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11.* Delegacdo da Direcgdo-Geral da Contabilidade Publica, 5 de Janeiro de 1988. — O Director, Carlos Ga-

lha Dias.
MINISTERIO DA SAUDE

Portaria n.° 57/88
de 27 de Janeiro

Nos termos das directivas da CEE respeitantes a espe-
cialidades farmacéuticas, designadamente a Directiva
75/319/CEE, de 20 de Maio, torna-se necessario proce-
der 2 revisdo dos medicamentos de registo mais antigo.

Esta revisdo tem de ser programada em termos da
maior exequibilidade, o que equivale a montar um es-
quema expedito de condigbes excepcionais que permita
realizd-la nos prazos previstos.

Assim, antes de mais importa estabelecer dois gran-
des grupos, envolvendo o primeiro os registos até fins
de 1957 e o segundo os que se iniciaram com o De-
creto n.° 41 448, de 18 de Dezembro de 1957, ou seja,
a partir de 1958 até a data da publicagdo deste diploma.
Dado que este segundo grupo serd necessariamente
muito extenso, julga-se conveniente desdobra-lo, por ra-
zées de metodologia, em decénios.

Os trabalhos de revisdo iniciar-se-30 a partir da pu-
blicagdo desta portaria e serdo confiados a uma Co-
missdo de Revisdo.

Esta Comissdo serda nomeada por despacho ministe-
rial, devendo ao seu funcionamento presidir critérios
de grande operacionalidade, sem embargo da correcta
observiancia das regras enunciadas.

Nestes termos:

Manda o Governo da Republica Portuguesa, pela
Ministra da Sadde, o seguinte:

1.° As especialidades farmacéuticas autorizadas a
data da publicagdo deste diploma tém de ser revistas
nos termos do artigo 39.° da Directiva 75/319/CEE,
de 20 de Maio, e do artigo 2.° da Directiva
87/21/CEE, de 22 de Dezembro de 1986.

2.° Para efeitos do disposto no nimero anterior, sdo
estabelecidas as seguintes fases:

1):
1.2 fase — registos anteriores a 1957 até
31 de Dezembro de 1957;

2.2 fase — de 1 de Janeiro de 1958 a 31 de
Dezembro de 1967,

3.® fase — de 1 de Janeiro de 1968 a 31 de
Dezembro de 1977;

4.®* fase — de 1 de Janeiro de 1978 até a
data da publica¢do deste diploma;

2) A 1.? fase terd inicio a partir da data da pu-
blicagdo do presente diploma e as restantes em
data a indicar oportunamente pela Direc¢do-
-Geral dos Assuntos Farmacéuticos.

3.° As empresas produtoras de especialidades farma-
céuticas deverdo, dentro do prazo de trés meses a con-
tar da data da publicagdo desta portaria, solicitar do
director-geral dos Assuntos Farmacéuticos a revisdo de
todos os medicamentos cujo registo se reporte a
1.* fase a que se refere o nimero anterior.

4.° O registo das especialidades farmacéuticas cuja
revisdo nao tenha sido pedida dentro do prazo refe-
rido no n.° 3.° sera anulado.

5.° O processo de revisdo de especialidades farma-
céuticas devera ser instruido com os seguintes documen-
tos e informagdes:

1) Firma, objecto e sede social do responsdvel
pela colocagdo no mercado e, se for caso
disso, do fabricante;

2) Denominacgdo da especialidade (nome de fan-
tasia ou denominag¢do comum seguida de uma
marca ou do nome do fabricante ou denomi-
nacio cientifica seguida de uma marca ou do
nome do fabricante);

3) Composi¢ao qualitativa e quantitativa de to-
dos os componentes da especialidade, em ter-
mos usuais, com exclusdo das féormulas qui-
micas brutas e com a denominagdo comum
internacional recomendada pela Organizagio
Mundial de Saude, caso exista;

4) Descrigao sumdria do modo de preparagao;

5) Indicagbes terapéuticas, contra-indicagdes e
efeitos secunddrios;

