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«familiar acolhedor», «pais» ou «pessoa idónea», desde 
que verificada a situação de especial carência económica.

Assim:
Nos termos da alínea a) do n.º 1 do artigo 198.º da Cons-

tituição, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.º

Alteração ao Decreto -Lei n.º 12/2008, de 17 de Janeiro

O artigo 13.º do Decreto -Lei n.º 12/2008, de 17 de Ja-
neiro, passa a ter a seguinte redacção:

«Artigo 13.º

[...]

1 — . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
2 — O montante do apoio económico tem como li-

mite máximo o equivalente ao valor do subsídio mensal 
de manutenção fixado para a medida de acolhimento 
familiar.

3 — A requerimento das pessoas que nos termos 
do presente diploma são ‘pais’, ‘familiar acolhedor’ 
e ‘pessoa idónea’, e verificada a situação de especial 
carência, pode ser atribuído pelos serviços da segurança 
social um montante de apoio económico adicional cor-
respondente à diferença entre a retribuição mensal pre-
vista na alínea d) do n.º 3 do artigo 20.º do Decreto -Lei 
n.º 11/2008, de 17 de Janeiro, e o valor do subsídio 
mensal referido no número anterior.

4 — A atribuição dos apoios referidos nos números 
anteriores não prejudica o pagamento de despesas re-
lacionadas com a aquisição do equipamento indispen-
sável ao alojamento da criança ou do jovem, sempre 
que se justifique, tendo em conta as disponibilidades 
orçamentais.

5 — (Anterior n.º 4.)»

Artigo 2.º

Entrada em vigor

O presente decreto -lei entra em vigor no dia útil seguinte 
ao da sua publicação.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 1 de 
Abril de 2010. — José Sócrates Carvalho Pinto de Sou-
sa — Valter Victorino Lemos — Ana Maria Teodoro Jor-
ge — Maria Isabel Girão de Melo Veiga Vilar.

Promulgado em 24 de Maio de 2010.
Publique -se.
O Presidente da República, ANÍBAL CAVACO SILVA.
Referendado em 27 de Maio de 2010.

O Primeiro -Ministro, José Sócrates Carvalho Pinto 
de Sousa. 

 MINISTÉRIO DA SAÚDE

Decreto-Lei n.º 64/2010
de 9 de Junho

O regime jurídico dos medicamentos de uso humano foi 
aprovado pelo Decreto -Lei n.º 176/2006, de 30 de Agosto, 

que transpõe a Directiva n.º 2001/83/CE, do Parlamento 
Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro, e as suas 
sucessivas alterações.

O regime criado estabelece as regras a que obedecem a 
autorização de introdução no mercado e suas alterações, o 
fabrico, a importação, a exportação, a comercialização, a 
rotulagem e informação, a publicidade, a farmacovigilância 
e a utilização dos medicamentos para uso humano.

A qualidade, a segurança e a eficácia dos medicamen-
tos para uso humano são garantidas através de requisitos 
científicos e técnicos, estabelecidos de modo pormenori-
zado, que devem ser observados nos ensaios destes me-
dicamentos.

O progresso científico e técnico nesta área impõe a 
actualização desses requisitos com regularidade. Assim, 
foi aprovado o Regulamento (CE) n.º 1394/2007, do 
Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de Novem-
bro, que conduziu à adopção da Directiva n.º 2009/120/
CE, da Comissão, de 14 de Setembro, através da qual 
são actualizadas as definições e os requisitos científi-
cos e técnicos aplicáveis aos medicamentos de terapia 
génica e de terapia celular somática. São também es-
tabelecidos requisitos científicos e técnicos pormeno-
rizados para produtos de engenharia de tecidos, para 
medicamentos de terapia avançada que contenham 
dispositivos e para medicamentos combinados de te-
rapia avançada.

É, assim, necessário transpor para o ordenamento ju-
rídico nacional a referida Directiva n.º 2009/120/CE, da 
Comissão, de 14 de Setembro, garantindo a qualidade, a 
segurança e a eficácia dos medicamentos para uso humano 
através de normas e protocolos em matéria de ensaios que 
sejam plenamente adequados ao progresso técnico e ao 
desenvolvimento científico nesta área.

Assim:
Nos termos da alínea a) do n.º 1 do artigo 198.º da Cons-

tituição, o Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.º

Objecto

O presente decreto -lei altera o Decreto -Lei n.º 176/2006, 
de 30 de Agosto, alterado pelo Decreto -Lei n.º 182/2009, 
de 7 de Agosto, transpondo para a ordem jurídica nacional 
a Directiva n.º 2009/120/CE, da Comissão, de 14 de Setem-
bro, que altera a Directiva n.º 2001/83/CE, do Parlamento 
Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro, que estabelece 
um código comunitário relativo aos medicamentos para 
uso humano, a fim de adaptar o seu anexo I ao progresso 
técnico.

Artigo 2.º

Alteração ao anexo I do Decreto -Lei n.º 176/2006,
de 30 de Agosto

A parte IV do anexo I do Decreto -Lei n.º 176/2006, de 
30 de Agosto, alterado pelo Decreto -Lei n.º 182/2009, 
de 7 de Agosto, passa a ter a redacção que consta do 
anexo ao presente decreto -lei, que dele faz parte in-
tegrante.
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Artigo 3.º

Entrada em vigor

O presente decreto -lei entra em vigor no dia seguinte 
ao da sua publicação.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 1 de Abril 
de 2010. — José Sócrates Carvalho Pinto de Sousa — Pe-
dro Manuel Carqueijeiro Lourtie — Fernando Teixeira dos 
Santos — José Manuel Santos de Magalhães — Fernando 
Medina Maciel Almeida Correia — Valter Victorino Le-
mos — Ana Maria Teodoro Jorge — Maria Isabel Girão 
de Melo Veiga Vilar.

