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(Atos ndo legislativos)

REGULAMENTOS

REGULAMENTO (UE) N.° 519/2012 DA COMISSAO
de 19 de junho de 2012

que altera o anexo I do Regulamento (CE) n.° 850/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho
relativo a poluentes orginicos persistentes

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido
Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 850/2004 do Parla-
mento Europeu e do Conselho, de 29 de abril de 2004, relativo
a poluentes orgdnicos persistentes e que altera a Diretiva
79/117|CEE ('), nomeadamente o artigo 14.°, n.” 1 e 3,

Considerando o seguinte:

(1) O Regulamento (CE) n.° 850/2004 transpde para o di-
reito da Unido os compromissos constantes da Conven-
¢do de Estocolmo sobre Poluentes Organicos Persistentes
(adiante designada por «Convengdo»), aprovada pela De-
cisdo 2006/507/CE do Conselho, de 14 de outubro de
2004, relativa a celebragdo, em nome da Comunidade
Europeia, da Convencdo de Estocolmo sobre Poluentes
Orgénicos Persistentes (%), e do Protocolo de 1998 a Con-
vencdo de 1979 sobre a polui¢do atmosférica transfron-
teirica a longa distancia relativo a poluentes organicos
persistentes (adiante designado por «Protocolo»), apro-
vado pela Decisio 2004/259/CE do Conselho, de 19 de
fevereiro de 2004, relativa a celebra¢do, em nome da
Comunidade Europeia, do Protocolo a Convencio de
1979 sobre a polui¢do atmosférica transfronteirica a
longa distancia relativo a poluentes organicos persisten-
tes (}) (convencdo adiante designada por «Convencgido de
19795).

()  Na sua reunido de 14 a 18 de dezembro de 2009, o
6rgio executivo da Convengdo de 1979 decidiu aditar ao
Protocolo o hexaclorobutadieno (*), os naftalenos policlo-
rados e as parafinas cloradas de cadeia curta (SCCP) (%).

1) JO L 158 de 30.4.2004, p. 7.

(") Jo
() JO L 209 de 31.7.2006, p. 1.
() JO L 81 de 19.3.2004, p. 35.
(*) Decisio 2009/1.
(°) Decisdo 2009/2.

(3)

Na sequéncia dessas decisdes, ¢ necessdrio atualizar o
anexo I, parte B, do Regulamento (CE) n.° 850/2004,
nele refletindo os trés aditamentos de novas substancias
ao Protocolo.

A colocagio no mercado e a utilizagdo de parafinas clo-
radas de cadeia curta foi restringida na Unido por forga
do anexo XVII do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do
Parlamento Europeu e do Conselho (%), relativo ao regis-
to, avaliagdo, autorizacdo e restri¢do dos produtos quimi-
cos (REACH). A restri¢do atual das parafinas cloradas de
cadeia curta na Unido abrange apenas duas utilizagdes; a
sua incidéncia é, pois, muito mais limitada do que as
restrigdes que a decisdo do referido 6rgdo executivo es-
tabeleceu a essas parafinas. O presente regulamento deve,
portanto, alargar o dmbito da restricio das parafinas clo-
radas de cadeia curta na Unido, proibindo a sua produ-
¢do, colocagio no mercado e utilizagdo, exceto em duas
utilizagBes isentas.

Nido deve considerar-se que o limite maximo de 1%
estabelecido no presente regulamento para as referidas
parafinas decorre da aplicacio do conceito de «contami-
nante vestigial ndo-deliberado» constante do artigo 4.°,
n.° 1, alinea b), do Regulamento (CE) n.° 850/2004.
Sdo necessarios mais estudos cientificos para a Comissdo
formar uma ideia clara sobre o nivel de «contaminante
vestigial ndo-deliberado» correspondente as parafinas clo-
radas de cadeia curta.

As derrogaces aplicdveis a essas parafinas devem,
quando pertinente, estar subordinadas a aplicacdo das
melhores técnicas disponiveis. A Comissdo deve conti-
nuar a examinar as derrogacdes em causa, bem como a
disponibilidade de substancias ou tecnologias alternativas
mais seguras.

(®) JO L 396 de 30.12.2006, p. 1.
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(7)  Na sua quinta reunido, realizada de 25 a 29 de abril de aplica a artigos que contenham endossulfdo, hexacloro-

(10)

2011, a Conferéncia das Partes na Convengdo acordou,
através da Decisdo SC-5/3 (1), em aditar o endossulfio a
lista de poluentes organicos persistentes a eliminar a nivel
mundial, com algumas isengdes.

Na sequéncia da Decisdo SC-5/3, é necessdrio atualizar o
anexo I, parte A, do Regulamento (CE) n.° 850/2004,
nele incluindo o endossulfio. Todavia, esta substancia
foi objeto da Decisdo 2005/864/CE da Comissdo, de
2 de dezembro de 2005, relativa a ndo-inclusdo da subs-
tincia ativa endossulfio no anexo I da Diretiva
91/414/CEE do Conselho e a retirada das autorizagdes
dos produtos fitofarmacéuticos que a contenham (3. O
endossulfio deve, portanto, ser incluido sem isen¢des na
lista do anexo I, parte A, do Regulamento (CE)
n.° 850/2004, dado que todas as isengdes admitidas
pela Decisdo SC-5/3 dizem respeito a utilizacdo da subs-
tancia como produto fitofarmacéutico.

Importa especificar que a proibi¢do constante do ar-
tigo 3.° do Regulamento (CE) n.° 850/2004 ndo se apli-
ca, nos seis meses apds a data de entrada em vigor do
presente regulamento, aos artigos que contenham endos-
sulfio, hexaclorobutadieno, naftalenos policlorados ou
parafinas cloradas de cadeia curta e tenham sido produ-
zidos até aquela data, inclusive.

Importa também especificar que a proibicdo constante do
artigo 3.° do Regulamento (CE) n.° 850/2004 ndo se

(1)

(12)

butadieno, naftalenos policlorados ou parafinas cloradas
de cadeia curta e ji se encontrem em uso na data de
entrada em vigor do presente regulamento.

E necessério adaptar ao progresso técnico a referéncia as
normas CEN que estio a ser desenvolvidas no que res-
peita ao dcido perfluorooctanossulfénico e seus derivados
(PFOS), a fim de permitir o recurso a outros métodos
analiticos com o mesmo nivel de desempenho.

As medidas previstas no presente regulamento estdo em
conformidade com o parecer do Comité instituido pela
Diretiva 67/548/CEE (%),

ADOPTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

O anexo I do Regulamento (CE) n.° 850/2004 ¢ alterado em
conformidade com o anexo do presente regulamento.

Artigo 2.°

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia se-

guinte ao da sua publica¢do no Jornal Oficial da Unido Europeia.

O presente regulamento é obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicdvel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 19 de junho de 2012.

(") Decisdo SC-5/3 que adita o endossulfio técnico e os isdmeros per-
tinentes deste.
() JO L 317 de 3.12.2005, p. 25.

Pela Comissdo
O Presidente
José Manuel BARROSO

() JO 196 de 16.8.1967, p. 1.
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ANEXO

O anexo [ do Regulamento (CE) n.° 850/2004 ¢ alterado do seguinte modo:
1) A parte A ¢ alterada do seguinte modo:

a) Na entrada «icido perfluorooctanossulfénico e seus derivados (PFOS)», o ponto 6 da coluna «Derrogagio especifica
sobre a utilizagdo como produto intermedidrio ou outra especificagio» é substituido pelo seguinte:

«6. Quando o Comité Europeu de Normalizacio (CEN) adotar métodos analiticos normalizados, estes serdo
utilizados para demonstrar a conformidade das substancias, preparacdes e artigos com os pontos 1 e 2. Em
alternativa as normas CEN, pode ser utilizado qualquer outro método cujo desempenho o utilizador comprove
ser equivalente ao dessas normas.»;

b) E aditada a seguinte entrada:

Derrogacdo especifica sobre a utilizagdo como produto

Substancia N.° CAS N.° CE . g e
1ntermedlarlo ou outra espeCIflcagao
«Endossulfio 115-29-7 204-079-4 1. Sdo autorizadas a colocagdo no mercado e a utilizago,
até 10 de janeiro de 2013, de artigos produzidos até
959-98-8 10 de julho de 2012, inclusive, que contenham en-
dossulfio como componente.
33213-65-9

2. Sdo autorizadas a colocagdo no mercado e a utilizacdo
de artigos jé em uso em 10 de julho de 2012 que
contenham endossulfio como componente.

3. O artigo 4.%, n.° 2, terceiro e quarto parégrafos, aplica-
-se aos artigos referidos nos pontos 1 e 2.»

2) Na parte B, sdo aditadas as seguintes entradas:

Derrogagdo especifica sobre a utilizagdo como produto
Substancia N.° CAS N.° CE
intermedidrio ou outra especificagio

«Hexaclorobutadieno | 87-68-3 201-765-5 1. Sdo autorizadas a colocacdo no mercado e a utilizago,
até 10 de janeiro de 2013, de artigos produzidos até
10 de julho de 2012, inclusive, que contenham hexa-
clorobutadieno como componente.

2. Sdo autorizadas a colocagdo no mercado e a utilizacdo
de artigos jd em uso em 10 de julho de 2012 que
contenham hexaclorobutadieno como componente.

3. O artigo 4.%, n.° 2, terceiro e quarto pardgrafos, aplica-
-se aos artigos referidos nos pontos 1 e 2.

Naftalenos 1. Sdo autorizadas a coloca¢do no mercado e a utilizagdo,
policlorados () até 10 de janeiro de 2013, de artigos produzidos até
10 de julho de 2012, inclusive, que contenham naf-
talenos policlorados como componentes.

2. Sdo autorizadas a colocagdo no mercado e a utilizacdo
de artigos jé em uso em 10 de julho de 2012 que
contenham naftalenos policlorados como componen-
tes.

3. O artigo 4.°, n.° 2, terceiro e quarto pardgrafos, aplica-
-se aos artigos referidos nos pontos 1 e 2.

Alcanos Cy-Cy3, 85535-84-8 287-476-5 1. A titulo derrogatério, sdo autorizadas a produgdo, a
cloro- (parafinas colocagdo no mercado e a utilizagdo de substincias ou
cloradas de cadeia de preparacdes que contenham parafinas cloradas de
curta) (SCCP) cadeia curta em concentra¢des ponderais inferiores a
1 %.
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Substancia N.° CAS N.° CE

Derrogagdo especifica sobre a utilizagio como produto
intermedidrio ou outra especificagio

2. A titulo derrogatério, sdo autorizadas a produgdo, a
colocagio no mercado e a utilizagio das seguintes
aplicagdes, subordinadas a comunica¢do pelos Esta-
dos-Membros a Comissdo, o mais tardar em 2015 e,
subsequentemente, de quatro em quatro anos, dos
progressos efetuados na eliminagdo das parafinas clo-
radas de cadeia curta:

a) Componentes ignifugos da borracha utilizada nas
cintas transportadoras da inddstria mineira;

b) Componentes ignifugos de selantes para barragens.

3. Sdo autorizadas a coloca¢do no mercado e a utilizagdo,
até 10 de janeiro de 2013, de artigos produzidos até
10 de julho de 2012, inclusive, que contenham para-
finas cloradas de cadeia curta como componentes.

4. S3o autorizadas a coloca¢do no mercado e a utilizagio
de artigos jé em uso em 10 de julho de 2012 que
contenham parafinas cloradas de cadeia curta como
componentes.

5. O artigo 4.°, n.° 2, terceiro e quarto pardgrafos, aplica-
-se aos artigos referidos nos pontos 1 e 2.

A Comissdo reapreciard as derrogagdes estabelecidas no
ponto 2, tendo em vista a eliminagdo progressiva das
utilizagdes de parafinas cloradas de cadeia curta, 3 medida
que obtiver novos elementos sobre as utilizacdes e subs-
tancias ou tecnologias alternativas mais seguras.

do sistema aromadtico estdo substituidos por dtomos de cloro.»

(*) Entende-se por "naftalenos policlorados" os compostos quimicos derivados do naftaleno em que um ou mais dtomos de hidrogénio
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REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) N.° 5202012 DA COMISSAO
de 19 de junho de 2012

relativo a realizacio das atividades de farmacovigilincia previstas no Regulamento (CE)
n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho e na Diretiva 2001/83/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido
Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parla-
mento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004, que
estabelece procedimentos comunitdrios de autorizacdo e de fis-
calizagio de medicamentos para uso humano e veterindrio e
que institui uma Agéncia Europeia de Medicamentos ('), nomea-
damente o artigo 87.%-A,

Tendo em conta a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu
e do Conselho, de 6 de novembro de 2001, que estabelece um
codigo comunitdrio relativo aos medicamentos para uso huma-
no (%), nomeadamente o artigo 108.°,

Considerando o seguinte:

(1) O Regulamento (UE) n.° 1235/2010 do Parlamento Eu-
ropeu e do Conselho, de 15 de dezembro de 2010, que
altera, no que diz respeito a farmacovigilancia dos medi-
camentos para uso humano, o Regulamento (CE)
n.° 726/2004 que estabelece procedimentos comunitd-
rios de autorizagdo e de fiscalizacdo de medicamentos
para uso humano e veterindrio e que institui uma Agén-
cia Europeia de Medicamentos e o Regulamento (CE)
n.° 1394/2007 relativo a medicamentos de terapia avan-
cada (%) reforgou e racionalizou a monitorizacdo da segu-
ranca dos medicamentos colocados no mercado na
Unido. A Diretiva 2010/84/UE do Parlamento Europeu
e do Conselho, de 15 de dezembro de 2010, que altera,
no que diz respeito a farmacovigilincia, a Diretiva
2001/83/CE que estabelece um cddigo comunitdrio rela-
tivo aos medicamentos para uso humano (%) introduz
disposicdes similares na Diretiva 2001/83/CE.