6) Posologia, forma farmacéutica, modo e via de
administracdo ¢ prazo de validade;
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7) Descri¢do dos métodos de controle utilizados
pelo fabricante (andlise qualitativa e quantita-
tiva dos componentes e do produto acabado,
ensaios particulares, como, por exemplo, en-
saios de esterilidade, ensaios para pesquisa de
substincias pirogénicas, pesquisas de metais
pesados, ensaios de estabilidade, ensaios bio-
l16gicos e de toxicidade, e controles sobre os
produtos intermédios do fabrico);

8) Resultado dos ensaios:

Fisico-quimicos, bioldgicos e microbiold-
gicos;

Farmacolégicos e toxicoldgicos;

Clinicos;

9) Um resumo das caracteristicas do produto,
uma ou vdrias amostras ou cartonagens do
modelo-venda da especialidade farmacéutica e
a literatura;

10) Um documento do qual se conclua que o fa-
bricante est4 autorizado no seu pais a produ-
zir especialidades farmacéuticas.

6.° Sem prejuizo do direito a protecgdo da proprie-
dade industrial e comercial, o requerente fica dispen-
sado de fornecer os resultados dos ensaios farmacol6-
gicos e toxicologicos, bem como dos resultados dos
ensaios clinicos, desde que faga prova de que:

1) A especialidade farmacéutica é essencialmente
similar a um produto ja autorizado e que a en-
tidade responsavel pela colocacio no mercado
da especialidade farmacgutica original permitiu
o recurso a documentagido farmacolégica, to-
xicoldgica e clinica que figura nesse processo
original;

2) Através de literatura cientifica publicada e apre-
sentada, o ou os componentes da especialidade
farmacéutica sdo de uso médico corrente e apre-
sentam uma eficdcia reconhecida € um nivel de
seguranga aceitavel.

7.° Os documentos e informagdes mencionados nos
n.” 5.° ¢ 6.° deverdo ser organizados de acordo com
o modelo CEE anexo a este diploma e que dele faz
parte integrante.

8.° Se for julgado necess4rio, a Direccdo-Geral dos
Assuntos Farmacéuticos elaborard instrugdes comple-
mentares sobre a revisio dos medicamentos de registo
antigo.

9.° A Comissdo de Revisio, a que se refere o
n.° 15.°, poderd solicitar, para melhor instrugio do
processo, os elementos que entender necessarios.

10.° A autoriza¢do de manuten¢do no mercado das
especialidades farmacéuticas revistas pode ser recusada
sempre que se verifique:

1) Que o processo ndo foi instruido segundo as in-
dicacdes deste diploma;

2) Que o medicamento é nocivo nas condi¢bes de
utilizagdo indicadas;

3) Que o efeito terapéutico ndo estd suficiente-
mente justificado.

11.° Em caso de indeferimento do pedido de revi-
sdo, nos termos deste diploma, cabe recurso a inter-
por para o Ministro da Satde, através da Direc¢do-
-Geral dos Assuntos Farmacéuticos.

12.° Por cada processo sujeito a revalidacio de au-
torizagdo, nos termos deste diploma, é cobrada a quan-
tia de 100 000S$.

13.° A interposi¢do de recurso obriga ao pagamento
de uma quantia igual a metade do valor fixado no ar-
tigo precedente.

14.° A receita proveniente de pagamento das quan-
tias referidas nos n.> 12.° e 13.° destina-se ao paga-
mento das despesas inerentes ao funcionamento da Co-
missdo de Revisdo, a que se refere o n.° 15.°, incluindo
também as andlises a efectuar.

15.° Para efeitos do disposto no presente diploma,
¢ criada uma Comissdao de Revisdo, com a seguinte
composi¢ao:

Quatro licenciados em Medicina, sendo pelo me-
nos um farmacologista, e quatro licenciados em
Ciéncias Farmacéuticas.

16.° A Comissdo de Revisio apresentara o relaté-
rio de cada medicamento & Comissdo Técnica dos No-
vos Medicamentos, a fim de que esta possa emitir o
parecer final.

17.° A Direc¢io-Geral dos Assuntos Farmacéuticos
dard todo o apoio administrativo ao funcionamento da
Comissdo.

18.° Esta Comissdo de Revisdo cessard as suas fun-
¢Oes logo que estejam revistos todos os processos de
conformidade com este diploma.

19.° A Comissdo serd nomeada por despacho minis-
terial, no qual serdo fixadas as remuneracdes dos seus
membros.