Promulgado em 19 de Maio de 2010.

Publique -se.

O Presidente da República, ANÍBAL CAVACO SILVA.

Referendado em 20 de Maio de 2010.

O Primeiro -Ministro, José Sócrates Carvalho Pinto 
de Sousa.

ANEXO

(a que se refere o artigo 2.º)

ANEXO I

(do Decreto -Lei n.º 176/2006, de 30 de Agosto)

Normas e protocolos analíticos, farmacotoxicológicos
e clínicos em matéria de ensaios de medicamentos

PARTE IV
Medicamentos de terapia avançada

1 — Introdução. — Os pedidos de autorização de in-
trodução no mercado relativos a medicamentos de tera-
pia avançada, tal como definidos na alínea a) do n.º 1 do 
artigo 2.º do Regulamento (CE) n.º 1394/2007, devem 
respeitar os requisitos de apresentação (módulos 1, 2, 3, 
4 e 5) descritos na parte I do presente anexo.

São aplicáveis os requisitos técnicos dos módulos 3, 
4 e 5 relativos aos medicamentos biológicos descritos 
na parte I do presente anexo. Os requisitos específicos 
relativos a medicamentos de terapia avançada descritos 
nos n.os 3, 4 e 5 da presente parte explicam de que modo 
os requisitos constantes da parte I se aplicam aos medi-
camentos de terapia avançada. Estabeleceram -se ainda 
requisitos suplementares nos casos em que tal se afigurou 
adequado, tendo em conta as características específicas dos 
medicamentos de terapia avançada.

Atendendo à natureza específica dos medicamentos 
de terapia avançada, pode recorrer -se a uma abordagem 
em função dos riscos para determinar o volume de da-
dos sobre a qualidade, de dados não clínicos e dados 
clínicos a incluir no pedido de autorização de introdução 
no mercado, em conformidade com as normas científi-
cas em matéria de qualidade, segurança e eficácia dos 
medicamentos previstas no ponto (4) da «Introdução e 
princípios gerais».

A análise do risco pode abranger todo o desenvolvi-
mento. Entre os factores de risco que podem ser tomados 
em consideração incluem -se os seguintes: a origem das 
células (autóloga, alogénica ou xenogénica), a capaci-

dade de proliferação e ou diferenciação e de iniciar uma 
resposta imunológica, o nível de manipulação celular, a 
combinação de células com moléculas bioactivas ou ma-
teriais estruturais, a natureza dos medicamentos de terapia 
génica, o nível de capacidade de replicação dos vírus ou 
microrganismos utilizados in vivo, o nível de integração 
das sequências de ácidos nucleicos ou de genes no genoma, 
a funcionalidade a longo prazo, o risco de oncogenicidade 
e o modo de administração ou utilização.

Os dados não clínicos e clínicos pertinentes disponíveis 
ou a experiência com outros medicamentos de terapia 
avançada conexos poderão também ser tidos em conta na 
análise do risco.

Quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo 
devem ser cientificamente fundamentados no módulo 2 
do dossier de pedido de autorização. Caso se realize a 
análise do risco acima referida, esta deverá ser incluída e 
descrita no módulo 2. Neste caso, a metodologia adoptada, 
a natureza dos riscos identificados e as implicações que a 
abordagem em função dos riscos terá para o programa de 
desenvolvimento e avaliação serão discutidos, devendo 
indicar -se quaisquer desvios aos requisitos do presente 
anexo decorrentes da análise do risco.

2 — Definições. — Para efeitos do presente anexo, 
para além das definições constantes do Regulamento (CE) 
n.º 1394/2007, são aplicáveis as definições estabelecidas 
nos n.os 2.1 e 2.2.

2.1 — Medicamento de terapia génica. — Entende -se 
por medicamento de terapia génica um medicamento bio-
lógico com as seguintes características:

a) Contém uma substância activa que inclui ou consiste 
num ácido nucleico recombinante usado ou administrado 
no ser humano tendo em vista a regulação, a reparação, 
a substituição, a adição ou a supressão de uma sequência 
génica;

b) Os seus efeitos terapêuticos, profilácticos ou de diag-
nóstico estão directamente relacionados com a sequência 
do ácido nucleico recombinante que contêm, ou com o 
produto da expressão génica desta sequência.

Nos medicamentos de terapia génica não se incluem as 
vacinas contra doenças infecciosas.

2.2 — Medicamentos de terapia celular somática. —
Entende -se por medicamento de terapia celular somática um 
medicamento biológico com as seguintes características:

a) Contém ou consiste em células ou tecidos que foram 
sujeitos a manipulação substancial que alterou caracte-
rísticas biológicas, funções fisiológicas ou propriedades 
estruturais relevantes para a utilização clínica a que se 
destina, ou células ou tecidos que não se destinam a ser 
utilizados para a mesma função ou funções essenciais no 
beneficiário e no dador;

b) É apresentado como tendo propriedades que permitem 
o tratamento, a prevenção ou o diagnóstico de uma doença 
no ser humano, ou é usado ou administrado tendo em vista 
esse fim, através da acção farmacológica, imunológica ou 
metabólica das suas células ou dos seus tecidos.