(2)  As atividades de farmacovigilancia abrangem a gestdo de
todo o ciclo de vida dos medicamentos para uso humano
no que diz respeito a seguranga.

3) O Regulamento (UE) n.° 1235/2010 e a Diretiva
2010/84/UE introduziram o conceito de dossié principal
do sistema de farmacovigilancia. A fim de refletir com
exatidio o sistema de farmacovigilancia utilizado pelo
titular da autorizacio de introdu¢do no mercado, o dos-
sié principal do sistema de farmacovigilancia deve conter
informagdes e documentos essenciais que abranjam todos
os aspetos das atividades de farmacovigilancia, incluindo
informacdes sobre as tarefas que tenham sido subcontra-
tadas. Deve contribuir para a adequada planificacio e

136 de 30.4.2004, p. 1.

311 de 28.11.2001, p. 67.
348 de 31.12.2010, p. 1.
348 de 31.12.2010, p. 74.

®)

realizagdo de auditorias pelo titular da autorizacio de
introdu¢do no mercado e para a supervisdo das atividades
de farmacovigilancia pela pessoa qualificada responsével
pela farmacovigilancia. Ao mesmo tempo, este dossié
deve permitir as autoridades nacionais competentes veri-
ficar a conformidade no que diz respeito a todos os
aspetos do sistema.

E necessirio assegurar a manutengio das informagdes
contidas no dossié principal do sistema de farmacovigi-
lancia de modo a que reflitam todas as modifica¢des que
tiverem sido introduzidas e a garantir o ficil acesso e a
disponibilidade para efeitos de inspegdo por parte das
autoridades nacionais competentes.

Os sistemas de qualidade devem fazer parte integrante do
sistema de farmacovigilancia. Os requisitos minimos do
sistema de qualidade para a realizacdo de atividades de
farmacovigilancia devem assegurar que os titulares de
autoriza¢do de introduc¢do no mercado, as autoridades
nacionais competentes e a Agéncia Europeia de Medica-
mentos (a seguir designada «a Agéncia») estabelecem um
sistema de qualidade adequado e eficaz, que preveja uma
monitoriza¢io eficaz da conformidade e a documentacio
exata e adequada de todas as medidas tomadas. Devem
assegurar também que os titulares de autorizacdo de in-
trodugdo no mercado, as autoridades nacionais compe-
tentes e a Agéncia dispdem de pessoal competente, de-
vidamente qualificado e formado, em niimero suficiente.

A aplicacdo de um sistema de qualidade bem definido
deve garantir que todas as atividades de farmacovigilancia
sdo conduzidas de modo a permitir atingir os resultados
ou objetivos de qualidade pretendidos no que se refere ao
cumprimento das tarefas de farmacovigilancia.

No ambito dos seus sistemas de qualidade, as autoridades
nacionais competentes e a Agéncia devem estabelecer
pontos de contacto destinados a facilitar a interacdo entre
as autoridades nacionais competentes, a Agéncia, a Co-
missdo, os titulares de autorizacdo de introdu¢do no mer-
cado e os individuos que notificam informagdes sobre os
riscos dos medicamentos, como referido no artigo 101.°,
n.° 1, segundo paragrafo, da Diretiva 2001/83/CE.

Se os titulares de autorizacdo de introducdo no mercado,
as autoridades nacionais competentes e a Agéncia utili-
zarem indicadores de desempenho para monitorizar a
boa execugdo das atividades de farmacovigilancia, esses
indicadores devem ser documentados.
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(99  As atividades de farmacovigilancia assentam cada vez (re)avaliagdo integrada da relagdo beneficio-risco. Para fa-

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

mais na monitorizacdo peridédica de grandes bases de
dados, como o Eudravigilance. Embora se preveja que a
base de dados Eudravigilance constitua uma importante
fonte de informacdes de farmacovigilancia, devem igual-
mente ser tomadas em conta as informacdes de farma-
covigilancia provenientes de outras fontes.

Os titulares de autorizacdo de introducio no mercado, as
autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem
monitorizar continuamente os dados constantes da base
de dados Eudravigilance, a fim de apurar se existem no-
vos riscos ou se os riscos existentes se alteraram e se
esses riscos tém impacto na relacdo beneficio-risco do
medicamento. Devem igualmente validar e confirmar os
sinais, conforme adequado, com base na anélise dos re-
latérios de seguranca de casos individuais, dos dados
agregados provenientes dos sistemas de vigilancia ativa
ou de estudos, literatura ou outras fontes de dados. Por
conseguinte, ¢ necessirio estabelecer requisitos comuns
para a detecdo de sinais, clarificar as responsabilidades
de monitorizacdo dos titulares de autoriza¢io de intro-
ducdo no mercado, das autoridades nacionais competen-
tes e da Agéncia, explicitar o processo de validagdo e
confirmagio dos sinais, se aplicavel, e especificar o pro-
cesso de gestdo dos sinais.

Como principio geral, a detecdo de sinais deve seguir
uma metodologia reconhecida. Esta pode, no entanto,
variar em func¢ido do tipo de medicamento a que se des-
tina.

A utilizagdo de terminologia, formatos e normas acorda-
dos internacionalmente contribuird para facilitar a intero-
perabilidade dos sistemas utilizados na realizacdo das
atividades de farmacovigilincia e evitar a duplicagdo das
atividades de tratamento da mesma informagdo. Deve
igualmente permitir agilizar o intercdimbio de informa-
¢des entre as autoridades regulamentares a nivel interna-
cional.

A fim de simplificar a notificacdo de suspeitas de reacdes
adversas, o titular da autorizacdo de introducio no mer-
cado e os Estados-Membros devem notificar tais reagdes
unicamente a base de dados Eudravigilance. A base de
dados Eudravigilance deve ser capaz de retransmitir ime-
diatamente as notificacdes de suspeitas de reagdes adver-
sas recebidas dos titulares de autorizacio de introducio
no mercado ao Estado-Membro em cujo territdrio a rea-
¢do ocorreu. Por conseguinte, ¢ necessdrio estabelecer um
formato eletrénico comum para a transmissdo de notifi-
cacOes de suspeitas de reagdes adversas a base de dados
Eudravigilance pelos titulares de autorizagdo de introdu-
¢do no mercado e pelos Estados-Membros.

Os relatérios periddicos de seguranga sio um instru-
mento importante para monitorizar a evolucio do perfil
de seguranga de um medicamento depois de este ter sido
introduzido no mercado da Unido, permitindo uma

(15)

(18)

(
(

)
)

cilitar o seu tratamento e avaliagdo, importa estabelecer
requisitos comuns em matéria de formato e de contetdo.

Todos os novos pedidos de autorizacdo de introdugio no
mercado devem incluir um plano de gestdo do risco. Esse
plano contém uma descri¢io pormenorizada do sistema
de gestdo do risco utilizado pelo titular da autorizagdo de
introducdo no mercado. A fim de facilitar a elaboragio
de planos de gestio do risco e a sua avaliagio pelas
autoridades competentes, importa estabelecer requisitos
comuns em termos de formato e de contetido.

Sempre que as autoridades competentes tiverem diividas
quanto a seguranga de um medicamento, devem poder
impor aos titulares de autorizagio de introdu¢do no mer-
cado a obrigacdo de realizarem estudos de seguranga pos-
-autorizagdo. O titular da autorizacio de introdugio no
mercado deve apresentar um projeto de protocolo antes
da realizacdo desses estudos. Além disso, o titular da
autorizac¢do de introducdo no mercado deve apresentar,
no momento adequado, um resumo e um relatério final
do estudo. Os protocolos, os resumos e os relatorios
finais dos estudos devem ser elaborados de acordo com
um formato comum, a fim de facilitar a sua aprovagio e
supervisdo pelo Comité de Avaliacdo do Risco de Farma-
covigilancia, ou pelas autoridades competentes no caso
de estudos a efetuar apenas num Estado-Membro que
solicite a realizacio do estudo em conformidade com o
artigo 22.°-A da Diretiva 2001/83/CE.

O presente regulamento deve aplicar-se sem prejuizo da
Diretiva 95/46/CE do Parlamento Europeu e do Conse-
lho, de 24 de outubro de 1995, relativa a protecdo das
pessoas singulares no que diz respeito ao tratamento de
dados pessoais e a livre circulagdo desses dados (1) e do
Regulamento (CE) n.° 45/2001 do Parlamento Europeu e
do Conselho, de 18 de dezembro de 2000, relativo a
protegdo das pessoas singulares no que diz respeito ao
tratamento de dados pessoais pelas institui¢des e pelos
6rgdos da Comunidade e a livre circulacio desses da-
dos (3). O direito fundamental a protegdo dos dados pes-
soais deve ser plena e eficazmente garantido em todas as
atividades de farmacovigilancia. O propésito de proteger
a satde publica constitui um interesse ptiblico fundamen-
tal e, por conseguinte, o tratamento de dados pessoais
poderd justificar-se se os dados pessoais identificdveis s6
forem tratados quando estritamente necessdrio e apenas
se as partes envolvidas avaliarem esta necessidade em
cada etapa do processo de farmacovigilincia. As autori-
dades nacionais competentes e os titulares de autorizagdo
de introdugdo no mercado podem recorrer a pseudéni-
mos, quando adequado, para substituir dados pessoais
identificdveis.

As medidas previstas no presente regulamento estdo em
conformidade com o parecer do Comité Permanente dos
Medicamentos para Uso Humano,

JO L 281 de 23.11.1995, p. 31.
JoL

8 de 12.1.2001, p. 1.
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ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

CAPITULO I
Dossié principal do sistema de farmacovigilincia
Artigo 1.°

Estrutura do dossié principal do sistema de
farmacovigilancia

1. As informacdes contidas no dossié principal do sistema de
farmacovigilancia devem ser exatas e refletir o sistema de far-
macovigilancia em vigor.

2. O titular da autoriza¢do de introducdo no mercado pode
utilizar sistemas de farmacovigilancia distintos para categorias
de medicamentos diferentes, se adequado. Cada um desses sis-
temas deve ser descrito num dossié principal do sistema de
farmacovigilancia separado.

Todos os medicamentos para os quais o titular da autoriza¢io
de introducdo no mercado tenha obtido uma autorizacdo de
introducdo no mercado em conformidade com a Diretiva
2001/83/CE ou com o Regulamento (CE) n.° 726/2004 devem
ser abrangidos por um dossié principal do sistema de farmaco-
vigilancia.

Artigo 2.°

Contetido do dossié principal do sistema de
farmacovigilancia

O dossié principal do sistema de farmacovigilancia deve conter,
pelo menos, os elementos seguintes:

1. As seguintes informacdes relativas a pessoa qualificada res-
ponsdvel pela farmacovigilancia:

a) Uma descricdo das responsabilidades que demonstre que
a pessoa qualificada responsdvel pela farmacovigilancia
dispde de autoridade suficiente sobre o sistema de farma-
covigilancia para promover, manter e melhorar a confor-
midade com as tarefas e responsabilidades de farmacovi-
gilancia;

b) Um curriculum vitae resumido da pessoa qualificada res-
ponsavel pela farmacovigilancia, incluindo prova do re-
gisto na base de dados Eudravigilance;

¢) As informagdes de contacto da pessoa qualificada respon-
sével pela farmacovigilancia;

d) InformagGes pormenorizadas sobre o procedimento a se-
guir em caso de auséncia da pessoa qualificada responsa-
vel pela farmacovigilancia;

e) As responsabilidades da pessoa de contacto a nivel nacio-
nal para as questdes de farmacovigilancia, caso tenha sido
nomeada em conformidade com o artigo 104.%, n.° 4, da
Diretiva 2001/83/CE, bem como as suas informagdes de
contacto.

2. Uma descricdo da estrutura organizacional do titular da au-
torizacdo de introducdo no mercado, incluindo a lista dos
locais onde sdo realizadas as seguintes atividades de farma-

covigilancia: recolha e avaliagdo de relatérios de seguranga de
casos individuais, registo de casos na base de dados de se-
guranga, elaboragdo dos relatdrios periddicos de seguranga,
detecdo e andlise de sinais, gestdo do plano de gestdo do
risco, gestdo de estudos pré e pds-autorizacdo e gestdo das
alteracdes por motivos de seguranca aos termos da autori-
zacio de introdu¢io no mercado.

. Uma descricdo da localizacdo, funcionalidade e responsabili-

dade operacional dos sistemas informaticos e bases de dados
utilizados para receber, coligir, registar e notificar informa-
¢des de seguranca, assim como uma avaliagio da sua ade-
quagdo aos fins previstos.