20.° A partir da data da publicagdo deste diploma
e até A publicacdo de legislagdo nacional, os pedidos
de autorizacdo de colocagdo no mercado das especiali-
dades farmacéuticas processam-se em conformidade
com a Directiva 65/65/CEE, de 26 de Janeiro, desig-
nadamente o seu artigo 4.°

21.° As autorizagdes das especialidades farmacéuti-
cas que, por razes imputdveis as empresas produto-
ras de medicamentos, ndao tenham sido revistas até
31 de Dezembro de 1990 sdo anuladas mediante des-
pacho do director-geral dos Assuntos Farmacéuticos e,
consequentemente, retiradas do mercado as referidas es-
pecialidades.

22.° Este diploma entra imediatamente em vigor.

Ministério da Saude.

Assinada em 15 de Dezembro de 1987.

Pela Ministra da Sadde, Fernando Jorge Duarte
Costa Freire, Secretdrio de Estado da Administragio
de Sauide.

Anexo & Portaria n.° 57/88,de 27 de Janeiro

Modelo de processo para pedido de colocacio no mercado
de especialidades farmacéuticas

PARTE I — INFORMAGCOES GERAIS (RESUMO DO PROCESSO)

I-A — Informag¢des administrativas.
I-B — Resumo das caracteristicas do produto.
I-C — Relatério dos peritos sobre:

Documenta¢do quimica e farmacéutica;
Documentagdo toxicoldgica e farmacolégica;
Documentagdo clinica.
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PARTE Il — DOCUMENTAGAO QUIMICA, FARMACEUTICA
E BIOLOGICA

1I-A — Composigdo.

11-B — Modo de preparagdo.

11-C — Controle das matérias-primas.

11-D — Controle dos produtos intermédios.
1I-E — Controle do produto acabado.

II-F — Estabilidade.

11-Q — Outras informagdes.

PARTE 111 — DOCUMENTACAO TOXICOLOGICA
E FARMACOLOGICA

[1I-A — Toxicidade por administragdo tnica.
11I-B — Toxicidade por administragdo reiterada.
[11-C — Estudos de reprodugdo.

11I-D — Potencial mutagéneo.

1II-E — Potencial carcinogéneo/oncogéneo.
II1-F — Farmacodinamia.

11I-G — Farmacocinética.

ITI-H — Tolerancia local.

I11-Q — Outras informagdes.

PARTE IV — DOCUMENTACAO CLINICA

IV-A — Farmacologia humana.
1V-B — Documentagdo clinica.
1V-Q — Outras informacdes.

PARTE V — INFORMACOES PARTICULARES

V-A — Apresentagdo.

V-B — Amostras.

V-C — Autorizagdo(des) de fabrico.

V-D — Autoriza¢do(des) de colocagdo no mercado.

PARTE I — RESUMO DO PROCESSO

Parte I-A — Informacgdes administrativas

1 — Denominagio da especialidade farmac2utica.

2 — Forma farmac8utica (incluindo a via de administragio), do-
sagem e apresentacdo.

3 — Nome ou firma, objecto ¢ sede social do requerente.

4-a — Nome ¢ morada do responsével pela colocagdo no mercado
da especialidade farmac@utica.

4-b — Nome e morada do ou dos fabricantes que intervém no pro-
cesso de fabrico, com indicagho das diversas etapas.

5 — Nome ¢ morada do importador, se for o caso.

6 — Nome e morada do distribuidor, se for o caso.

7 — Conteudo e nimero de volumes de documentagdo fornecidos
para apoio do pedido.

8 — Data e assinatura do requerente.

Parte I-B — Resumo das caracteristicas do produto

I — Denominagdo da especialidade.

2 — Composi¢do qualitativa e quantitativa em principios activos,
em constituintes do excipiente cujo conhecimento ¢é necessédrio para
uma boa administracdo do medicamento; sdo empregadas as deno-
minagdes comuns internacionais recomendadas pela OMS sempre que
estas existam ou, na sua falta, as denominagdes usuais ou as deno-
minagdes quimicas.

3 — Forma farmacéutica e via de administragéo.

4 — Propriedades farmacolégicas e, na medida em que essas in-
formagdes forem uteis para a utilizacdo terapéutica, elementos de far-
macocinética.