Para efeitos da alínea a), não são consideradas como 
manipulações substanciais as manipulações constantes do 
anexo I do Regulamento (CE) n.º 1394/2007.

3 — Requisitos específicos no que respeita ao módulo 3:
3.1 — Requisitos específicos aplicáveis a todos os 

medicamentos de terapia avançada. — Deve apresentar-
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-se uma descrição do sistema de rastreabilidade que o 
titular da autorização de introdução no mercado deve 
criar e manter para assegurar a rastreabilidade do me-
dicamento em causa e das respectivas substâncias de 
base e matérias -primas, incluindo todas as substâncias 
que entram em contacto com as células ou tecidos que 
possa conter, ao longo do seu percurso desde a origem, 
passando pelo fabrico, embalagem, armazenagem e 
transporte, até à entrega ao hospital, à instituição ou 
ao consultório particular onde o medicamento é utili-
zado.

O sistema de rastreabilidade deve caracterizar -se pela 
complementaridade e pela compatibilidade com os re-
quisitos estabelecidos na Directiva n.º 2004/23/CE, do 
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Março, 
no que respeita às células e aos tecidos de origem hu-
mana com excepção de células sanguíneas, e na Directiva 
n.º 2002/98/CE, no que respeita às células sanguíneas 
humanas.

3.2 — Requisitos específicos aplicáveis aos medica-
mentos de terapia génica:

3.2.1 — Introdução: produto acabado, substância activa 
e substâncias de base:

3.2.1.1 — Medicamento de terapia génica que con-
tém uma sequência ou sequências do ácido nucleico 
recombinante ou organismo(s) ou vírus geneticamente 
modificado(s). — O produto acabado consiste numa ou 
mais sequências do ácido nucleico ou microrganismo(s) 
ou vírus geneticamente modificado(s) formulados no seu 
acondicionamento primário final para a utilização médica 
prevista. O produto acabado pode ser combinado com um 
dispositivo médico ou dispositivo médico implantável 
activo.

A substância activa consiste numa sequência ou sequên-
cias do ácido nucleico recombinante ou microrganismo(s) 
ou vírus geneticamente modificado(s).

3.2.1.2 — Medicamento de terapia génica que contém 
células geneticamente modificadas. — O produto acabado 
consiste em células geneticamente modificadas formuladas 
no seu acondicionamento primário final para a utilização 
médica prevista. O produto acabado pode ser combinado 
com um dispositivo médico ou dispositivo médico im-
plantável activo.

A substância activa consiste em células geneticamente 
modificadas por um dos produtos descritos no n.º 3.2.1.1 
anterior.

3.2.1.3 — No que diz respeito aos produtos que con-
sistem em vírus ou vectores virais, as substâncias de 
base são os componentes a partir dos quais se obtém o 
vector viral, ou seja, o lote semente do vector viral ou 
os plasmídeos utilizados para transfectar as células de 
empacotamento e o banco de células primário das células 
de empacotamento.

3.2.1.4 — No que diz respeito aos medicamentos que 
consistem em plasmídeos, vectores não virais e microrga-
nismos geneticamente modificados que não sejam vírus ou 
vectores virais, as substâncias de base são os componentes 
utilizados para obter a célula produtora, ou seja, o plasmí-
deo, a bactéria hospedeira e o banco de células semente 
de células microbianas recombinantes.

3.2.1.5 — No que diz respeito a células geneticamente 
modificadas, as substâncias de base são os componentes 
utilizados para obter as células geneticamente modifi-
cadas, ou seja, as substâncias de base necessárias para 
produzir o vector, o vector e as células de origem humana 

ou animal. Os princípios de boas práticas de fabrico são 
aplicáveis desde o sistema de banco utilizado para produzir 
o vector.

3.2.2 — Requisitos específicos. — Para além dos requi-
sitos previstos nos n.os 3.2.1 e 3.2.2 da parte I do presente 
anexo, são aplicáveis os seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informação sobre todas as subs-
tâncias de base utilizadas no fabrico da substância activa, 
incluindo os produtos necessários para a modificação ge-
nética das células de origem humana ou animal e, se for 
caso disso, a cultura e a conservação posteriores das células 
geneticamente modificadas, tendo em conta a eventual 
inexistência de fases de purificação;

b) No que diz respeito aos medicamentos que contêm 
um microrganismo ou um vírus, devem ser fornecidos 
dados sobre a modificação genética, análise da sequên-
cia, atenuação da virulência, tropismo para certos tipos 
de tecidos ou de células, dependência do ciclo celular do 
microrganismo ou vírus, patogenicidade e características 
da estirpe parental;

c) As impurezas relacionadas com o processo e com o 
produto devem ser descritas nas partes correspondentes 
do dossier, em especial a presença de contaminantes virais 
capazes de replicação se o vector for concebido para ser 
incapaz de replicação;

d) No que diz respeito aos plasmídeos, a quantificação 
das diferentes formas de plasmídeos realiza -se ao longo 
do prazo de validade do medicamento;

e) No que diz respeito às células geneticamente modi-
ficadas, devem ser testadas as características das células 
antes e depois da modificação genética, bem como antes 
e depois de quaisquer processos posteriores de congela-
ção/armazenagem.