. Uma descri¢gdo do tratamento e registo dos dados e dos

processos utilizados para cada uma das seguintes atividades
de farmacovigilancia:

a) Monitorizacio continua da relacio beneficio-risco do(s)
medicamento(s), os resultados dessa monitorizagdo e o
processo de tomada de decisdo para a adocdo das medi-
das adequadas;

b) Funcionamento dos sistemas de gestdo do risco e da
monitorizacio dos resultados das medidas de minimiza-
¢do do risco;

¢) Recolha, avaliagio e comunicagio de relatérios de segu-
ranca de casos individuais;

d) Elaboragdo e apresentagio dos relatérios peridicos de
seguranca;

e) Procedimentos para comunicar aos profissionais de satide
e ao publico em geral os problemas de seguranca ¢ as
alteragdes por motivos de seguranca ao resumo das ca-
racteristicas do medicamento e ao folheto informativo.

. Uma descricdo do sistema de qualidade para a realizacdo de

atividades de farmacovigilancia, incluindo todos os elemen-
tos seguintes:

a) Uma descricdo da gestdo dos recursos humanos referida
no artigo 10.°, que deve conter os seguintes elementos:
descri¢do da estrutura organizacional para a realizacdo
das atividades de farmacovigilancia, incluindo uma refe-
réncia ao local onde se encontram os registos relativos as
qualificagdes do pessoal; resumo da abordagem adotada
na formagio profissional, incluindo uma referéncia ao
local onde se encontram os dossiés de formagdo; instru-
¢es sobre processos criticos;

b) Uma descricio do sistema de gestdo de registos referido
no artigo 12.°, incluindo a localizagdo dos documentos
utilizados para as atividades de farmacovigilancia;

¢) Uma descricdo do sistema para a monitorizagdo do de-
sempenho do sistema de farmacovigilancia e para a ga-
rantia do cumprimento do artigo 11.°

. Quando aplicdvel, uma descrigdo das atividades efou servigos

subcontratados pelo titular da autorizacdo de introducio no
mercado em conformidade com o artigo 6.°, n.° 1.
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Artigo 3.°

Conteddo do anexo ao dossié principal do sistema de
farmacovigilancia

O dossié principal do sistema de farmacovigilancia deve incluir
um anexo com os seguintes documentos:

1. Uma lista dos medicamentos abrangidos pelo dossié princi-
pal do sistema de farmacovigilancia, com indica¢io do nome
do medicamento, da denominacio comum internacional
(DCI) das substancias ativas e dos Estados-Membros nos
quais a autoriza¢do é valida;

2. Uma lista das regras e procedimentos escritos para efeitos de
cumprimento do disposto no artigo 11.°, n.° 1;

3. A lista de subcontratos referida no artigo 6.°, n.° 2;

4. Uma lista das tarefas delegadas pela pessoa qualificada res-
ponsavel pela farmacovigilancia;

5. Uma lista de todas as auditorias programadas e concluidas;

6. Se aplicavel, uma lista dos indicadores de desempenho refe-
ridos no artigo 9.%

7. Se aplicavel, uma lista dos outros dossiés principais do sis-
tema de farmacovigilincia do mesmo titular da autorizacio
de introducio no mercado;

8. Um livro de registo contendo as informacdes referidas no
artigo 5.°, n.° 4.

Artigo 4.°
Manutengio

1. O titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado deve
manter atualizado o dossié principal do sistema de farmacovi-
gilancia e, quando necessario, proceder a sua revisio a fim de
ter em conta a experiéncia adquirida, os progressos técnicos e
cientificos e as altera¢des a Diretiva 2001/83/CE e ao Regula-
mento (CE) n.° 726/2004.

2. O dossié principal do sistema de farmacovigilancia e o seu
anexo devem ser alvo de controlo das versdes e devem indicar a
data da sua dltima atualizagdo pelo titular da autorizacio de
introdugdo no mercado.

3. Todos os desvios aos procedimentos de farmacovigilancia,
bem como o seu impacto e a sua gestdo, devem ser documen-
tados no dossié principal do sistema de farmacovigilncia até
serem resolvidos.

4. Sem prejuizo dos requisitos estabelecidos no Regulamento
(CE) n.° 1234/2008 da Comissdo, de 24 de novembro de 2008,
relativo & andlise das altera¢des dos termos das autorizacdes de
introducdo no mercado de medicamentos para uso humano e
medicamentos veterinarios ('), o titular da autorizacdo de intro-
ducdo no mercado deve notificar imediatamente a Agéncia de
qualquer alteracdo da localizagdo do dossié principal do sistema
de farmacovigilancia ou de alteragdes das informacdes de con-
tacto e do nome da pessoa qualificada responsavel pela farma-
covigildncia. A Agéncia deve atualizar em conformidade a base
de dados Eudravigilance referida no artigo 24.°, n.° 1, do Re-
gulamento (CE) n.° 726/2004 e, se necessario, o portal europeu
de medicamentos referido no artigo 26.°, n.° 1, do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004.

() JO L 334 de 24.11.2008, p. 7.

Artigo 5.°

Formato dos documentos contidos no dossié principal do
sistema de farmacovigilincia

1. O dossié principal do sistema de farmacovigilincia deve
conter documentos completos e legiveis. Caso seja adequado, as
informacdes podem ser apresentadas em graficos ou fluxogra-
mas. Todos os documentos devem ser indexados e arquivados
de modo a garantir a sua recuperacdo rapida e correta durante
todo o periodo de conservagdo de registos.

2. As informagdes e os documentos do dossié principal do
sistema de farmacovigilancia podem ser apresentados em mo-
dulos, em conformidade com o sistema detalhado nas orienta-
¢des sobre boas praticas de farmacovigilancia.

3. O dossié principal do sistema de farmacovigilancia pode
ser armazenado em formato eletrénico, desde que os suportes
utilizados para o armazenamento permanegam legiveis ao longo
do tempo e que possa ser disponibilizada, para efeitos de audi-
toria e inspegdo, uma versdo impressa organizada de forma
clara.

4. O titular da autorizagio de introdu¢io no mercado deve
inscrever no livro de registo referido no artigo 3.°, ponto 8,
todas as alteragdes ao conteddo do dossié principal do sistema
de farmacovigil?mcia efetuadas nos cinco anos anteriores, exceto
as informacdes referidas no artigo 2.°, ponto 1, alineas b) a e), e
no artigo 3.°. O titular da autoriza¢do de introducio no mer-
cado deve indicar no livro de registo a data, a pessoa respon-
savel pela alteragdo e, se adequado, o motivo da alteracdo.

Artigo 6.°
Subcontratacio

1. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado pode
subcontratar a terceiros certas atividades do sistema de farma-
covigilancia. No entanto, continua a ser totalmente responsdvel
por manter o dossié principal do sistema de farmacovigilancia
completo e exato.

2. O titular da autorizacio de introducio no mercado deve
elaborar uma lista dos subcontratos que tenha celebrado com
terceiros, como referido no n.° 1, especificando o(s) medica-
mento(s) e ofs) territdrio(s) em questdo.

Artigo 7.°

Disponibilidade e localizacio do dossié principal do
sistema de farmacovigilincia

1. O dossié principal do sistema de farmacovigilancia deve
ser mantido no local da Unido onde sdo realizadas as principais
atividades de farmacovigilancia do titular da autorizacio de
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introdu¢do no mercado ou no local da Unido onde a pessoa
qualificada responsavel pela farmacovigilancia exerce a sua ati-
vidade.

2. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve
garantir que a pessoa qualificada responsavel pela farmacovigi-
lancia tem acesso permanente ao dossié principal do sistema de
farmacovigilancia.

3. O dossié principal do sistema de farmacovigilancia deve
estar imediata e permanentemente disponivel para inspegio no
local onde é mantido.

Quando o dossié principal do sistema de farmacovigilancia for
conservado em formato eletronico em conformidade com o
artigo 5.° n.° 3, é suficiente, para efeitos do presente artigo,
que os dados armazenados em formato eletrénico estejam di-
retamente acessiveis no local onde o dossié principal do sistema
de farmacovigilancia é mantido.

4. Para efeitos do artigo 23.°, n.° 4, da Diretiva 2001/83/CE,
a autoridade nacional competente pode limitar o seu pedido a
partes ou modulos especificos do dossié principal do sistema de
farmacovigilancia; o titular da autorizacdo de introdu¢do no
mercado deve suportar os custos da apresentagdo da cépia do
dossié.

5. A autoridade nacional competente e a Agéncia podem
solicitar ao titular da autorizacio de introdu¢do no mercado
que apresente regularmente uma cépia do livro de registo refe-
rido no artigo 3.°, ponto 8.

CAPITULO II

Requisitos minimos dos sistemas de qualidade para a
realizagdo de atividades de farmacovigildncia

Secg¢ao 1
Disposicdes gerais
Artigo 8.°
Sistema de qualidade

1. Os titulares de autorizacio de introdugdo no mercado, as
autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem estabele-
cer e aplicar um sistema de qualidade que seja adequado e
eficaz, tendo em vista a realizacdo das suas atividades de far-
macovigilancia.

2. O sistema de qualidade deve abranger a estrutura organi-
zacional, as responsabilidades, os procedimentos, os processos e
os recursos e sua gestio adequada, bem como a gestio da
conformidade e dos registos.

3. O sistema de qualidade deve basear-se em todas as ativi-
dades seguintes:

a) Planeamento da qualidade: estabelecimento de estruturas e
planificacdo de processos integrados e coerentes;

b) Observéncia da qualidade: desempenho das tarefas e respon-
sabilidades em conformidade com os requisitos de qualidade;

¢) Controlo e garantia da qualidade: monitorizacdo e avaliacdo
da eficdcia das estruturas e processos estabelecidos e da efi-
cécia da aplicagdo dos processos;

d) Melhoria da qualidade: retificacdo e melhoria das estruturas e
dos processos, quando necessario.

4. Todos os elementos, requisitos e disposi¢des adotados
para o sistema de qualidade devem estar documentados de
forma sistemdtica e ordenada, sob a forma de orientacdes e
procedimentos escritos, tais como planos de qualidade, manuais
de qualidade e registos da qualidade.

5. Todas as pessoas que participam nos procedimentos e
processos dos sistemas de qualidade estabelecidos pelas autori-
dades nacionais competentes e pela Agéncia para a realizacio
das atividades de farmacovigilancia sdo responsdveis pelo bom
funcionamento desses sistemas e devem garantir uma aborda-
gem sistemdtica da qualidade, bem como da implementacio e
manuten¢do do sistema de qualidade.

Artigo 9.°
Indicadores de desempenho

1. O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado, as
autoridades nacionais competentes e a Agéncia podem utilizar
indicadores de desempenho para monitorizar continuamente a
boa execugdo das atividades de farmacovigilancia.

2. A Agéncia pode publicar uma lista de indicadores de de-
sempenho com base numa recomendacido do Comité de Ava-
liagdo do Risco de Farmacovigilancia.

Seccdo 2

Requisitos minimos dos sistemas de qua-

lidade para a realizacdo das atividades de

farmacovigilincia pelos titulares de auto-
rizacdo de introducio no mercado

Artigo 10.°
Gestio de recursos humanos

1. O titular da autoriza¢do de introducdo no mercado deve
dispor de pessoal competente, devidamente qualificado e forma-
do, e em niimero suficiente para a realizacdo das atividades de
farmacovigilancia.

Para efeitos do disposto no primeiro paragrafo, o titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado deve assegurar que a
pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia adquiriu
conhecimentos tedricos e praticos adequados tendo em vista a
realizacdo das atividades de farmacovigilincia. Se a pessoa qua-
lificada ndo tiver concluido uma formacio médica de base em
conformidade com o artigo 24.° da Diretiva 2005/36/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 7 de setembro de 2005,
relativa ao reconhecimento das qualificagdes profissionais (1), o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve garantir
que a pessoa qualificada responsével pela farmacovigilancia dis-
pde do apoio de uma pessoa com formacio médica. Esse apoio
deve ser documentado adequadamente.

2. Os deveres do pessoal de gestdo e fiscalizacdo, incluindo a
pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia, devem ser
definidos nas respetivas descri¢des de fungdes. As suas relagdes

() JO L 255 de 30.9.2005, p. 22.
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hierdrquicas devem ser especificadas num organograma. O titu-
lar da autoriza¢do de introdugdo no mercado deve garantir que
a pessoa qualificada responsdvel pela farmacovigilancia dispoe
de autoridade suficiente para influenciar o desempenho do sis-
tema de qualidade e a realizacdo das atividades de farmacovigi-
lancia do titular da autorizagdo de introducio no mercado.

3. Todo o pessoal que participa na realizagio de atividades
de farmacovigilancia deve receber formagdo inicial e continua
relacionada com as suas fungdes e responsabilidades. O titular
da autorizacdo de introducio no mercado deve conservar planos
de formagdo e registos da formacdo realizada destinados a do-
cumentar, manter e desenvolver as competéncias do pessoal, e
disponibilizd-los para auditoria ou inspecio.

4. O titular da autorizacio de introducio no mercado deve
fornecer instru¢des adequadas sobre os processos a aplicar em
caso de urgéncia, incluindo no que diz respeito a continuidade
das atividades.