5 — Informagdes clinicas:

5.1 — Indicagdes terapéuticas.

5.2 — Contra-indicagdes.

5.3 — Efeitos indesejdveis, frequéncia e gravidade.

5.4 — Precaugdes particulares de emprego.

5.5 — Utilizagdo em caso de gravidez e de lactagdo.

5.6 — Interacgdes medicamentosas e outras.

5.7 — Posologia ¢ modo de administragdo para adultos e, na me-
dida do necessdrio, para criangas e ou vethos.

5.8 — Sobredose, sintomas, condutas de urgéncia, antidotos.

5.9 — Cuidados especiais.

5.10 — Efeitos sobre a condugio de veiculos € 0 uso de maquinas.

6 — Informagdes farmacéuticas:

6.1 — Incompatibilidades (maiores).

6.2 — Duracdo da estabilidade, se necessdrio apds reconstituicdo
do produto ou quando o recipiente é aberto pela primeira vez.

6.3 — Precaucdes particulares de conservagio.

6.4 — Natureza e conteido do recipiente.

6.5 — Nome ou razdo social e domicilio ou sede social do titular
da autorizagdo de colocagdo no mercado.

Parte I-C — Relatdrios dos peritos sobre

1 — Documentagdo quimica e farmacéutica.
2 — Documentagdo toxicolégica e farmacoldgica.
3 — Documentagdo clinica.

PARTE 1l — DOCUMENTAGAO QUIMICA, FARMACEUTICA
E BIOLOGICA

Parte [I-A — Composigao

1 — Composigdo da especialidade farmacéutica:

Referéncia
as normas

Férmula unitéria,

e Oou em percentagem Fun¢6es

Nome dos compostos

Compostos activos

Qutros compostos

2 — Recipiente, breve descrigdo:

Natureza dos recipientes; composi¢do qualitativa; forma de fe-
cho e de abertura.

3 — Formulagdo(des) utilizada(s) para os ensaios clinicos.
4 — Desenvolvimento galénico:

Explicagdo da escolha da composigdo, dos compostos € do re-
cipiente de apoio e, se necessirio, dados relativos ao desen-
volvimento galénico. A sobredosagem no fabrico e a sua jus-
tificagio devem ser indicadas. Os ensaios realizados quando
da colocagdo no ponto galénico devem ser descritos com pre-
cisdo. Exemplo: ensaios de dissolugdo de formas sélidas.

Parte 1I-B — Método de preparacdo

1t — Férmula de fabrico, incluindo pormenores respeitantes ao ta-
manho do lote.

2 — Processo de fabrico, incluindo controle durante o fabrico e
o processo respeitante & forma farmacéutica.

3 — Valida¢do do processo quando for empregado um método de
fabrico ndo convencional ou quando a sua execucdo for determinante
para a qualidade do produto (dados experimentais mostrando que
o processo de fabrico, com utilizagdo de matérias-primas da quali-
dade indicada e do equipamento especifico, é apropriado e produ-
zird de forma constante um medicamento da qualidade desejada).

Parte 1I-C — Controle das matérias-primas

I — Principios activos:

1.1 — Especificagdo e controle de rotina:

1.1.1 — Principios activos descritos numa farmacopeia.
1.1.2 — Principios activos n3o descritos numa farmacopeia:

Caracteres;
Ensaios de identificagdo;
Ensaios de pureza:

Fisicos;
Quimicos;
Biologicos/imunoldgicos (*);

Qutros ensaios;
Dosagem e ou outra determinagdo da actividade (*).

1.2 — Dados cientificos:
1.2.1 — Nomenclatura:

Denominagdo comum internacional (DCI);
Denominagdc quimica;

Outra(s) denominagao(des);

Cédigo do laboratério.
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1.2.2 — Descrigéo:

Forma fisica;

Forma estrutural, incluindo a conformagio para as macromo-
léculas;

Férmula molecular;

Massa molecular relativa;

Poder rotativo.

1.2.3 — Produgio:

Nome(s) e morada(s) do(s) produtor(es) da substincia activa;
Via de sintese ou de fabrico;

Meio de cultura e outros aditivos (*);

Descrigdo do processo;

Solventes e reactivos;

Catalizadores;

Etapas de purificagdo.