Para além dos requisitos específicos aplicáveis aos me-
dicamentos de terapia génica, aplicam -se ainda às células 
geneticamente modificadas os requisitos de qualidade re-
lativos aos medicamentos de terapia celular somática e aos 
produtos de engenharia de tecidos (v. o n.º 3.3).

3.3 — Requisitos específicos aplicáveis a medicamentos 
de terapia celular somática e aos produtos de engenharia 
de tecidos:

3.3.1 — Introdução: produto acabado, substância activa 
e substâncias de base. — O produto acabado consiste na 
substância activa formulada no seu acondicionamento 
primário final para a utilização médica prevista e na sua 
combinação final no caso dos medicamentos combinados 
de terapia avançada.

A substância activa é composta dos tecidos e ou células 
de engenharia.

São consideradas substâncias de base outras substâncias 
(por exemplo, suportes, matrizes, dispositivos, biomate-
riais, biomoléculas e ou outros componentes) que sejam 
combinadas com células manipuladas e façam parte in-
tegrante destas últimas, mesmo se não tiverem origem 
biológica.

São considerados matérias -primas os materiais utiliza-
dos no fabrico da substância activa (por exemplo, meios 
de cultura e factores de crescimento) que não se destinam 
a fazer parte integrante da mesma.

3.3.2 — Requisitos específicos. — Para além dos 
requisitos previstos nos n.os 3.2.1 e 3.2.2 da parte I do 
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presente anexo, são aplicáveis os seguintes requisi-
tos:

3.3.2.1 — Substâncias de base:
a) Deve fornecer -se informação resumida sobre a dá-

diva, a colheita e a análise dos tecidos e células de origem 
humana utilizados como substâncias de base realizadas 
em conformidade com a Directiva n.º 2004/23/CE. A 
utilização de tecidos ou células doentes (por exemplo, 
tecido cancerígeno) enquanto substâncias de base deve 
ser fundamentada;

b) Caso se proceda à junção de populações de células 
alogénicas, devem descrever -se as estratégias de junção e 
as medidas tomadas para garantir a rastreabilidade;

c) A possível variabilidade introduzida pelos tecidos 
ou células de origem humana ou animal deve ser abor-
dada no contexto de validação do processo de fabrico, 
caracterização da substância activa e do produto acabado, 
desenvolvimento de ensaios, definição de especificações 
e estabilidade;

d) No que diz respeito aos medicamentos baseados em 
células xenogénicas, deve fornecer -se informação sobre a 
origem dos animais (por exemplo, proveniência geográfica, 
criação, idade), os critérios específicos de aceitabilidade, 
as medidas para prevenir e controlar infecções nos ani-
mais de origem/dadores, os testes de detecção de agentes 
infecciosos nos animais, incluindo microrganismos e vírus 
transmitidos verticalmente, e dados que demonstrem a 
conformidade das instalações para animais;

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em 
células provenientes de animais geneticamente modifica-
dos, devem descrever -se as características específicas das 
células atinentes à modificação genética. Deve incluir -se 
uma descrição pormenorizada do método de criação e da 
caracterização do animal transgénico;

f) No que diz respeito à modificação genética das cé-
lulas, são aplicáveis os requisitos técnicos constantes do 
n.º 3.2;

g) Deve descrever -se e fundamentar -se o regime de 
análise de quaisquer outras substâncias (suportes, matrizes, 
dispositivos, biomateriais, biomoléculas ou outros compo-
nentes) que sejam combinadas com células de engenharia 
e delas façam parte integrante;

h) No que diz respeito aos suportes, matrizes e dispositi-
vos abrangidos pela definição de dispositivo médico ou de 
dispositivo médico implantável activo, deve apresentar -se 
a informação exigida no n.º 3.4 para efeitos da avaliação 
do medicamento combinado de terapia avançada.

3.3.2.2 — Processo de fabrico:
a) O processo de fabrico deve ser validado para garantir 

a homogeneidade dos lotes e do processo, a integridade 
funcional das células desde o fabrico e o transporte até ao 
momento de aplicação ou administração, e um estado de 
diferenciação adequado;

b) Caso a cultura das células se efectue directamente no 
interior de ou sobre uma matriz, suporte ou dispositivo, 
deve fornecer -se informação sobre a validação do processo 
de cultura celular no que respeita ao crescimento celular, 
à função e à integridade da combinação.

3.3.2.3 — Caracterização e estratégia de controlo:
a) Deve apresentar -se informação pertinente relativa 

à caracterização da população celular ou da mistura de 
células em termos de identidade, pureza (por exemplo, 

agentes adventícios microbianos e contaminantes celula-
res), viabilidade, potência, cariologia, tumorigenicidade e 
adequação ao uso médico previsto. A estabilidade genética 
das células deve ser demonstrada;

b) Deve apresentar -se informação qualitativa e, sempre 
que possível, quantitativa sobre as impurezas relacionadas 
com o processo e com o produto, bem como sobre qualquer 
outro material que possa introduzir produtos de degradação 
durante o fabrico. O grau de determinação das impurezas 
deve ser fundamentado;

c) Caso determinados testes de libertação não possam 
ser executados na substância activa ou no produto aca-
bado, mas apenas em produtos intermédios fundamentais 
e ou como ensaios no decurso do processo, tal deve ser 
devidamente fundamentado;

d) Sempre que moléculas biologicamente activas (por 
exemplo, factores de crescimento, citocinas) constituírem 
um componente do medicamento baseado em células, deve 
caracterizar -se o seu impacto e a interacção com outros 
componentes da substância activa;

e) Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da 
função prevista, o estado de diferenciação, a organização 
estrutural e funcional das células e, se for caso disso, a ma-
triz extracelular produzida devem constar da caracterização 
destes medicamentos baseados em células. Se necessário, 
a caracterização físico -química será complementada por 
investigações não clínicas.