Artigo 11.°
Gestdo da conformidade

1. Devem ser estabelecidos procedimentos e processos espe-
cificos no ambito do sistema de qualidade, a fim de garantir:

a) A monitoriza¢do continua dos dados de farmacovigilancia, a
andlise das opgdes para minimizacdo e prevengdo do risco e
a adocio de medidas adequadas pelo titular da autorizagio
de introdu¢do no mercado;

b) A avaliacdo cientifica pelo titular da autorizacdo de introdu-
¢3o no mercado de todas as informagdes relativas aos riscos
dos medicamentos referidas no artigo 101.%, n.° 1, segundo
paragrafo, da Diretiva 2001/83/CE;

¢) A transmissdo de informacdo exata e verificdvel relativa as
reacdes adversas graves e ndo graves a base de dados Eudra-
vigilance dentro dos prazos previstos, respetivamente, no
primeiro e segundo pardgrafos do artigo 107, n.° 3, da
Diretiva 2001/83/CE;

=

A qualidade, integridade e exaustividade da informagio trans-
mitida relativa aos riscos dos medicamentos, incluindo pro-
cessos destinados a evitar a transmissio em duplicado e a
validar os sinais em conformidade com o artigo 21.°, n.° 2;

e) A comunicagdo eficaz entre o titular da autoriza¢io de in-
trodugdo no mercado e as autoridades nacionais competen-
tes e a Agéncia, incluindo a comunicagdo relativa a riscos
novos ou a alteracdo de riscos previamente identificados, ao
dossié principal do sistema de farmacovigilancia, aos siste-
mas de gestdo do risco, as medidas de minimizagdo do risco,
aos relatorios periddicos de seguranca, as medidas corretivas
e preventivas e aos estudos pds-autorizacio;

f) A atualizacio das informacdes sobre o medicamento pelo
titular da autorizagdo de introdu¢io no mercado a luz dos
conhecimentos cientificos, incluindo as avaliacdes e reco-
mendacdes publicadas no portal europeu de medicamentos,
e com base numa monitorizagio continua pelo titular da
autorizagio de introdugio no mercado das informagdes pu-
blicadas no referido portal;

g) A comunicagdo adequada de informagdo de seguranca rele-
vante aos profissionais de satide e aos doentes pelo titular da
autorizacdo de introducdo no mercado.

2. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado que
tenha subcontratado algumas das suas tarefas de farmacovigi-
lancia continuard a ser responsdvel por garantir a aplicagdo de
um sistema de qualidade eficaz relativamente a essas tarefas.

Artigo 12.°
Gestdo de registos e conservagio de dados

1. Os titulares de autorizacio de introduc¢do no mercado
devem registar todas as informagdes de farmacovigilancia e as-
segurar que essas informacgdes sio tratadas e armazenadas de
modo a que possam ser notificadas, interpretadas e verificadas
com exatiddo.

Os titulares de autorizacdo de introdugdo no mercado devem
estabelecer um sistema de gestdo de registos para todos os
documentos utilizados nas atividades de farmacovigilancia, que
permita recuperar esses documentos e assegurar a rastreabili-
dade das medidas tomadas para investigar os problemas de
seguranca, dos prazos dessa investigacdo e das decisdes relativas
aos problemas de seguranga, incluindo a respetiva data e o
processo de tomada de decisdo.

Os titulares de autorizagdo de introdu¢do no mercado devem
estabelecer mecanismos que permitam rastrear as notificagdes
de reagdes adversas e proceder ao respetivo acompanhamento.

2. Os titulares de autorizacdo de introducio no mercado
devem tomar as medidas necessdrias para que os elementos
referidos no artigo 2.° sejam conservados durante pelo menos
cinco anos depois de o titular da autorizagio de introducio no
mercado ter posto formalmente termo ao sistema tal como
descrito no dossié principal do sistema de farmacovigilancia.

Os dados e documentos de farmacovigilincia relativos a cada
medicamento autorizado devem ser conservados enquanto o
medicamento for autorizado e durante pelo menos 10 anos
depois de a autorizagdo de introdugdo no mercado ter deixado
de existir. No entanto, os documentos devem ser conservados
durante um periodo mais longo se a legislacio da Unido ou a
legislacdo nacional assim o exigirem.

Artigo 13.°
Auditoria

1. Devem efetuar-se regularmente auditorias ao sistema de
qualidade baseadas nos riscos, a fim de garantir que o sistema
de qualidade cumpre os requisitos aplicdveis estabelecidos nos
artigos 8., 10.% 11.° e 12.° e verificar a sua eficicia. Essas
auditorias devem ser efetuadas por pessoas que ndo tenham
qualquer envolvimento direto ou responsabilidade no que se
refere aos assuntos ou processos auditados.

2. Sempre que necessdrio, devem ser tomadas medidas cor-
retivas, incluindo uma auditoria de acompanhamento das defi-
ciéncias identificadas. Deve elaborar-se um relatério dos resul-
tados de cada auditoria e das auditorias de acompanhamento. O
relatério de auditoria deve ser enviado aos gestores responséveis
pelos assuntos auditados. As datas e os resultados das audito-
rias, incluindo as auditorias de acompanhamento, devem ser
documentados em conformidade com o artigo 104.°, n.° 2,
segundo pardgrafo, da Diretiva 2001/83/CE.
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Seccdao 3

Requisitos minimos dos sistemas de qua-
lidade para a realizacido das atividades de
farmacovigilincia pelas autoridades na-
cionais competentes e pela Agéncia

Artigo 14.°
Gestdo de recursos humanos

1. As autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem
dispor de pessoal competente, devidamente qualificado e forma-
do, e em ntmero suficiente para a realizacdo das atividades de
farmacovigilancia.

As estruturas organizacionais e a distribui¢do de tarefas e res-
ponsabilidades devem ser claras e, na medida do necessirio,
devem estar acessiveis. Devem ser estabelecidos pontos de con-
tacto.

2. Todo o pessoal que participa na realizacdo de atividades
de farmacovigilancia deve receber formagio inicial e continua.
As autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem con-
servar planos de formacdo e registos da formacdo realizada
destinados a documentar, manter e desenvolver as competéncias
do pessoal, e disponibilizd-los para auditoria.

3. As autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem
fornecer ao seu pessoal instru¢des adequadas sobre os processos
a aplicar em caso de urgéncia, incluindo no que diz respeito a
continuidade das atividades.

Artigo 15.°
Gestdo da conformidade

1. As autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem
estabelecer procedimentos e processos especificos a fim de atin-
gir todos os objetivos seguintes:

a) Assegurar a avaliacio da qualidade, incluindo a exaustivida-
de, dos dados de farmacovigilancia apresentados;

b) Assegurar a avaliagdo dos dados de farmacovigilancia e o seu
tratamento dentro dos prazos previstos na Diretiva
2001/83/CE e no Regulamento (CE) n.° 726/2004;

¢) Garantir a independéncia no desempenho das atividades de
farmacovigilancia;

d) Assegurar uma comunicacdo eficaz entre as autoridades na-
cionais competentes e entre estas autoridades e a Agéncia,
bem como com os doentes, os profissionais de satide, os
titulares de autorizacdo de introdugdo no mercado e o pu-
blico em geral;

) Garantir que as autoridades nacionais competentes e a Agén-
cia se informam mutuamente, e informam a Comissdo, da
sua intengdo de divulgar informagdo de seguranca de um
medicamento autorizado em vdrios Estados-Membros ou
de uma substancia ativa nele contida, em conformidade
com o artigo 106.°-A da Diretiva 2001/83/CE;

f) Realizar inspegdes, incluindo inspec¢des na fase de pré-auto-
rizagdo;

2. Para além dos procedimentos referidos no n.° 1, as auto-
ridades nacionais competentes devem estabelecer procedimentos
para a recolha e o registo de todas as suspeitas de reagdes
adversas que ocorram no seu territorio.

3. A Agéncia deve estabelecer procedimentos para a moni-
torizagdo da literatura médica em conformidade com o ar-
tigo 27.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Artigo 16.°
Gestido de registos e conservacio de dados

1. As autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem
registar todas as informagdes de farmacovigilancia e assegurar
que essas informagdes sdo tratadas e armazenadas de modo a
que possam ser notificadas, interpretadas e verificadas com exa-
tiddo.

Devem estabelecer um sistema de gestdo de registos para todos
os documentos utilizados nas atividades de farmacovigilancia,
que permita recuperar esses documentos e assegurar a rastrea-
bilidade das medidas tomadas para investigar os problemas de
seguranga, dos prazos dessa investigacdo e das decisdes relativas
aos problemas de seguranca, incluindo a respetiva data e o
processo de tomada de decisdo.

2. As autoridades nacionais competentes ¢ a Agéncia devem
tomar as medidas necessdrias para que os documentos funda-
mentais que descrevem o seu sistema de farmacovigilancia se-
jam conservados durante pelo menos cinco anos depois de ter
sido formalmente posto termo a esse sistema.

Os dados e documentos de farmacovigilancia relativos ao cada
medicamento autorizado devem ser conservados enquanto o
medicamento for autorizado e durante pelo menos 10 anos
depois de a autorizagdo de introdugdo no mercado ter deixado
de existir. No entanto, os documentos devem ser conservados
durante um periodo mais longo se a legislacio da Unido ou a
legislagdo nacional assim o exigirem.

Artigo 17.°
Auditoria

1. Devem efetuar-se regularmente auditorias ao sistema de
qualidade baseadas nos riscos, de acordo com uma metodologia
comum, a fim de garantir que o sistema de qualidade cumpre os
requisitos aplicdveis estabelecidos nos artigos 8.%, 14.%, 15.° ¢
16.° e verificar a sua eficicia.

2. Sempre que necessirio, devem ser tomadas medidas cor-
retivas, incluindo uma auditoria de acompanhamento das defi-
ciéncias identificadas. O relatério de auditoria deve ser enviado
aos gestores responsdveis pelos assuntos auditados. As datas e
os resultados das auditorias, incluindo as auditorias de acompa-
nhamento, devem ser documentados.

CAPITULO III

Requisitos minimos para a monitorizagio dos dados
constantes da base de dados Eudravigilance

Artigo 18.°
Requisitos gerais

1. A Agéncia e as autoridades nacionais competentes devem
colaborar na monitorizagdo dos dados disponiveis na base de
dados Eudravigilance.
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2. Os titulares de autoriza¢do de introducio no mercado
devem monitorizar os dados disponiveis na base de dados Eu-
dravigilance, na medida do acesso que lhes for concedido a essa
base.

3. Os titulares de autorizacio de introducio no mercado, as
autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem assegurar
a monitorizagio continua da base de dados Eudravigilance, com
uma frequéncia proporcional ao risco identificado, aos riscos
potenciais e a necessidade de informacdo complementar.

4. A autoridade competente de cada Estado-Membro serd
responsavel pela monitorizagdo dos dados que tém origem no
territorio desse Estado-Membro.

Artigo 19.°

Identificacio de riscos novos ou da alteracio de riscos
existentes

1. A identifica¢do de riscos novos ou da alteracdo de riscos
existentes deve basear-se na dete¢do e na andlise dos sinais
relativos a um medicamento ou a uma substincia ativa.

Para efeitos do presente capitulo, entende-se por «sinal» a in-
formagdo proveniente de uma ou virias fontes, incluindo ob-
servagdes e experiéncias, que aponta para a existéncia de uma
nova relagdo potencial de causa-efeito, ou de um aspeto novo
de uma relagdo conhecida entre uma intervencio e um evento
ou um conjunto de eventos relacionados, quer adversos quer
benéficos, que se considera ser suficientemente provavel para
justificar uma acdo de verificacdo.

Para efeitos da monitorizagio dos dados da base Eudravigilance,
s6 serdo tomados em conta os sinais relacionados com uma
reacdo adversa.

2. A detegio de um sinal deve basear-se numa abordagem
multidisciplinar. A detecdo de sinais no 4mbito da base Eudra-
vigilance deve ser complementada por uma anélise estatistica,
quando adequado. Apds consulta do Comité de Avaliagdo do
Risco de Farmacovigilancia, a Agéncia pode publicar uma lista
dos eventos médicos que foram tomados em conta para a
detecio de um sinal.

Artigo 20.°

Metodologia para determina¢io do valor de prova de um
sinal

1. As autoridades nacionais competentes, os titulares de au-
torizagdo de introdugdo no mercado e a Agéncia devem deter-
minar o valor de prova de um sinal recorrendo a uma meto-
dologia reconhecida que tenha em conta a relevancia clinica, a
importancia quantitativa da relagdo de causa-efeito, a coeréncia
dos dados, a relagdo exposigdo-resposta, a plausibilidade biold-
gica, os resultados experimentais, as analogias possiveis e a
natureza e qualidade dos dados.

2. Para estabelecer o nivel de prioridade dos sinais, podem
ser tomados em conta vdrios tipos de fatores, em especial o
facto de a relagio de causa-efeito ou o medicamento serem
novos e os fatores relacionados com a importincia da relacio
de causa-efeito, a gravidade da reacdo e a documentagio das
notificagdes a base de dados Eudravigilance.

3. O Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigilancia
deve proceder a um exame periédico das metodologias a utilizar
e publicar recomendagdes, conforme adequado.

Artigo 21.°
Processo de gestdo de sinais

1. O processo de gestdo de sinais deve incluir as seguintes
atividades: detecdo, validagdo e confirmagio dos sinais, andlise
dos sinais e estabelecimento do respetivo nivel de prioridade,
avaliacdo dos sinais e recomendacdes sobre as medidas a tomar.

Para efeitos do presente artigo, entende-se por «validacdo dos
sinais» o processo de avaliagio dos dados de apoio do sinal
detetado a fim de verificar se a documentacio disponivel con-
tém provas suficientes da existéncia de uma nova relagio po-
tencial de causa-efeito ou de um aspeto novo de uma relacio de
causa-efeito conhecida, e, por conseguinte, se se justifica uma
andlise mais aprofundada do sinal.