1.2.4 — Controle de qualidade durante a sintese:

Matérias-primas;

Controle sobre produtos intermédios, se os houver;

Lotes de sementes primérias e secunddrias (*);

Constituintes do meio de cultura e outros aditivos (*);
Especificacdo dos materiais utilizados no processo de purificagio.

1.2.5 — A) Desenvolvimento quimico — para as substincias ac-

tivas quimicas:

Colocagdo em evidéncia da estrutura quimica — via de sintese,
chaves intermédias, analise elementar, espectro de massa,
RMN, IR, UV, outros;

Isometrias potenciais;

Caracterizacio fisico-quimica — solubilidade, caracteristicas fi-
sicas, polimorfismo, pka e pH, outros;

Validagdo e comentérios sobre a escolha dos ensaios de rotina
e das normas.

B) Desenvolvimento para as substancias bioldgicas/biotecnoldgi-

cas activas (*):

Vector de expressdo, célula-hdspede, introducdo do vector na
célula-hdspede e estatuto do vector;

Estabilidade e determinagdo da sequéncia do genes clonado, in-
cluindo as regiGes de controle;

Estratégia de expressdo;

Banco de sementes primadrio;

Esiabilidade das caracteristicas célula-héspede/vector, mesmo em
final de processo de fabrico;

Modificacdes pos-translacionais;

Colocagdo em evidéncia da estrutura da substincia activa;

Critérios bioldgicos e fisico-quimicos;

Desenvolvimento analitico e validagdo — comentdrios sobre a es-
colha dos ensaios de rotina e das normas.

1.2.6 — Impurezas:

Impurezas potenciais ligadas ao processo de sintese;

Métodos analiticos, com os seus limites de detecgdo;

Impurezas e desvios estruturais detectados;

Impurezas que possam emanar do sistema vector-célula-
-héspede (*);

Impurezas que possam aparecer no decurso do fabrico e da pu-
rificagdo;

Substéncias com desvios estruturais que possam aparecer quando
da transcricdo, da translagdo ou nas fases poOs-trans-
lacionais (*).

1.2.7 — Andlise do lote:

Lotes controlados — lugar de fabrico, tamanho do lote e utili-
zagdo dos lotes, incluindo os utilizados nos ensaios preclini-
cos e clinicos;

Resultados obtidos;

Normas de referéncia — resultados analiticos.

2 — Outros componentes:

2.1 — Especificacbes e controles de rotina.

2.1.1 — Componentes descritos numa farmacopeia.
2.1.2 — Componentes ndo descritos numa farmacopeia:

Caracteres;
Ensaios de identificacédo;
Ensaios de pureza:

Fisicos;
Quimicos;
Biolégicos/imunolégicos;

Outros ensaios;
Dosagem(ns) e ou outras determinagdes, se for caso disso.

2.2 — Dados cientificos, se necessario, por exemplo excipientes utili-
zados pela primeira vez nas preparagdes farmacéuticas (v. II-C, 1.2).

3 — Materiais de embalagem (acondicionamento).

3.1 — Controle de rotina e especificagdes:

Tipo de materiais;

Formas de jungdo dos materiais;

Especifica¢des de qualidade (ensaios de rotina) ¢ método de con-
trole.

3.2 — Dados cientificos:

Estudos de desenvolvimento sobre os materiais de embalagem;
Andlise dos lotes — resultados.

Parte I1-D — Controle dos produtos intermédios,
em caso de necessidade

Deve ser feita distingdio entre os controles em curso de fabrico
(parte II-B) € os controles dos produtos intermédios.

Parte I1-E — Controle do produto acabado

1 — Especifica¢des do produto e controle de rotina.

1.2 — Métodos de controle.

1.2.1 — As técnicas de identificagdo e de dosagem do ou dos prin-
cipios activos devem ser descritas com preciso, incluindo os méto-
dos biolégicos e microbiolégicos, se forem adequados, a0 mesmo
tempo que 0s Ooutros ensaios:

Ensaios de identificagio;

Dosagem dos principios activos;

Ensaios de pureza;

Ensaios farmacéuticos, por exemplo dissolugdo.