3.3.2.4 — Excipientes. — No que diz respeito ao(s) 
excipiente(s) utilizado(s) nos medicamentos baseados 
em células ou tecidos (por exemplo, os componentes 
do meio celular usado no transporte), são aplicáveis os 
requisitos relativos a excipientes novos estabelecidos 
na parte I do presente anexo, salvo se existirem dados 
sobre as interacções entre as células ou os tecidos e os 
excipientes.

3.3.2.5 — Estudos sobre o desenvolvimento. — A des-
crição do programa de desenvolvimento deve incidir na 
escolha de materiais e processos. Deve analisar -se, em 
especial, a integridade da população celular na formulação 
final.

3.3.2.6 — Materiais de referência. — Deve documentar-
-se e caracterizar -se o padrão de referência que seja rele-
vante e específico para a substância activa e ou produto 
acabado.

3.4 — Requisitos específicos aplicáveis aos medica-
mentos de terapia avançada que contenham dispositivos:

3.4.1 — Medicamento de terapia avançada que contém 
dispositivos, em conformidade com o artigo 7.º do Regu-
lamento (CE) n.º 1394/2007. — Deve apresentar -se uma 
descrição das características físicas e do desempenho do 
produto e uma descrição dos métodos de concepção do 
produto.

Deve descrever -se a interacção e a compatibilidade 
entre genes, células e ou tecidos e os componentes es-
truturais.

3.4.2 — Medicamentos combinados de terapia avan-
çada, na acepção da alínea d) do n.º 1 do artigo 2.º do 
Regulamento (CE) n.º 1394/2007. — São aplicáveis, no 
que diz respeito à estrutura celular ou tecidular dos me-
dicamentos combinados de terapia avançada, os requi-
sitos específicos relativos aos medicamentos de terapia 
celular somática e aos produtos de engenharia de tecidos 
estabelecidos no n.º 3.3 e, no que respeita às células ge-
neticamente modificadas, os requisitos específicos rela-
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tivos aos medicamentos de terapia génica estabelecidos 
no n.º 3.2.

O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantá-
vel activo pode fazer parte integrante da substância activa. 
O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantável 
activo é considerado parte integrante do medicamento 
final nos casos em que são combinados com as células no 
momento do fabrico, da aplicação ou da administração 
dos produtos finais.

Deve apresentar -se informação relativa ao dispositivo 
médico ou dispositivo médico implantável activo (que é 
parte integrante da substância activa ou do produto aca-
bado) que seja pertinente para a avaliação do medicamento 
combinado de terapia avançada. Esta informação deve 
incluir:

a) Informação sobre a escolha do dispositivo médico 
ou do dispositivo médico implantável activo e a função 
a que se destina, bem como uma demonstração da com-
patibilidade do dispositivo com outros componentes do 
medicamento;

b) Demonstração da conformidade do dispositivo mé-
dico com os requisitos essenciais estabelecidos no anexo 
I da Directiva n.º 93/42/CEE, do Conselho, ou da confor-
midade do dispositivo médico implantável activo com 
os requisitos essenciais estabelecidos no anexo n.º 1 da 
Directiva n.º 90/385/CEE, do Conselho;

c) Se for caso disso, a demonstração da conformidade do 
dispositivo médico ou do dispositivo médico implantável 
com os requisitos em matéria de EEB/EET estabelecidos 
na Directiva n.º 2003/32/CE, da Comissão;

d) Se for caso disso, os resultados de qualquer ava-
liação do dispositivo médico ou do dispositivo médico 
implantável activo por um organismo notificado em con-
formidade com a Directiva n.º 93/42/CEE ou a Directiva 
n.º 90/385/CEE.

A pedido da autoridade competente que avalia o pe-
dido, o organismo notificado que realizou a avaliação 
prevista na alínea d) deste número deve disponibilizar 
quaisquer informações relativas aos resultados da avalia-
ção nos termos da Directiva n.º 93/42/CEE ou Directiva 
n.º 90/385/CEE, nomeadamente informações e documen-
tos constantes do pedido de avaliação de conformidade 
em causa, que sejam necessários para efeitos da avaliação 
do medicamento combinado de terapia avançada no seu 
conjunto.

4 — Requisitos específicos no que respeita ao módulo 4:
4.1 — Requisitos específicos aplicáveis a todos os me-

dicamentos de terapia avançada. — Os requisitos constan-
tes da parte I, módulo 4, do presente anexo relativos aos 
ensaios farmacológicos e toxicológicos dos medicamentos 
nem sempre são adequados devido às propriedades estrutu-
rais e biológicas únicas e diversificadas dos medicamentos 
de terapia avançada. Os requisitos técnicos constantes 
dos n.os 4.1, 4.2 e 4.3 explicam de que modo os requisitos 
constantes da parte I do presente anexo se aplicam aos 
medicamentos de terapia avançada. Estabeleceram -se re-
quisitos suplementares nos casos em que tal se afigurou 
adequado, tendo em conta as características específicas 
dos medicamentos de terapia avançada.