2. Se um titular de uma autoriza¢io de introducio no mer-
cado detetar um novo sinal no ambito da monitorizagio da
base de dados Eudravigilance, deve validd-lo e informar imedia-
tamente a Agéncia e as autoridades nacionais competentes.

3. Se se considerar que um sinal validado requer uma andlise
mais aprofundada, esse sinal deve ser confirmado o mais de-
pressa possivel e o mais tardar 30 dias a contar da recegdo, do
seguinte modo:

a) Se o sinal estiver relacionado com um medicamento autori-
zado em conformidade com a Diretiva 2001/83/CE, deve ser
confirmado pela autoridade competente de um Estado-Mem-
bro em que esse medicamento tenha sido introduzido no
mercado ou de qualquer Estado-Membro responsavel ou cor-
responsdvel designado em conformidade com o artigo 22.°,
n° 1;

A=

Se o sinal estiver relacionado com um medicamento autori-
zado em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 726/2004, deve ser confirmado pela Agéncia em cola-
boracdo com os Estados-Membros.

Ao analisarem o sinal validado, as autoridades nacionais com-
petentes e a Agéncia podem tomar em conta outras informa-
¢Oes disponiveis sobre o medicamento.

Se a validade do sinal ndo for confirmada, deve prestar-se es-
pecial atengdo aos sinais ndo confirmados relativos a um medi-
camento caso surjam posteriormente novos sinais relativos ao
mesmo medicamento.

4. Sem prejuizo do disposto nos n.°° 2 e 3, as autoridades
nacionais competentes e a Agéncia devem validar e confirmar
qualquer sinal que tenham detetado no decurso da monitoriza-
cdo continua da base de dados Eudravigilance.

5. Todos os sinais confirmados devem ser introduzidos no
sistema de seguimento administrado pela Agéncia e transmiti-
dos ao Comité de Avaliagdio do Risco de Farmacovigilancia
tendo em vista a andlise inicial e o estabelecimento do nivel
de prioridade dos sinais, em conformidade com o artigo 107.°-
-H, n.° 2, da Diretiva 2001/83/CE e com o artigo 28.°-A, n.° 2,
do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

6. A Agéncia deve comunicar imediatamente ao(s) titular(es)
de autorizacio de introdugdo no mercado em questdo as con-
clusdes do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia
relativas a avaliagdo de qualquer sinal confirmado.
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Artigo 22.°
Partilha de trabalho no dominio da gestio de sinais

1. No que diz respeito aos medicamentos autorizados em
conformidade com a Diretiva 2001/83/CE em mais de um
Estado-Membro e as substincias ativas contidas em vdrios me-
dicamentos para os quais tenha sido concedida pelo menos uma
autorizacdo de introdugdo no mercado em conformidade com a
Diretiva 2001/83/CE, os Estados-Membros podem, no dmbito
do Grupo de Coordenagdo previsto no artigo 27.° da Diretiva
2001/83/CE, chegar a acordo quanto a designacdo de um Esta-
do-Membro responsavel e, se for o caso, de um corresponsavel.
As designagdes efetuadas neste contexto devem ser reexamina-
das pelo menos de quatro em quatro anos.

O Estado-Membro responsdvel deve monitorizar a base de da-
dos Eudravigilance e validar e confirmar os sinais em confor-
midade com o artigo 21.°, . 3 e 4, em nome dos outros
Estados-Membros. O Estado-Membro designado como corres-
ponsdvel deve prestar assisténcia ao Estado-Membro responsavel
na execu¢do das suas tarefas.

2. Ao designar um Estado-Membro responsavel e, se for o
caso, um corresponsavel, o Grupo de Coordenagdo pode ter em
conta a eventual existéncia de um Estado-Membro de referéncia,
nos termos do artigo 28.% n.° 1, da Diretiva 2001/83/CE, ou de
um Estado-Membro relator encarregado da avaliagdo dos rela-
térios periddicos de seguranca, nos termos do artigo 107.°-E da
mesma diretiva.

3. A Agéncia deve publicar no portal europeu de medica-
mentos uma lista das substancias ativas que sdo objeto de parti-
lha de trabalho em conformidade com o presente artigo, com a
indicagdo dos Estados-Membros designados como responsaveis
e corresponsaveis pela monitorizagdo dessas substancias na base
de dados Eudravigilance.

4. Sem prejuizo do disposto no n.° 1, todos os Estados-
-Membros devem continuar a ser responsdveis pela monitoriza-
¢do dos dados da base Eudravigilance em conformidade com o
artigo 107.°-H, n.° 1, alinea c), e com o artigo 107.°-H, n.° 3,
da Diretiva 2001/83/CE.

5. No que diz respeito aos medicamentos autorizados em
conformidade com o Regulamento (CE) n.° 726/2004, o relator
designado pelo Comité de Avaliagio do Risco de Farmacovigi-
lancia em conformidade com o artigo 62.°, n.° 1, do referido
regulamento deve prestar assisténcia & Agéncia tendo em vista a
monitorizagdo dos dados da base Eudravigilance.

Artigo 23.°
Apoio no dmbito da detecdo de sinais

Para apoiar a monitoriza¢do da base de dados Eudravigilance, a
Agéncia deve proporcionar as autoridades nacionais competen-
tes o acesso as seguintes informagdes:

a) Dados produzidos e relatérios estatisticos que permitam exa-
minar todas as reacdes adversas notificadas a base de dados
Eudravigilance relativas a uma substincia ativa ou a um
medicamento;

b) Inquéritos adaptados destinados a apoiar a avaliacio dos
relatérios de seguranca de casos individuais e de séries de
casos;

¢) Agrupamento e estratificacdo adaptados dos dados a fim de
permitir identificar os grupos de doentes em que o risco de
ocorréncia de reacdes adversas é mais elevado ou que apre-
sentam um risco de reagdes adversas mais graves;

d) Métodos estatisticos de detecio de sinais.

A Agéncia deve assegurar igualmente um apoio adequado a
monitoriza¢io da base de dados Eudravigilance pelos titulares
de autorizacdo de introdugdo no mercado.

Artigo 24.°
Registo da detecdo de sinais

1. As autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem
manter um registo das suas atividades de detecio de sinais
realizadas na base de dados Eudravigilance, assim como dos
inquéritos relevantes e respetivos resultados.

2. O registo deve permitir rastrear 0 modo como os sinais
foram detetados e como os sinais validados e confirmados fo-
ram avaliados.

CAPITULO IV
Utilizacdo de terminologia, formatos e normas
Artigo 25.°
Utilizagdo de terminologia aprovada a nivel internacional

1. Tendo em vista a classificagdo, a recuperacdo, a apresen-
tagdo, a avaliacdo da relacdo beneficio-risco, o intercimbio ele-
trénico e a comunica¢do de informagdes de farmacovigilancia e
relativas aos medicamentos, os Estados-Membros, os titulares de
autorizagdo de introdugio no mercado e a Agéncia devem uti-
lizar a seguinte terminologia:

a) O Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) elabo-
rado pela Conferéncia Internacional de Harmonizagio dos
Requisitos Técnicos para o Registo de Medicamentos para
Uso Humano (ICH), tema multidisciplinar M1;

b) As listas de termos-padrdo publicadas pela Comissdo da Far-
macopeia Europeia;

¢) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11615:2012,
Health Informatics, Identification of Medicinal Products (IDMP),
«Data elements and structures for unique identification and
exchange of regulated medicinal product information» (ISO/
[FDIS 11615:2012);

d) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11616:2012,
Health Informatics, Identification of Medicinal Products (IDMP),
«Data elements and structures for unique identification and
exchange of regulated pharmaceutical product information»
(ISOFDIS 11616:2012);
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) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11238:2012,
Health Informatics, Identification of Medicinal Products (IDMP),
«Data elements and structures for unique identification and
exchange of regulated information on substances» (ISO/FDIS
11238:2012);

f) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11239:2012,
Health Informatics, Identification of Medicinal Products (IDMP),
«Data elements and structures for unique identification and
exchange of regulated information on pharmaceutical dose
forms, units of presentation and routes of administration»
(ISO/FDIS 11239:2012);

g) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11240:2012,
Health Informatics, Identification of Medicinal Products (IDMP),
«Data elements and structures for unique identification and
exchange of units of measurement» (ISO/FDIS 11240:2012).

2. Os Estados-Membros, as autoridades nacionais competen-
tes ou os titulares de autorizagdo de introdugdo no mercado
devem, se necessdrio, solicitar a Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo dos Requisitos Técnicos para o Registo de Me-
dicamentos para Uso Humano, a Comissio da Farmacopeia
Europeia, a0 Comité Europeu de Normalizagio ou a Organiza-
¢do Internacional de Normalizacio o aditamento de um novo
termo a terminologia referida no n.° 1. Nesse caso, devem
informar a Agéncia em conformidade.

3. Os Estados-Membros, os titulares de autorizacdo de intro-
ducdo no mercado e a Agéncia devem monitorizar a utilizacdo
da terminologia referida no n.° 1, quer sistematicamente quer
por avaliagio periddica aleatdria.

Artigo 26.°

Utilizacio de formatos e normas aprovados a nivel
internacional

1. Tendo em vista a descri¢do, a recuperagdo, a apresentacio,
a avaliacdo da relagdo beneficio-risco, o intercAmbio eletronico e
a comunicagdo de informacgdes de farmacovigilincia e relativas
aos medicamentos, as autoridades nacionais competentes, 0s
titulares de autorizacdo de introdugio no mercado e a Agéncia
devem utilizar os seguintes formatos e normas:

a) O Extended Eudravigilance Medicinal Product Report Message
(XEVPRM), que constitui o formato para a transmissio ele-
trénica de informagdes sobre todos os medicamentos para
uso humano autorizados na Unido em conformidade com o

artigo 57.°, n.° 2, segundo pardgrafo, do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, tal como publicado pela Agéncia;

b) A norma ICH E2B(R2), «Maintenance of the ICH guideline
on clinical safety data management: data elements for trans-
mission of Individual Case Safety Reports»;

¢) A norma ICH M2, «Electronic Transmission of Individual
Case Safety Reports Message Specification».

2. Para efeitos do disposto no n.° 1, as autoridades nacionais
competentes, os titulares de autorizagio de introdu¢do no mer-
cado e a agéncia podem aplicar igualmente os seguintes forma-
tos e normas:

a) Norma EN ISO 27953-2:2011 Health Informatics, Individual
case safety reports (ICSRs) in pharmacovigilance - Part 2:
Human pharmaceutical reporting requirements for ICSR
(ISO 27953-2:2011);

b) Norma EN ISO 11615:2012, Health Informatics, Identification
of Medicinal Products (IDMP), «Data elements and structures
for unique identification and exchange of regulated medicinal
product information» (ISO/FDIS 11615:2012);

¢) Norma EN ISO 11616:2012, Health Informatics, Identification
of Medicinal Products (IDMP), «Data elements and structures
for unique identification and exchange of regulated pharma-
ceutical product information» (ISO/FDIS 11616:2012);

d) Norma EN ISO 11238:2012, Health Informatics, Identification
of Medicinal Products (IDMP), Data elements and structures
for unique identification and exchange of regulated informa-
tion on substances» (ISO/FDIS 11238:2012);

e) Norma EN ISO 11239:2012, Health Informatics, Identification
of Medicinal Products (IDMP), Data elements and structures
for unique identification and exchange of regulated informa-
tion on pharmaceutical dose forms, units of presentation and
routes of administration» (ISO/FDIS 11239:2012);

f) Norma EN ISO 11240:2012, Health Informatics, Identification
of Medicinal Products (IDMP), «Data elements and structures
for unique identification and exchange of units of measure-
ment» (ISO[FDIS 11240:2012).
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CAPITULO V
Transmissdo de relatérios de suspeitas de reacdes adversas
Artigo 27.°
Relatérios de seguranca de casos individuais

Devem utilizar-se relatérios de seguranga de casos individuais
para o envio a base de dados Eudravigilance de suspeitas de
reacdes adversas a um medicamento que ocorram num s
doente num determinado momento.

Artigo 28.°
Conteddo dos relatérios de seguranga de casos individuais

1. Os Estados-Membros e os titulares de autorizagio de in-
trodugdo no mercado devem assegurar que os relatorios de
seguranca de casos individuais estdo tdo completos quanto pos-
sivel e devem comunicar as atualizacdes desses relatorios a base
de dados Eudravigilance de forma exata e fidvel.

Em caso de notificagdo expedita, o relatério de seguranga de
casos individuais deve indicar pelo menos um relator identific4-
vel, um doente identificavel, uma suspeita de reagio adversa e
os medicamentos em questdo.

2. Os Estados-Membros e os titulares de autorizagio de in-
troducdo no mercado devem registar os pormenores necessirios
para a obtencdo de informagdes de acompanhamento dos rela-
torios de seguranca de casos individuais. O acompanhamento
dos relatérios deve ser documentado adequadamente.