1.2.2 — Identificagdo e dosagem dos excipientes:

Ensaios de identificagdo dos corantes autorizados;
Determinacdo dos agentes antimicrobianos ou dos agentes qui-
micos de conservagdo (com limites).

2 — Dados cientificos.

2.1 — Validagdo — precisdo e especificidade — dos métodos e co-
mentarios sobre a escolha dos ensaios de rotina e das normas.

2.2 — Andlises do lote:

Lotes controlados — data e local de fabrico, data do controle,
dimensdo dos lotes e sua utilizagdo;

Resultados obtidos;

Normas de referéncia — resultados analiticos.

Parte II-F — Estabilidade
— Ensaios de estabilidade do(s) principio(s) activo(s):

—

Lotes controlados;
Metodologia geral dos ensaios:

Condigbes para os ensaios acelerados;
Condig¢bes para os ensaios normais;

Métodos analiticos:

Técnicas de dosagem e validagdo;
Dosagem dos produtos de degradagio;

Resultados dos ensaios;
Interpretagdo dos ensaios;
Conclusdes.

2 — Ensaios de estabilidade do produto acabado:

Lotes controlados precisando a embalagem;
Métodos de estudo:

Em tempo real;
Estudo em condi¢des variadas de conservagio:

Caracteres estudados:

Caracteres fisicos;

Caracteres microbioldgicos;

Caracteres gquimicos;

Caracteristicas da embalagem, interac¢do do recipiente e do
fecho com o produto;
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Métodos de avaliagdo:

Descri¢io dos métodos de ensaio;
Validagdo dos ensaios;

Resultados dos ensaios;
Discussdo, interpretagdo;
Conclusdes:

Duragido de validade e condigdes de conservacdo;
Duragéo de validade apds reconstituicdo e ou primeira aber-
tura;

Ensaios de estabilidade em curso.

Parte [I-Q — Outras informacdes

Esta parte é reservada as informagdes ndo cobertas pelas partes
precedentes, por exemplo nos ensaios analiticos utilizados nos en-
saios de desenvolvimento ou nos estudos respeitantes a0 metabolismo
e A biodisponibilidade, etc.

N. B. — As disposi¢des especificas e ou adicionais aplicdveis aos
produtos bioldgicos sdo assinaladas por um asterisco (*).

PARTE IIl — DOCUMENTAGAO TOXICOLOGICA
E FARMACOLOGICA

Para cada ensaio, devem ser fornecidas as seguintes informacdes:

1 — Animais utilizados: raca, origem, sexo, idade, peso, etc.

2 — Produto utilizado: numero de lote, qualidade, etc.

3 — Condigdes experimentais, incluindo o regime alimentar e o bio-
tério.

4 — Resultados.

Parte I1I-A — Toxicidade por administraciio Unica

Parte 11I-B — Toxicidade por administraciio reiterada

| — Ensaios de toxicidade subaguda — até trés meses.
2 — Ensaios de toxicidade crénica — para além dos trés meses.

Parte HI-C — Estudos de reprodugio

I — Fertilidade e capacidade geral de reprodugdo.
2 — Embriotoxicidade.
3 — Toxicidade perinatal e pés-natal.

Parte 111-D — Potencial mutagéneo

I — In vitro.
2 — In vivo.

Parte III-E — Potencial carcinogéneo/oncogéneo

Parte 1II-F — Farmacodinamia

| — Actividades ligadas as aplicagdes terapduticas preconizadas.
2 — Farmacodinamia geral.
3 — InteracgOes medicamentosas.

Parte 11I-G — Farmacocinética

1 — Farmacocinética apés administragdo tnica.

2 — Farmacocinética apés administragio repetida.

3 — Distribui¢io no animal normal e em gestagdo, €. g. auto-
-radiografia.

4 — Biotransformagdo.

5 — Interacgdes medicamentosas.

Parte 11I-H — Tolerincia local, se for caso disso

Parte 111-Q — Outras informagées

Esta parte é destinada a informagdes ndo cobertas pelas seccdes
precedentes.

Nota. — O recurso a documentagdo bibliografica deve ser justifi-
cado pelo perito.

PARTE IV — DOCUMENTAGAO CLINICA

Parte IV-A — Farmacologia humana

| -—— Farmacodinamia.