Os princípios subjacentes ao desenvolvimento não clí-
nico e aos critérios utilizados para escolher espécies e 
modelos relevantes (in vitro e in vivo) devem ser anali-
sados e fundamentados no resumo não clínico. O modelo 

ou os modelos animais escolhidos podem incluir animais 
imunocomprometidos, com gene inactivo, humanizados ou 
transgénicos. Será tida em conta a utilização de modelos 
homólogos (por exemplo, células de rato analisadas em 
ratos) ou modelos de simulação de doenças, sobretudo em 
estudos de imunogenicidade e imunotoxicidade.

Para além dos requisitos da parte I, devem apresentar-
-se dados sobre a segurança, a adequação e a biocompa-
tibilidade de todos os componentes estruturais (como as 
matrizes, os suportes e os dispositivos) e quaisquer subs-
tâncias suplementares (produtos celulares, biomoléculas, 
biomateriais e substâncias químicas) que estejam presentes 
no produto acabado. Serão tidas em conta as propriedades 
físicas, mecânicas, químicas e biológicas.

4.2 — Requisitos específicos aplicáveis aos medica-
mentos de terapia génica. — A fim de determinar o grau 
e o tipo dos estudos não clínicos necessários para fixar o 
nível adequado dos dados de segurança não clínicos, ter-
-se -á em conta a concepção e o tipo do medicamento de 
terapia génica.

4.2.1 — Farmacologia:
a) Devem apresentar -se estudos in vitro e in vivo das 

acções relacionadas com a utilização terapêutica prevista 
(ou seja, estudos farmacodinâmicos de comprovação do 
conceito), que utilizem modelos e espécies animais re-
levantes a fim de demonstrar que a sequência do ácido 
nucleico atinge o alvo visado (órgão ou células alvo) e 
cumpre a função a que se destina (nível de expressão e 
actividade funcional). A duração da função da sequência 
do ácido nucleico e o regime de administração proposto 
nos estudos clínicos devem ser indicados;

b) Selectividade do alvo: se o medicamento de terapia 
génica visa uma funcionalidade selectiva ou restrita ao 
alvo, devem apresentar -se estudos que confirmem a espe-
cificidade e a duração da funcionalidade e da actividade 
nas células e nos tecidos alvo.

4.2.2 — Farmacocinética:
a) Os estudos de biodistribuição devem incluir investi-

gações sobre persistência, eliminação e mobilização. Os 
estudos de biodistribuição devem ainda abordar o risco de 
transmissão por linha germinal;

b) Devem juntar -se à avaliação de risco ambiental es-
tudos sobre excreção e o risco de transmissão a terceiros, 
salvo se devidamente justificado em contrário no pedido 
em função do tipo de produto em questão.

4.2.3 — Toxicologia:
a) Deve avaliar -se a toxicidade do produto acabado 

de terapia génica. Em função do tipo de produto, tomar-
-se -ão igualmente em consideração os ensaios de cada 
substância activa e cada excipiente e avaliar -se -á o efeito 
in vivo dos produtos relacionados com a expressão da 
sequência do ácido nucleico que não se destinam à fun-
ção fisiológica;

b) Os estudos de toxicidade por dose única podem ser 
combinados com estudos farmacológicos e farmacoci-
néticos de segurança, a fim de, por exemplo, analisar a 
persistência;

c) Os estudos de toxicidade por dose repetida 
realizar -se -ão quando se pretende administrar doses 
múltiplas no ser humano. O modo e as condições de 
administração devem reflectir a dose clínica plane-
ada. Nos casos em que a dose única possa prolongar a 
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funcionalidade da sequência do ácido nucleico no ser 
humano, serão tidos em conta os estudos de toxicidade 
repetida. A duração dos estudos poderá ultrapassar a 
dos estudos de toxicidade normalizados, em função 
da persistência do medicamento de terapia génica e 
dos riscos potenciais previstos. A duração deve ser 
devidamente fundamentada;

d) A genotoxicidade deve ser objecto de estudo. Não 
obstante, só serão realizados estudos de genotoxicidade 
normalizados se estes se revelarem necessários para a 
análise de uma impureza específica ou de um componente 
do sistema de administração;

e) A carcinogenicidade deve ser objecto de estudo. 
Não serão exigidos estudos normalizados de carcino-
genicidade ao longo do período de vida em roedores. 
Não obstante, em função do tipo de produto, o potencial 
tumorigénico será avaliado em modelos in vivo/in vitro 
pertinentes;

f) Toxicidade para a função reprodutora e o de-
senvolvimento: devem incluir -se estudos sobre os 
efeitos na fertilidade e na função reprodutora em 
geral. Devem apresentar -se estudos sobre a toxicidade 
perinatal e embrionária/fetal e sobre a transmissão 
por linha germinal, salvo se devidamente justificado 
em contrário no pedido em função do tipo de produto 
em questão;

g) Estudos de toxicidade suplementares:

Estudos de integração: devem apresentar -se estudos de 
integração para todos os medicamentos de terapia génica, 
salvo se a sua inexistência tiver fundamento científico, ou 
seja, em virtude de as sequências do ácido nucleico não 
penetrarem no núcleo da célula.