3. Ao notificarem suspeitas de reacdes adversas, os Estados-
-Membros e os titulares de autoriza¢io de introdu¢do no mer-
cado devem fornecer todas as informagdes disponiveis sobre
cada caso individual, incluindo o seguinte:

a) Informacdes administrativas: tipo de relatério, data e um
nimero de identificacdo do caso, tinico a nivel mundial,
bem como um identificador tnico do remetente e o tipo
de remetente; data em que o relatério foi inicialmente re-
cebido da fonte e data de rece¢do das informacdes mais
recentes, devendo essas datas ser indicadas de forma precisa;
outros identificadores do caso e respetivas fontes, bem
como referéncias a documentos adicionais de que o reme-
tente do relatério de seguranca do caso individual disponha,
se aplicavel;

b) Referéncias bibliograficas em conformidade com o «estilo de
Vancover» estabelecido pelo International Committee of Medi-
cal Journal Editors (') para as reagdes adversas provenientes
da literatura mundial, incluindo um resumo abrangente do
artigo em inglés;

¢) O tipo e a designacdo do estudo, assim como o nimero do
estudo dado pelo promotor ou o niimero de registo do
estudo, no caso de relatérios procedentes de estudos ndo
abrangidos pela Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Euro-
peu e do Conselho, de 4 de abril de 2001, relativa a apro-
ximagdo das disposicdes legislativas, regulamentares e admi-
nistrativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicagdo de

(") International Committee of Medical Journal Editors. «Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals.» N Engl ]
Med 1997; 336:309-15.

boas praticas clinicas na conducdo dos ensaios clinicos de
medicamentos para uso humano ();

d) Informacdes sobre as fontes primdrias: informagdes que
identifiquem o notificador, incluindo o Estado-Membro de
residéncia e as qualificagdes profissionais;

¢) Informacdes de identificacio do doente (e do progenitor, se
o relatério se referir a um caso progenitor-filho), incluindo a
idade no inicio da primeira reagdo, o grupo etdrio, o pe-
riodo de gestagdo quando a reagdo ou evento foram obser-
vados no feto, o peso, a altura ou o sexo, a data da tltima
menstruagio efou o periodo de gestacio no momento da
exposi¢ao;

f) Historial médico relevante e afecbes concomitantes;

g) O nome, na ace¢do do artigo 1.°, n.° 20, da Diretiva
2001/83/CE, dos medicamentos de que se suspeita estarem
relacionados com a ocorréncia da reacdo adversa, incluindo
as interacdes medicamentosas, ou, se 0o nome nio for co-
nhecido, as substancias ativas e quaisquer outras caracteris-
ticas que permitam identificar os medicamentos, designada-
mente o nome do titular da autoriza¢do de introducdo no
mercado, 0 nimero e o pais da autorizacdo de introdugio
no mercado, a forma farmacéutica e as vias de administra-
¢do (no progenitor), as indica¢des de utilizacdo no caso, a
dose administrada, a data do inicio e do termo da adminis-
tragdo, as medidas tomadas em relacio aos medicamentos e
o efeito da suspensdo e reexposi¢do aos medicamentos sus-
peitos;

h) No caso dos medicamentos bioldgicos, os ntimeros dos
lotes;

i) Medicamentos concomitantes, identificados em conformi-
dade com a alinea g), em relagdo aos quais ndo hd suspeitas
de ligacdo com a ocorréncia da reagdo adversa e terapéutica
medicamentosa anterior do doente (¢ do progenitor), se
aplicdvel;

j)  Informagdes sobre a suspeita de reagdes adversas: data do
inicio e do termo das reacdes adversas ou duracdo, gravi-
dade e efeitos das reagdes adversas quando da ultima ob-
servaco, intervalos de tempo entre a administragdo do me-
dicamento suspeito e o inicio da reagdo adversa, termos ou
frases breves utilizadas pelo relator inicial para descrever as
reacdes, bem como o Estado-Membro ou pais terceiro no
qual a rea¢do adversa ocorreu;

k) Resultados dos testes e procedimentos relevantes para o
estudo do doente;

) Data e causa declarada da morte, incluindo causas determi-
nadas por autépsia, em caso de morte do doente;

m) Narrativa do caso, se possivel, com todas as informagdes
relevantes para o caso individual, excetuando as reacdes
adversas sem gravidade;

n) Razdo da anulagdo ou alteragio de um relatério de segu-
ranca de casos individuais.

() JO L 121 de 1.5.2001, p. 34.
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Para efeitos do disposto na alinea b) e a pedido da Agéncia, o
titular da autorizacdo de introdugdo no mercado que transmitiu
o relatério inicial deve fornecer uma cépia do artigo relevante,
tomando em conta as restri¢des relativas a direitos de autor,
bem como uma traducdo integral do artigo em inglés.

Para efeitos do disposto na alinea h), deve existir um procedi-
mento que permita obter o nimero do lote, caso este elemento
ndo esteja indicado no relatério inicial.

Para efeitos do disposto na alinea m), as informagdes devem ser
apresentadas numa sequéncia temporal logica, acompanhando a
cronologia da experiéncia do doente, incluindo a evolucdo cli-
nica, as medidas terapéuticas, os resultados e as informacdes de
acompanhamento obtidas; os eventuais resultados da autdpsia
ou constatagdes post mortem existentes devem igualmente ser
resumidos na narrativa.

4. Se as notificagdes de suspeitas de reagdes adversas conti-
verem narrativas e descricdes textuais numa lingua oficial da UE
diferente do inglés, o titular da autoriza¢do de introdu¢do no
mercado deve apresentar o texto original integral e um resumo
em inglés.

Os Estados-Membros podem notificar narrativas de casos nas
suas linguas oficiais. Para essas notificagdes devem ser forneci-
das tradugdes sempre que tal for solicitado pela Agéncia ou por
outros Estados-Membros tendo em vista a avaliacio de poten-
ciais sinais.

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas que tenham ori-
gem no exterior da Unido deve ser feita em inglés.

Artigo 29.°

Formato da transmissdo eletrénica de suspeitas de reagdes
adversas

Os Estados-Membros e os titulares de autorizagdo de introducdo
no mercado devem utilizar os formatos previstos no artigo 26.°
e a terminologia prevista no artigo 25.° para a transmissdo
eletronica de suspeitas de reacdes adversas.

CAPITULO VI
Planos de gestdo do risco
Artigo 30.°
Conteddo do plano de gestio do risco

1. O plano de gestdo do risco estabelecido pelo titular da
autorizagdo de introdugio no mercado deve conter os seguintes
elementos:

a) Uma identificagdo ou caracterizacdo do perfil de seguranca
dos medicamentos em questao;

b) Uma indica¢do da forma como o perfil de seguranca dos
medicamentos em questdo pode ser caracterizado mais apro-
fundadamente;

¢) A documentagdo das medidas destinadas a prevenir ou mi-
nimizar os riscos associados a0 medicamento, incluindo uma
avalia¢do da eficicia dessas intervencdes;

d) A documentagdo das obrigacdes pos-autorizagio que tenham
sido impostas como condi¢do da autoriza¢do de introdugio
no mercado.

2. Os medicamentos que contenham a mesma substincia
ativa e pertengam ao mesmo titular da autorizagdo de introdu-
¢do no mercado podem ser incluidos, se adequado, no mesmo
plano de gestdo do risco.

3. Se o plano de gestdo do risco fizer referéncia a estudos
pos-autorizagdo, deve indicar se esses estudos sdo iniciados,

geridos ou financiados pelo titular da autorizagio de introdugdo
no mercado voluntariamente ou de acordo com obriga¢des
impostas pelas autoridades nacionais competentes, pela Agéncia
ou pela Comissdo. Todas as obrigagdes pés-autorizagdo devem
ser enumeradas no resumo do plano de gestio do risco, junta-
mente com um calendario.

Artigo 31.°
Resumo do plano de gestio do risco

1. O resumo do plano de gestdo do risco a publicar con-
forme previsto no artigo 106.°, alinea c¢), da Diretiva
2001/83/CE e no artigo 26.°, n.° 1, alinea c), do Regulamento
(CE) n.° 7262004 deve incluir os elementos essenciais do plano
de gestdo do risco, com particular relevo para as atividades de
minimizac¢do do risco, bem como, no que se refere as especifi-
cagdes de seguranga do medicamento em questdo, informagdes
importantes sobre os riscos potenciais e os riscos identificados,
bem como sobre a informagio omissa.

2. Se o plano de gestdo do risco abranger mais de um me-
dicamento, deve apresentar-se um resumo distinto desse plano
para cada medicamento.

Artigo 32.°
Atualizacdes ao plano de gestio do risco

1. Sempre que o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado atualizar um plano de gestdo do risco, deve apresentar
o plano atualizado as autoridades nacionais competentes ou a
Agéncia, conforme adequado. Com o acordo das autoridades
nacionais competentes ou da Agéncia, conforme adequado, o
titular da autorizagdo de introducdo no mercado pode apresen-
tar apenas os médulos a que a atualizagio diz respeito. Se
necesséario, o titular da autorizagdo de introduc¢do no mercado
deve fornecer as autoridades competentes ou a Agéncia um
resumo atualizado do plano de gestdo do risco.

2. Cada apresentagdo do plano de gestdo do risco deve con-
ter um ndmero de versdo diferente e ser datada.

Artigo 33.°
Formato do plano de gestdo do risco

O plano de gestdo do risco deve ser elaborado de acordo com o
formato estabelecido no anexo L

CAPITULO VI
Relatérios periddicos de seguranca
Artigo 34.°
Conteddo dos relatérios periédicos de seguranca

1. O relatério periddico de seguranca deve basear-se em to-
dos os dados disponiveis e centrar-se nas novas informagdes
que tenham surgido no periodo decorrido desde a data de fecho
dos dados (data lock point) do dltimo relatério periddico de
seguranga.

2. O relatério periddico de seguranga deve fornecer uma
estimativa rigorosa da populagdo exposta ao medicamento, in-
cluindo todos os dados relativos ao volume de vendas e ao
volume das prescricdes. A estimativa da exposi¢do deve ser
acompanhada de uma andlise qualitativa e quantitativa da utili-
zagio real, que deve indicar, quando adequado, de que modo
esta difere da indicacdo aprovada, com base em todos os dados
de que o titular da autorizagio de mercado disponha, incluindo
os resultados de estudos observacionais ou de estudos de utili-
zacdo dos medicamentos.
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3. O relatério periddico de seguranga deve conter os resul-
tados da avaliacdo da eficdcia das atividades de minimizagdo do
risco que sejam relevantes para a avaliagdo da relagdo beneficio-
-risco.

4. Os titulares de autorizacdo de introdugdo no mercado nio
sdo obrigados a inserir sistematicamente listagens pormenoriza-
das de casos individuais, incluindo as narrativas dos casos, no
relatério periédico de seguranga. No entanto, devem fornecer
narrativas de casos na sec¢do de avaliacdo de riscos relevante do
relatorio periddico de seguranga se foram essenciais para a and-
lise cientifica de um sinal ou de um problema de seguranca na
sec¢do de avaliacdo de riscos relevante.

5. Com base na avaliagdio dos dados acumulados de segu-
ran¢a e na andlise da relacio beneficio-risco, o titular da auto-
rizagdo de introducio no mercado deve tirar conclusdes, no
relatério periddico de seguranga, sobre a necessidade de modi-
ficagdes efou da adogdo de medidas, incluindo as implicacdes
em relagdo ao respetivo resumo das caracteristicas do medica-
mento aprovado.

6.  Salvo especificacio em contrdrio na lista de datas de re-
feréncia da Unido e frequéncias de apresentacdo referida no
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE, ou salvo se acordado
diferentemente com as autoridades nacionais competentes ou a
Agéncia, conforme adequado, deve elaborar-se um tnico rela-
torio periédico de seguranca para todos os medicamentos que
contenham a mesma substincia ativa e cuja autorizagio de
introducdo no mercado pertenga a0 mesmo titular. O relatério
peribdico de seguranca deve abranger todas as indicagdes, vias
de administracdo, doses e regimes posoldgicos, independente-
mente de terem sido autorizados sob nomes diferentes e através
de procedimentos distintos. Quando relevante, os dados relati-
vos a uma indicacdo, dose, via de administracio ou regime
posoldgico especificos devem ser apresentados numa sec¢io
separada do relatério periddico de seguranga, e quaisquer pro-
blemas de seguranca devem ser abordados em conformidade.

7. Salvo especificagio em contrdrio na lista de datas de re-
feréncia da Unido e frequéncias de apresentacdo referida no
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE, se a substincia a que
o relatério periddico de seguranca se refere estiver igualmente
autorizada como componente de um medicamento de combi-
nacdo fixa, o titular da autoriza¢do de introdu¢io no mercado
deve apresentar um relatério periédico de seguranga distinto
relativo a combinacdo de substincias ativas autorizadas para o
mesmo titular, com referéncias cruzadas aos relatdrios periddi-
cos de seguranga relativos a cada uma das substancias, ou for-
necer os dados respeitantes a combina¢do de substancias num
dos relatérios periddicos de seguranca relativos a uma sé subs-
tancia.

Artigo 35.°
Formato dos relatorios periédicos de seguranca

1. Os relatérios periddicos de seguranca eletrénicos devem
ser apresentados de acordo com o formato estabelecido no
anexo L

2. A Agéncia pode publicar modelos para os médulos esta-
belecidos no anexo II.

CAPITULO VIII
Estudos de seguranca pés-autorizacio
Artigo 36.°
Ambito de aplicacio

1. O presente capitulo é aplicavel aos estudos de seguranga
pos-autorizagdo baseados na observagdo (ndo intervencionais)
iniciados, geridos ou financiados pelo titular da autoriza¢io de
introducdo no mercado no 4mbito de obriga¢des impostas por
uma autoridade nacional competente, pela Agéncia ou pela
Comissio em conformidade com os artigos 21.°-A e 22.°-A
da Diretiva 2001/83/CE e os artigos 10.° e 10.°-A do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004.

2. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve
apresentar em inglés o protocolo de estudo, o resumo do rela-
torio final do estudo e o relatério final, fornecidos em confor-
midade com o artigo 107.°-N e o artigo 107.°-P da Diretiva
2001/83/CE, exceto no caso de estudos a realizar num tnico
Estado-Membro que solicite um estudo nos termos do ar-
tigo 22.°-A da Diretiva 2001/83/CE. Para estes tltimos estudos,
o titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado deve forne-
cer uma tradugdo em inglés do titulo e do resumo do protocolo
de estudo, bem como do resumo do relatério final do estudo.

3. O titular da autoriza¢io de introdu¢do no mercado deve
assegurar que todas as informagdes relativas ao estudo sdo tra-
tadas e armazenadas de modo a permitir a sua notificacio,
interpretagdo e verificacdo exatas e deve garantir a protecdo
da confidencialidade dos registos referentes aos participantes
no estudo. O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado
deve assegurar que o conjunto de dados analiticos e os progra-
mas estatisticos utilizados para a produg¢do dos dados incluidos
no relatério final do estudo sdo conservados em formato ele-
trénico e estdo disponiveis para auditoria e inspecio.

4. A Agéncia pode publicar modelos adequados para o pro-
tocolo, o resumo e o relatério final do estudo.

Artigo 37.°
Defini¢oes

Para efeitos do presente capitulo, entende-se por:

1. dnicio da recolha de dados» a data a partir da qual sdo
registadas no conjunto de dados do estudo as informacdes
sobre o primeiro participante no estudo, ou, no caso de
utilizagdo secunddria dos dados, a data em que ¢ iniciada a
extracdo de dados;

2. «Fim da recolha de dados» a data a partir da qual o conjunto
de dados analiticos fica inteiramente disponivel.

Artigo 38.°
Formato dos estudos de seguranca pés-autorizacio

Os protocolos, resumos e relatérios finais dos estudos de segu-
ranca pds-autorizacdo ndo intervencionais devem ser apresenta-
dos de acordo com o formato estabelecido no anexo III.
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CAPITULO IX
Disposigdes finais
Artigo 39.°
Protecio de dados

O presente regulamento ¢ aplicdvel sem prejuizo das obrigagdes
das autoridades nacionais competentes e dos titulares de auto-
rizacdo de introducio no mercado relativas ao tratamento de
dados pessoais ao abrigo da Diretiva 95/46/CE, nem das obri-
gacdes da Agéncia relativas ao tratamento de dados pessoais ao
abrigo do Regulamento (CE) n.° 45/2001.

Artigo 40.°
Disposicdes transitorias

1. A obrigagdo de utilizar a terminologia prevista no ar-
tigo 25.°, alineas c) a g), que recai sobre os titulares de autori-

zacdo de introdugdo no mercado, as autoridades nacionais com-
petentes e a Agéncia é aplicavel a partir de 1 de julho de 2016.

2. O artigo 26.% n.° 2, é aplicavel a partir de 1 de julho de
2016.

3. A obrigagio que recai sobre o titular da autorizagio de
introducdo no mercado de assegurar a conformidade com os
formatos e contetidos previstos nos artigos 29.° a 38.° ¢ apli-
cavel a partir de 10 de janeiro de 2013.

Artigo 41.°
Entrada em vigor e aplicacio

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia se-
guinte ao da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

E aplicavel a partir de 10 de julho de 2012.

O presente regulamento é obrigatdrio em todos os seus elementos e diretamente aplicdvel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 19 de junho de 2012.

Pela Comissdo
O Presidente
José Manuel BARROSO
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ANEXO 1

Planos de gestio do risco

Formato do plano de gestdo do risco
O plano de gestdo do risco deve ser constituido pelos seguintes médulos:
Parte I:  Descri¢do geral do(s) medicamento(s)
Parte II:  Especificagdes de seguranga
Médulo SI:  Epidemiologia das indicagdes e populagdes-alvo
Médulo SII:  Parte ndo clinica das especifica¢des de seguranga
Médulo SII:  Exposicdo nos ensaios clinicos
Médulo SIV:  Populacdes ndo estudadas nos ensaios clinicos
Médulo SV:  Experiéncia pds-autorizagdo
Médulo SVI:  Requisitos adicionais da UE para as especificacdes de seguranca
Médulo SVIL: Riscos identificados e riscos potenciais
Médulo SVIIL: Resumo dos problemas de seguranca
Parte III: Plano de farmacovigilancia (incluindo estudos de seguranga pés-autorizagio)
Parte IV: Planos para estudos de eficdcia pés-autorizagdo
Parte V:  Medidas de minimiza¢do do risco (incluindo a avaliagio da eficicia das atividades de minimizagdo do risco)
Parte VI: Resumo do plano de gestdo do risco

Parte VII: Anexos
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ANEXO 11

Formato dos relatérios periddicos de seguranca

O relatério periddico de seguranca deve ser constituido pelos seguintes médulos:

Parte I  Pdgina de rosto, incluindo a assinatura

Parte I Sintese

Parte Il Indice

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Introducio

Situagdo em relagdo a autorizagio de introdugdo no mercado a nivel mundial
Medidas tomadas por razdes de seguranga durante o periodo abrangido pelo relatério
Alteracdes as informagdes de seguranga de referéncia

Exposicdo estimada e padrdes de utilizacdo

5.1. Exposicdo acumulada dos participantes nos ensaios clinicos

5.2. Exposicdo dos doentes, acumulada e durante ao periodo considerado, no dmbito da experiéncia de
comercializacdo

Tabelas-resumo dos dados
6.1. Informagdes de referéncia

6.2. Tabelas-resumo dos dados acumulados relativos aos acontecimentos adversos graves em ensaios
clinicos

6.3. Tabelas-resumo dos dados acumulados e para o periodo considerado provenientes de fontes de dados
pos-comercializacdo

Resumos das constatagdes significativas dos ensaios clinicos durante o periodo abrangido pelo relatério
7.1. Ensaios clinicos concluidos

7.2. Ensaios clinicos em curso

7.3. Seguimento a longo prazo

7.4. Outras utilizacdes terapéuticas do medicamento

7.5. Novos dados de seguranga relativos a tratamentos de combinagdo fixa
Constatagdes dos estudos ndo intervencionais

Informagdes provenientes de outras fontes e outros ensaios clinicos

Dados ndo clinicos

Literatura publicada

Outros relatdrios periddicos

Falta de eficdcia nos ensaios clinicos controlados

Informacdes de dltima hora
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15. Sintese dos sinais: novos, em curso ou encerrados
16. Avaliacdo dos sinais e dos riscos
16.1. Resumos dos problemas de seguranca
16.2. Avaliacdo dos sinais
16.3. Avaliagdo dos riscos e de novas informagoes
16.4. Caracterizacdo dos riscos
16.5. Eficicia da minimizagdo do risco (se aplicavel)
17. Avaliagdo dos beneficios
17.1. Informagdes de base importantes sobre a eficdcia
17.2. Informagdes novas sobre a eficicia
17.3. Caracterizag¢do dos beneficios
18. Andlise integrada da relagdo beneficio-risco para as indicacdes autorizadas
18.1. Contexto da relagdo beneficio-risco — Necessidade médica e alternativas importantes
18.2. Avaliagdo da andlise da relacdo beneficio-risco
19. Conclusdes e agdes

20. Anexos do relatorio periddico de seguranca
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ANEXO III

Protocolos, resumos e relatorios finais dos estudos de seguranca pds-autorizacio

1. Formato do protocolo de estudo

. Titulo: titulo informativo que deve incluir um termo comummente utilizado para identificar o desenho do estudo ¢ o

medicamento, substancia ou classe farmacoterapéutica em questdo, bem como um subtitulo que identifique a versdo
e a data da dltima versdo.

. Titular da autorizacdo de introdugdo no mercado.

. Partes responsdveis pelo estudo, incluindo uma lista das instituicdes que nele colaboram e outros locais de estudo

relevantes.

. Resumo: sintese independente do protocolo de estudo, constituida pelas seguintes subsecgdes:

a) Titulo e subtitulos, indicando a versio e a data do protocolo, bem como o nome do autor principal e a
organizacdo a que pertence;

b) Fundamentacdo e contexto;

¢) Questdo estudada e objetivos do estudo;
d) Desenho do estudo;

e) Populacio;

f) Varidveis;

g) Fontes de dados;

h) Dimens3o do estudo;

i) Andlise dos dados;

j) Principais etapas.

. Alteragdes e atualizagdes: qualquer alteragdo substancial e atualizacdo do protocolo de estudo ap6s o inicio da recolha

de dados, incluindo uma justificagio da alteragdo ou atualizacdo, a data da alteracdo e uma referéncia a seccdo do
protocolo em que esta foi efetuada.

. Principais etapas: quadro com as datas previstas para as seguintes etapas:

a) Inicio da recolha de dados;

b) Fim da recolha de dados;

¢) Relatérios intercalares referidos no artigo 107.°-M, n.° 5, da Diretiva 2001/83/CE;
d) Relatérios provisérios dos resultados do estudo, se aplicavel;

¢) Relatdrio final dos resultados do estudo.

. Fundamentagdo e contexto: descri¢do do(s) risco(s) de seguranca, do perfil de seguranga ou das medidas de gestdo do

risco devido aos quais o estudo foi imposto como obrigacido para a concessdo da autorizagio de introducdo no
mercado.

. Questdo estudada e objetivos, de acordo com a decisdo da autoridade nacional competente que impos a realizacio do

estudo.

. Métodos de investigacdo: descricio dos métodos de investigacdo, incluindo:

a) Desenho do estudo;

b) Pardmetros: populagdo do estudo, definida em termos de pessoas, local, periodo de tempo e critérios de selecio,
incluindo uma fundamentacio dos critérios de inclusio e exclusdo. Em caso de amostragem numa populacio de
origem, deve fornecer-se uma descricio dessa populacdo e pormenores sobre os métodos de amostragem. Se o
estudo consistir numa revisdo sistemdtica ou meta-andlise, devem ser explicados os critérios de selecdo e elegi-
bilidade dos estudos;

c) Variaveis;
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10.

11.

12.

13.

10.

11.

12.

1.

&

Fontes de dados: estratégias e fontes de dados que permitem determinar as exposicdes, os efeitos e todas as outras
varidveis relevantes para os objetivos do estudo. Se o estudo utilizar uma fonte de dados existente, como registos
de satide eletronicos, devem comunicar-se as informacdes relativas a validade do registo e a codificagdo dos dados.
Em caso de revisdo sistemdtica ou meta-andlise, deve descrever-se a estratégia e os processos de pesquisa e
quaisquer métodos de confirmacdo dos dados junto dos investigadores;

¢) Dimensio do estudo: a dimensdo projetada do estudo, a precisdo almejada para as estimativas do estudo e
quaisquer cdlculos da dimensdo do estudo que permitam detetar, no minimo, um risco previamente especificado
com um poder de interpretagdo pré-determinado;

f) Gestdo dos dados;

g) Andlise dos dados;

=

Controlo da qualidade;
i) Limitacdes dos métodos de investigagdo.

Protecdo dos participantes: salvaguardas com vista ao cumprimento dos requisitos nacionais e da Unido destinados a
garantir o bem-estar e os direitos dos participantes nos estudos de seguranca pés-autoriza¢io nido intervencionais.

Gestdo e notificacdo de acontecimentos adversos/reagdes adversas e outros eventos com importancia clinica ocorridos
no decurso do estudo.

Planos de divulgagio e comunicagdo dos resultados do estudo.
Referéncias.

2. Formato do resumo do relatdrio final do estudo

. Titulo e subtitulos, indicando a data do resumo, bem como o nome do autor principal e a organizagdo a que

pertence

. Palavras-chave (no médximo cinco palavras-chave que resumam as principais caracteristicas do estudo)
. Fundamentacdo e contexto

. Questdo estudada e objetivos do estudo

. Desenho do estudo

. Parametros

. Participantes e dimensdo do estudo, incluindo abandonos

. Varidveis e fontes de dados

. Resultados

Discussdo (incluindo, quando relevante, uma avaliagdo do impacto dos resultados do estudo na relacdo beneficio-risco
do medicamento)

Titular da autorizacdo de introdugdo no mercado
Nome dos investigadores principais e organizagdo a que pertencem.

3. Formato do relatério final do estudo

Titulo: titulo, incluindo um termo comummente utilizado para identificar o desenho do estudo; subtitulos, com a
data do relatério final, bem como o nome do autor principal e a organizagdo a que pertence.

Resumo: sintese independente, de acordo com o disposto na seccdo 2 do presente anexo.

Titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado: nome e endereco do titular da autorizacio.

Investigadores: nome, titulo, grau académico, endereco e organizagdo do investigador principal e de todos os
coinvestigadores; lista de todas as instituicdes primdrias que colaboram no estudo e de outros locais de estudo
relevantes.

Principais etapas: datas das etapas seguintes:

a) Inicio da recolha de dados (data prevista e data real);

b) Fim da recolha de dados (data prevista e data real);

¢) Relatérios intercalares;
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9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

10.

10.1.