Cada estudo comportard os elementos seguintes:
1.1 — Um resumo.

1.2 — A descrigdo pormenorizada do ensaio.
1.3 — Os resultados, ou o protocolo, incluindo:

As caracteristicas da populagdo estudada;

Os resultados em termos de eficécia;

Os resultados clinicos e biol6gicos respeitantes a seguranga do
produto — ¢ util a apresentagdo de quadros com os resultados;

A andlise dos resultados.

1.4 — Conclusdes.

1.5 — Uma bibliografia, se for caso disso.

Quadros recapitulando os estudos feitos, segundo uma ordem 16-
gica, podem tornar-se necessarios.

2 — Farmacocinética.

Os resultados das pesquisas devem ser apresentados relativamente
as populagdes estudadas:

Voluntdrios sdos;

Pacientes;

Grupos particulares de pacientes/condigdes patoldgicas especiais:
pessoas idosas, insuficientes hepdticos ou renais, etc.

Cada estudo deverad conter os seguintes elementos:

2.1 — Um resumo.

2.2 — A descricgio pormenorizada do ensaio, ou o protocolo.

2.3 — Os resultados.

2.4 — As conclusdes.

2.5 — Uma bibliografia, se for caso disso.

Quadros recapitulando os estudos feitos, segundo uma ordem 16~
gica, podem ser necessarios.

Parte 1V-B — Documentacdo clinica

A documentagdo clinica deve compreender uma descricdo de to-
dos os estudos efectuados, incluindo os estudos inacabados.

1 — Ensaios clinicos.

Cada estudo comportard os seguintes elementos:

1.1 — Um resumo.

1.2 — Uma descri¢do pormenorizada dos principais elementos do
ensaio, ou do protocolo, e dos métodos de andlise ou o préprio pro-
tocolo.

1.3 — O relatério final, ou intermédio, compreendendo:

As caracteristicas da populagdo estudada;
Os resultados em termos de eficicia:

Seguimento clinico e biolégico;
Principais critérios de eficdcia;
Qutros critérios;

Resultados clinicos e bioldgicos respeitantes a seguranga do pro-
duto;

Avaliagdo estatistica dos resultados;

Dados individuais sobre os pacientes:

Dados tabelados sobre os pacientes, incluindo os resulta-
dos do acompanhamento clinico e dos laboratérios, apre-
sentados de maneira a poderem ser postos em relagdo com
os pacientes individuais;

As fichas clinicas individuais para cada paciente devem ser
transmitidas 2 Franca quando da apresentagio do pedido;
para os outros Estados membros estas informagdes s6 se-
rdo transmitidas se forem expressamente pedidas (1)

1.4 — Discussdo eventual.
1.5 — Conclusdo.
1.6 — Em anexo, serdo fornecidos os seguintes elementos:

O plano de pesquisa, se ndo estiver incluido em 1.2;

As fichas de observagdo ou notas;

Todos os dados individuais, se ndo estiverem incluidos em 1.3;
Qualquer bibliografia util.

2 — Experiéncia ap6s colocagdo no mercado, se disponivel:

2.1 — Farmacovigildncia e relatérios sobre os efeitos indesejdveis.

2.2 — Niimero de pacientes.

3 — Experiéncia publicada e ndo publicada, além do n.° 1:

3.1 — Informagdes sobre os ensaios em curso e sobre 0s ensaios
interrompidos, explicando as razdes da interrupgdo do ensaio.

3.2 — Qualquer outra informagéo.

(‘) Com aplicaglo exclusiva para processos multi-Estados.
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Parte IV-Q — Outras informacdes
PARTE V — INFORMAQOES PARTICULARES

Parte V-A — Apresentagio

I — Acondicionamento.
2 — Etiqueta.
3 — Literatura.
Parte V-B — Amostras

Lista e descricdo das amostras que acompanham o pedido.

Parte V-C — Autorizagiio(des) de fabrico

Parte V-D — Autorizagiio(des) de colocacdio no mercado

1 — Autorizagdo de colocagdo no mercado do pais de origem e
resumo das caracteristicas do produto aprovado nesse pais.
2 — Copia das autorizagdes de colocagdo no mercado concedidas

noutros Estados membros.
3 — Terceiro pafs onde o medicamento foi autorizado.