No que diz respeito aos medicamentos de terapia génica 
sem capacidade de integração, devem realizar -se estudos 
de integração se os dados de biodistribuição indicarem um 
risco de transmissão por linha germinal;

Imunogenicidade e imunotoxicidade: devem estudar-
-se os efeitos imunogénicos e imunotóxicos potenciais.

4.3 — Requisitos específicos aplicáveis a medicamentos 
de terapia celular somática e aos produtos de engenharia 
de tecidos:

4.3.1 — Farmacologia:

a) Os estudos farmacológicos primários devem ser ade-
quados para demonstrar a prova de conceito. Deve estudar-
-se a interacção dos medicamentos baseados em células 
com os tecidos circundantes;

b) Deve determinar -se a quantidade de produto necessá-
ria para obter o efeito pretendido/a dose eficaz e, em função 
do tipo de produto, a frequência de administração;

c) Devem ser tidos em conta estudos farmacológicos 
secundários, a fim de avaliar efeitos fisiológicos potenciais 
que não estejam relacionados com o efeito terapêutico 
pretendido do medicamento de terapia celular somática, 
do produto de engenharia de tecidos ou das substâncias 
suplementares, uma vez que, para além das proteínas em 
causa, poderão ser segregadas moléculas biologicamente 
activas ou as proteínas em causa poderão atingir alvos 
indesejados.

4.3.2 — Farmacocinética:

a) Não serão exigidos estudos farmacocinéticos con-
vencionais para analisar a absorção, a distribuição, o me-

tabolismo e a excreção. Não obstante, serão analisados 
determinados parâmetros, nomeadamente viabilidade, 
longevidade, distribuição, crescimento, diferenciação e 
migração, salvo se devidamente justificado em contrário 
no pedido em função do tipo de produto em questão;

b) No que diz respeito aos medicamentos de terapia 
celular somática e produtos de engenharia de tecidos que 
produzem biomoléculas sistemicamente activas, devem 
analisar -se a distribuição, a duração e a quantidade da 
expressão destas moléculas.

4.3.3 — Toxicologia:

a) A toxicidade do produto acabado deve ser avaliada. 
Serão tidos em conta os ensaios de cada substância activa, 
excipiente e substância suplementar e das eventuais impu-
rezas relacionadas com o processo;

b) A duração das observações poderá ultrapassar a dos 
estudos de toxicidade normalizados e serão tidos em conta 
o tempo previsto de vida útil do medicamento, bem como 
o seu perfil farmacodinâmico e farmacocinético. A duração 
deve ser devidamente fundamentada;

c) Não serão exigidos estudos convencionais de carcino-
genicidade e genotoxicidade, excepto no que diz respeito 
ao potencial tumorigénico do produto;

d) Devem estudar -se os efeitos imunogénicos e imuno-
tóxicos potenciais;

e) No que diz respeito aos medicamentos celulares que 
contêm células de origem animal, devem abordar -se os 
aspectos específicos conexos em matéria de segurança, 
tais como a transmissão ao ser humano de patogéneos 
xenogénicos.

5 — Requisitos específicos no que respeita ao módulo 5:
5.1 — Requisitos específicos aplicáveis a todos os me-

dicamentos de terapia avançada:
5.1.1 — Os requisitos específicos constantes deste 

número da parte IV constituem requisitos complementares 
aos estabelecidos no módulo 5, na parte I do presente 
anexo.

5.1.2 — Se a aplicação clínica dos medicamentos de 
terapia avançada exigir uma terapia específica concomi-
tante e implicar intervenções cirúrgicas, deve analisar -se e 
descrever -se o procedimento terapêutico no seu conjunto. 
Apresentar -se -á também informação sobre a normalização 
e a optimização desses procedimentos ao longo do desen-
volvimento clínico.

Caso os dispositivos médicos utilizados durante as inter-
venções cirúrgicas para efeitos da aplicação, implantação 
ou administração do medicamento de terapia avançada 
possam ter repercussões na eficácia ou na segurança desse 
medicamento, deve apresentar -se informação sobre esses 
dispositivos.

Devem definir -se a competência especializada neces-
sária para executar a aplicação, a implantação, a admi-
nistração ou as actividades de acompanhamento. Se for 
necessário, deve apresentar -se o plano de formação dos 
profissionais de saúde no domínio dos procedimentos de 
utilização, aplicação, implantação ou administração destes 
medicamentos.

5.1.3 — Uma vez que, em virtude da natureza dos me-
dicamentos de terapia avançada, o seu processo de fabrico 
pode sofrer alterações durante o desenvolvimento clínico, 
poderão exigir -se estudos suplementares de comparabi-
lidade.
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5.1.4 — Durante o desenvolvimento clínico, devem 
abordar -se os riscos decorrentes de potenciais agentes 
infecciosos ou da utilização de material de origem ani-
mal, bem como as medidas adoptadas para minorar esses 
riscos.

5.1.5 — A selecção das doses e o calendário de utili-
zação serão definidos com base em estudos para a deter-
minação das doses.

5.1.6 — A eficácia das indicações propostas deve basear-
-se em resultados relevantes de estudos clínicos, por meio 
de parâmetros clínicos pertinentes para o uso previsto. 
Em determinadas condições clínicas, poderá exigir -se um 
comprovativo da eficácia a longo prazo. Deve também 
apresentar -se a estratégia utilizada para avaliar a eficácia 
a longo prazo.

