilizadas nos estudos pré-clinicos.

3 — Interacgdes.

Caso o produto seja geralmente administrado em simultdneo com
outros medicamentos, devem ser prestadas informagdes sobre os en-
saios de administragdo conjunta efectuados por forma a demonstrar
eventuais modificagdes da actividade farmacologica.

Caso haja interacgdes farmacodindmicas/farmacocinéticas entre a
substdncia e outros medicamentos e substdncias, como o alcool, a
cafeina, o tabaco e a nicotina, susceptiveis de serem tomados simul-
taneamente, ou caso sejam provaveis as referidas interac¢des, deve
proceder-se a sua descrigdo ¢ andlise, nomeadamente no que respeita
a respectiva importancia clinica e & relagdo que tenham com a espe-
cificagdo das interacgdes constante do resumo das caracteristicas do
produto apresentado em conformidade com as alineas e) a f) do n.° 9
do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro.

E — Biodisponibilidade/bioequivaléncia

A avaliagdo da biodisponibilidade deve efectuar-se sempre que ne-
cessdrio, nomeadamente quando:

a) A dose terapéutica seja préxima da dose todxica;

b) Os ensaios prévios tenham revelado anomalias que possam
estar relacionadas com propriedades farmacocinéticas, como
seja a absor¢do irregular.

A avalia¢do da biodisponibilidade deve também efectuar-se caso
seja necessdria para demonstrar a bioequivaléncia dos medicamen-
tos referidos no artigo 7.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Feve-
reiro.

F — Eficdcia e seguranca clinicas

1 — Os ensaios clinicos devem em geral assumir a forma de «en-
saios clinicos controlados» e, se possivel, aleatdrios; qualquer outra
modalidade deve ser justificada. O tratamento de controlo utilizado
nos ensaios varia consoante os casos ¢ depende igualmente de ques-
tdes deontoldgicas; assim, em certos casos, pode ser mais adequado
comparar a eficidcia de um medicamento novo com a de um medi-
camento conhecido com valor terapéutico comprovado € nido com
a de um placebo.

Na medida do possivel ¢, em especial, nos ensaios em que o efeito
do produto ndo possa ser objectivamente medido, devem adoptar-se
medidas de prevengdo de erros, tais como a aleatorizagdo e os en-
saios em anonimato.

2 — O protocolo do ensaio deve conter uma descri¢dio pormeno-
rizada dos métodos estatisticos, do nimero de doentes e dos moti-
vos da sua inclusdo, incluindo célculos do valor estatistico de en-
saio, do grau de significancia a utilizar e uma descricdo da unidade
de cdlculo estatistico.

Devem ser documentadas as medidas adoptadas para evitar o en-
viesamento.

A inclusdo de um grande nimero de pessoas num ensaio nao deve
ser encarada como uma forma de compensar a ndo execu¢do de um
ensaio adequadamente controlado.

3 — Nio podem ser considerados dados vélidos afirmagdes cien-
tificamente nao comprovadas de cardcter clinico, relativas a eficacia
e seguranca de um medicamento em condi¢des normais de utilizagdo.

4 — O valor dos dados relativos & eficdcia e seguranga de um me-
dicamento em condi¢des normais de utilizagdo é muito maior caso
os referidos dados provenham de vérios investigadores competentes
que trabalham independentemente uns dos outros.

5 — No que respeita as vacinas e soros, o estado imunoldgico e
a idade da populagdo do ensaio, bem como a epidemiologia local,
assumem uma importincia primordial, devendo ser monitorizados du-
rante 0 ensaio e integralmente descritos.

No que respeita as vacinas vivas atenuadas, os ensaios clinicos de-
vem ser concebidos por forma que revelem a transmissdo potencial
do agente imunizante das pessoas vacinadas para as ndo vacinadas.
Caso a transmissao seja possivel, deve estudar-se a estabilidade ge-
notipica e fenotipica do agente imunizante.

No que respeita as vacinas e produtos alergénios, os estudos de
controlo incluem ensaios imunoldgicos e, se for caso disso, ensaios
de anticorpos.

6 — O relatério do perito deve analisar a pertinéncia dos varios
ensaios para a avaliagdo da seguranca e a validade dos métodos de
avaliagdo.

7 — Devem ser especificados e analisados todos os efeitos laterais,
incluindo os resultados anormais de ensaios laboratoriais, nomeada-
mente:

Em termos do conjunto dos efeitos laterais;
Em fungdo do cardcter, gravidade e causalidade dos efeitos.



N.° 83 — 8-4-1992

DIARIO DA REPUBLICA — I SERIE-B

1669

8 — Deve proceder-se a uma avaliagdo critica da seguranca rela-
tiva, atendendo aos efeitos laterais, no que respeita:

A doenca a tratar;
A outras abordagens terap@uticas;

As caracteristicas especificas de subgrupos de doentes;
Aos dados pré-clinicos relativos a toxicologia e farmacologia.

9 — Devem ser formuladas recomendagdes quanto as condigdes de
utilizagdo, a fim de se reduzir a incidéncia de efeitos laterais.

G — Documentagido para pedidos de autorizagdo de introdugdio
no mercado em circunstfncias excepcionais

Quando, relativamente as indica¢des terapéuticas especificas, o re-
querente demonstrar ser incapaz de fornecer dados completos sobre
a eficdcia e seguranga terapéuticas em condi¢des normais de utiliza-
¢do, em virtude de:

O produto em questdo estar indicado em situacdes tdo raras que
se ndo pode esperar que o requerente forneca dados completos;

Nio ser possivel apresentar informagdes completas no actual es-
tado dos conhecimentos cientificos;

A recolha de tal informagdo se ndo coadunar com principios
geralmente aceites de deontologia médica;

podera ser concedida uma autorizagdo de introdugdo no mercado se
se verificarem as seguintes condigdes:

a) O requerente proceda, no prazo especificado pelas autorida-
des competentes, a um programa de estudos bem determi-

nado, cujos resultados irdo estar na base de uma reavalia-

¢do da relagdo beneficio-risco;
b) O medicamento em questdo seja de receita obrigatdria e ape-
nas possa ser administrado em certos casos sob controlo mé-
dico estrito, possivelmente num hospital ou, no que respeita
a um produto radiofarmacéutico, por uma pessoa autorizada,;
O folheto informativo e quaisquer outras informagdes médi-
cas chamem a aten¢do do clinico para o facto de as infor-
magdes existentes sobre o medicamento em questdo serem
ainda inadequadas em certos aspectos especificos.

C

—

H — Experiéncia pés-comercializacdo

| — Caso o medicamento esteja ja autorizado noutros paises, de-
vem ser apresentadas informagdes relativamente aos efeitos laterais
do medicamento em questdo, bem como aos medicamentos com o(s)
mesmo(s) activo(s), indicando, se possivel, a sua incidéncia; deve ser
incluida informagdo sobre estudos a escala mundial relativos a ino-
cuidade do medicamento.

Para este efeito, considera-se efeito lateral um efeito nocivo e im-
previsto que ocorra com as doses normalmente utilizadas no homem
para a profilaxia, diagndstico ou terapéutica de doencas ou para a
modificacdo de uma fungdo fisioldgica.

2 — No que respeita as vacinas ja autorizadas noutros paises, deve
ser apresentada a informacdo disponivel relativa 4 monitorizacio de
pessoas vacinadas com vista a avaliagdo da prevaléncia da doenga
em questdo, por forma a compara-la com a de pessoas ndo vacinadas.

3 — No que respeita aos produtos alergénios deve especificar-se
a resposta em periodos de exposi¢do acrescida aos antigénios.
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