5.1.7 — O plano de gestão de risco deve incluir uma 
estratégia para o acompanhamento a longo prazo da se-
gurança e da eficácia.

5.1.8 — No que diz respeito aos medicamentos com-
binados de terapia avançada, os estudos de segurança e 
eficácia devem ser concebidos para serem realizados no 
medicamento combinado no seu conjunto.

5.2 — Requisitos específicos aplicáveis aos medica-
mentos de terapia génica:

5.2.1 — Estudos farmacocinéticos no ser humano. — Os 
estudos farmacocinéticos no ser humano devem abranger 
os seguintes aspectos:

a) Estudos sobre extrusão (shedding) que abordem a 
excreção dos medicamentos de terapia génica;

b) Estudos sobre a biodistribuição;
c) Estudos farmacocinéticos do medicamento e dos gru-

pos de expressão génica (por exemplo, proteínas expressas 
ou assinaturas genómicas).

5.2.2 — Estudos farmacodinâmicos no ser humano. —
Os estudos farmacodinâmicos no ser humano devem abor-
dar a expressão e a função da sequência do ácido nucleico 
após administração do medicamento de terapia génica.

5.2.3 — Estudos de segurança. — Os estudos de segu-
rança devem abranger os seguintes aspectos:

a) Aparecimento de um vector capaz de replicação;
b) Aparecimento de novas estirpes;
c) Rearranjo das sequências genómicas existentes;
d) Proliferação neoplásica devido a mutagenicidade 

por inserção.

5.3 — Requisitos específicos aplicáveis aos medica-
mentos de terapia celular somática:

5.3.1 — Medicamentos de terapia celular somática 
em que o modo de acção se baseie na produção de uma 
ou mais biomoléculas activas definidas. — No que diz 
respeito aos medicamentos de terapia celular somática 
cujo modo de acção se baseie na produção de uma ou 
mais biomoléculas activas definidas, deve abordar -se, 
se possível, o perfil farmacocinético (em especial, a dis-
tribuição, a duração e a quantidade da expressão) dessas 
moléculas.

5.3.2 — Biodistribuição, persistência e enxerto a longo 
prazo dos componentes do medicamento de terapia celular 
somática. — Durante o desenvolvimento clínico, devem 
abordar -se a biodistribuição, a persistência e o enxerto a 
longo prazo dos componentes do medicamento de terapia 
celular somática.

5.3.3 — Estudos de segurança. — Os estudos de segu-
rança devem abranger os seguintes aspectos:

a) Distribuição e enxerto na sequência da administração;
b) Enxerto ectópico;
c) Transformação oncogénica e estabilidade da estirpe 

celular/tecidular.

5.4 — Requisitos específicos aplicáveis aos produtos 
de engenharia de tecidos:

5.4.1 — Estudos farmacocinéticos. — Quando os estu-
dos farmacocinéticos convencionais não forem relevantes 
para os produtos de engenharia de tecidos deverão abordar-
-se durante o desenvolvimento clínico a biodistribuição, a 
persistência e a degradação dos componentes do produto 
de engenharia de tecidos.

5.4.2 — Estudos farmacodinâmicos. — Os estudos far-
macodinâmicos devem ser concebidos e adaptados tendo 
em conta as especificidades dos produtos de engenharia de 
tecidos. Devem apresentar -se elementos que demonstrem a 
«prova de conceito» e a cinética do produto de forma a ob-
ter a regeneração, a reparação ou a reposição pretendidas. 
Devem ser tidos em conta marcadores farmacodinâmicos 
adequados, relacionados com a estrutura e a função ou 
funções pretendidas.

5.4.3 — Estudos de segurança. — É aplicável o n.º 5.3.3. 

 REGIÃO AUTÓNOMA DOS AÇORES

Assembleia Legislativa

Resolução da Assembleia Legislativa da Região 
Autónoma dos Açores n.º 7/2010/A

Atribuição de insígnias honoríficas açorianas

Com a aprovação do Decreto Legislativo Regional 
n.º 36/2002/A, de 28 de Novembro, que instituiu as insíg-
nias honoríficas açorianas, a Assembleia Legislativa da Re-
gião Autónoma dos Açores pretendeu prestar homenagem 
a pessoas singulares ou colectivas que, em múltiplas ver-
tentes da sua actuação e em actos com os mais diversos en-
quadramentos, se hajam distinguido em benefício da comu-
nidade e na valorização da Região Autónoma dos Açores.

A materialização desses símbolos de agraciamento 
operou -se através do Decreto Legislativo Regional 
n.º 10/2006/A, de 20 de Março, reportando -se ao ano de 
2007 a primeira atribuição e entrega das insígnias hono-
ríficas açorianas.

A atribuição das insígnias honoríficas açorianas, para 
além de representar o reconhecimento público para com 
os cidadãos ou instituições que, ao longo dos anos, contri-
buíram de forma expressiva para consolidar a identidade 
histórica, cultural e política do povo açoriano, pretende 
também, de forma simbólica, estimular a continuidade 
e emergência de feitos, méritos e virtudes com especial 
relevo na construção do nosso património insular.

Continuar a distinguir, formal e solenemente, o ines-
timável contributo daqueles que se notabilizaram com 
o seu labor, a sua arte ou o seu pensamento, simboliza a 
perpetuação da nossa própria identidade.