10.2.

d) Relatérios provisérios dos resultados do estudo, se aplicavel;
¢) Relatério final dos resultados do estudo (data prevista e data real);

f) Qualquer outra etapa importante do estudo, incluindo a data do registo do estudo no registo eletrnico de
estudos.

Fundamentagdo e contexto: descricio dos problemas de seguranga que conduziram a realizagdo do estudo e
andlise critica dos dados relevantes, publicados ou ndo publicados, que avalie as informacdes pertinentes e as
lacunas de conhecimentos a colmatar através do estudo.

Questdo estudada e objetivos do estudo.

Alteragdes e atualizacdes do protocolo: lista das alteragdes substanciais e atualizacdes do protocolo inicial do
estudo apds o inicio da recolha dos dados, incluindo uma justificacdo de cada alteracdo ou atualizagdo.

Métodos de investigagdo

Desenho do estudo: elementos-chave do desenho do estudo e fundamentacdo desta escolha.

Parametros: parametros, locais e datas relevantes do estudo, incluindo periodos de recrutamento, de acompanha-
mento e de recolha de dados. Em caso de revisio sistemdtica ou meta-andlise, as caracteristicas dos estudos
utilizadas como critérios de elegibilidade e a respetiva fundamentacdo.

Participantes: eventuais populag¢des de origem e critérios de elegibilidade dos participantes no estudo. Devem
indicar-se as fontes e os métodos de selecdo dos participantes, incluindo, se relevante, os métodos de verificagdo
dos casos, bem como o nimero de abandonos e os seus motivos.

Varidveis: todos os efeitos observados, exposicdes, indicadores preditores, fatores de confundimento potenciais e
moduladores de efeito, incluindo as defini¢des operacionais. Devem ser fornecidos critérios de diagndstico, se
aplicaveis.

Fontes dos dados e medigdo: para cada varidvel relevante, as fontes de dados e informagdes pormenorizadas sobre
os métodos de avaliagdo e de medigdo. Se o estudo tiver utilizado uma fonte de dados existente, como registos de
saide eletrénicos, devem comunicar-se as informagdes relativas a validade do registo e a codificagdo dos dados.
Em caso de revisdo sistemdtica ou meta-andlise, a descri¢do de todas as fontes de informacdo, da estratégia de
pesquisa, dos métodos de selecdo dos estudos, dos métodos de extragio dos dados e de quaisquer processos
utilizados para a obtencdo ou confirmagdo de dados junto dos investigadores.

Viés.

Dimensdo do estudo: dimensdo, fundamentacio de todos os célculos da dimensdo do estudo e dos métodos
utilizados para atingir a dimensdo do estudo projetada.

Transformacdo dos dados: transformacdes, cdlculos ou operacdes aplicadas aos dados, incluindo 0 modo como os
dados quantitativos foram tratados na andlise, os agrupamentos escolhidos e os motivos dessa escolha.

Métodos estatisticos: descri¢io dos elementos seguintes:

a) Medidas de sintese principais;

b) Todos os métodos estatisticos aplicados ao estudo;

¢) Quaisquer métodos utilizados para examinar subgrupos e interagdes;
d) Modo como os dados omissos foram abordados;

e) Quaisquer andlises de sensibilidade;

f) Eventuais alteracdes ao plano de andlise dos dados incluido no protocolo de estudo, indicando os motivos
dessas alteracdes.

Controlo da qualidade: mecanismos destinados a garantir a qualidade e integridade dos dados.

Resultados: abrange as seguintes subsecgdes:

Participantes: nimero de participantes em cada fase do estudo. Em caso de revisdo sistemdtica ou de meta-andlise,
o nimero de estudos examinados, avaliados para verificacdo da elegibilidade e incluidos na revisdo, indicando os
motivos da exclusio em cada fase.

Dados descritivos: caracteristicas dos participantes no estudo, informagdes sobre as exposi¢des, 0s potenciais

fatores de confundimento e o niimero de participantes com dados omissos. Em caso de revisdo sistemdtica ou
meta-andlise, as caracteristicas de cada estudo de que foram extraidos dados.
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10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

11.

12.

Dados sobre os efeitos: niimero de participantes por categoria dos principais efeitos observados.

Principais resultados: estimativas ndo ajustadas e, se aplicdvel, estimativas ajustadas em funcio dos fatores de
confundimento, indicando a respetiva precisdo. Se for relevante, as estimativas do risco relativo devem ser
convertidas em risco absoluto para um perfodo de tempo significativo.

Outras analises.
Acontecimentos adversos e reacdes adversas.

Discussao

Principais resultados: principais resultados no que diz respeito aos objetivos do estudo, investigacdo anterior que
corrobora ou contradiz os resultados do estudo de seguranca pds-autorizagdo realizado e, se relevante, impacto
dos resultados na relagdo beneficio-risco do medicamento.

Limitacdes: limitacdes do estudo tendo em conta as circunstincias que possam ter afetado a qualidade ou
integridade dos dados, limitagdes da abordagem do estudo e métodos utilizados para as resolver, fontes potenciais
de viés e imprecisdo, validagdo dos acontecimentos. Devem discutir-se tanto a dire¢gdo como a magnitude dos
potenciais vieses.

Interpretacdo: interpretacdo dos resultados tendo em conta os objetivos, as limitacdes, a multiplicidade das
andlises, os resultados de estudos similares e outras provas relevantes.

Possibilidade de generalizagdo.

Referéncias.
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REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) N.° 521/2012 DA COMISSAO
de 19 de junho de 2012

que altera o Regulamento (CE) n.° 1187/2009 no que diz respeito aos certificados de exportagio
para os queijos a exportar para os Estados Unidos da América no imbito de determinados
contingentes GATT

A COMISSAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido
Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 1234/2007 do Con-
selho, de 22 de outubro de 2007, que estabelece uma organi-
zagdo comum dos mercados agricolas e disposi¢des especificas
para certos produtos agricolas (Regulamento «OCM dnicav) (1),
nomeadamente os artigos 170.° e 171.°, n.° 1, em conjugagdo
com o artigo 4.°,

Considerando o seguinte:

(1) O capitulo III, sec¢gdo 2, do Regulamento (CE)
n.° 1187/2009 da Comissdo, de 27 de novembro de
2009, que estabelece as regras especiais de execucdo do
Regulamento (CE) n.° 1234/2007 do Conselho no que
respeita aos certificados de exportagdo e as restituicdes a
exportagdo no setor do leite e dos produtos licteos (3),
fixa as condi¢des para o pedido de certificados de expor-
tacdo pelos requerentes e o procedimento de atribuicdo
desses certificados para as exportagdes para os Estados
Unidos no ambito dos contingentes.

(20 Em conformidade com o artigo 21.° do Regulamento
(CE) n.° 11872009, o Regulamento de Execugio (UE)
n.° 789/2011 da Comissdo, de 5 de agosto de 2011, que
inicia o procedimento de atribui¢do dos certificados de
exportacdo para os queijos a exportar em 2012 para os
Estados Unidos da América no ambito de determinados
contingentes GATT (%), foi adotado para o ano de con-
tingentamento de 2012.

(3)  Por razdes de simplificacio administrativa, é conveniente
integrar no capitulo III, sec¢do 2, do Regulamento (CE)
n.° 1187/2009 um mecanismo permanente para o inicio
de um procedimento anual de atribui¢do de certificados
de exportacdo, em vez de adotar anualmente um novo
regulamento.

(4) O Regulamento (CE) n.° 1187/2009 deve, por conse-
guinte, ser alterado em conformidade.

(5)  As medidas previstas no presente regulamento estdo em
conformidade com o parecer do Comité de Gestdo para a
Organizacdo Comum dos Mercados Agricolas,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

O Regulamento (CE) n.° 11872009 ¢ alterado do seguinte
modo:

JO L 299 de 16.11.2007, p. 1.
() JO L 318 de 4.12.2009, p. 1.
JO L 203 de 6.8.2011, p. 26.

1) No capitulo III, a sec¢do 2 passa a ter a seguinte redacdo:

«SECCAO 2
Exportagdes para os Estados Unidos
Artigo 21.°

Os produtos do cdédigo NC 0406 ficam sujeitos a apresen-
tagdo de um certificado de exportagio em conformidade
com a presente sec¢do quando forem exportados para os
Estados Unidos no ambito dos seguintes contingentes:

a) Contingente suplementar decorrente do Acordo sobre a
Agricultura;

b) Contingentes pautais originalmente decorrentes do Tokyo
Round e concedidos a Austria, a Finlandia e a Suécia
pelos Estados Unidos na Lista XX do Uruguay Round;

¢) Contingentes pautais originalmente decorrentes do Uru-
guay Round e concedidos a Republica Checa, a Hungria,
a Polénia e a Eslovdquia pelos Estados Unidos na Lista
XX do Uruguay Round.

Artigo 22.°

1. Os pedidos de certificados devem ser apresentados as
autoridades competentes de 1 a 10 de setembro do ano que
precede o ano de contingentamento para o qual os certifi-
cados de exportagdo sdo atribuidos. O conjunto dos pedidos
deve ser apresentado a0 mesmo tempo a0 organismo com-
petente de um tnico Estado-Membro.

Os contingentes referidos no artigo 21.° devem ser abertos
por periodos de um ano, compreendidos entre 1 de janeiro e
31 de dezembro.

Do pedido de certificado e do certificado deve constar, na
casa 16, o codigo do produto, com oito algarismos, da
Nomenclatura Combinada. No entanto, o certificado tam-
bém ¢ vilido para qualquer outro cddigo abrangido pelo
codigo NC 0406.

Do pedido de certificado e do certificado deve constar, na
casa 20, a seguinte mencao:

"Para exportagdo para os Estados Unidos da América:

Contingente de ... (ano) — capitulo II[, sec¢do 2, do Regu-
lamento (CE) n.° 1187/2009.

Identificacdo do CONLINGENLE: ....ourvvemereeerereimrerreirecriereeeiereseeens .
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2. Para cada contingente identificado no anexo II-A, co-
luna (3), cada requerente pode apresentar um ou mais pedi-
dos de certificado, desde que a quantidade total pedida por
contingente ndo exceda os limites quantitativos maximos
fixados no artigo 22.°-A.

Para este efeito, se, para 0 mesmo grupo de produtos refe-
rido no anexo II-A, coluna (2), a quantidade disponivel na
coluna (4) for repartida entre o contingente Uruguay Round
e o contingente Tokyo Round, os contingentes devem ser
considerados dois contingentes distintos.

N

3. Os pedidos ficam sujeitos a constitui¢gdo de uma ga-
rantia em conformidade com o artigo 9.°.

4. Os requerentes de certificados de exportagio devem
provar que exportaram os produtos do contingente em causa
para os Estados Unidos em pelo menos um dos trés anos
civis anteriores e que o seu importador designado é uma
filial do requerente.

A prova do comércio referida no primeiro pardgrafo deve ser
apresentada em conformidade com o artigo 5.°, segundo
pardgrafo, do Regulamento (CE) n.° 1301/2006 da Comis-
sdo (¥).

5. Os requerentes de certificados de exportagio devem
indicar nos pedidos:

a) A designagio do grupo dos produtos abrangidos pelo
contingente dos Estados Unidos, segundo as notas suple-
mentares 16 a 23 e 25 do capitulo 4 da Harmonised Tariff
Schedule of the United States;

b) A designacido dos produtos segundo a Harmonised Tariff
Schedule of the United States;

¢) O nome e o endereco do importador designado pelo
requerente nos Estados Unidos.

6. O pedido de certificado de exportacdo deve ser acom-
panhado de uma declaragdo do importador designado de que
¢ elegivel, segundo as regras aplicdveis nos Estados Unidos,
para a emissio de um certificado de importagdo para os
produtos referidos no artigo 21.°.

7. Os pedidos s6 sdo admissiveis se respeitarem os limites
quantitativos maximos, contiverem todas as informagdes e
forem acompanhados dos documentos referidos no presente
artigo.

8. As informagdes referidas no presente artigo devem ser
apresentadas em conformidade com o modelo constante do
anexo II-B.

Artigo 22.°-A

No respeitante aos contingentes identificados como 22-To-
kyo, 22-Uruguay, 25-Tokyo e 25-Uruguay no anexo II-A,
coluna (3), a quantidade total pedida por requerente e por
contingente deve abranger, pelo menos, 10 toneladas e nio
exceder a quantidade disponivel no dmbito do contingente
em causa, estabelecida no mesmo anexo, coluna (4).

No respeitante aos outros contingentes constantes do anexo
II-A, coluna (3), a quantidade total pedida por requerente e
por contingente deve abranger, pelo menos, 10 toneladas e
ndo exceder 40 % da quantidade disponivel no ambito do
contingente em causa, estabelecida no mesmo anexo, coluna

(4.

Artigo 22.°-B

1. Até 18 de setembro, os Estados-Membros devem no-
tificar a Comissdo os pedidos apresentados para cada um dos
contingentes identificados no anexo II-A ou a inexisténcia de
pedidos.

2. Para cada contingente, a notificacdo deve incluir:

a) A lista dos requerentes, nomes, endere¢os e nimero de
referéncia;

b) As quantidades pedidas por cada requerente, discrimina-
das por cédigo de produto da Nomenclatura Combinada
e pelo cédigo correspondente da Harmonised Tariff Sche-
dule of the United States of America;

¢) O nome, endereco e niimero de referéncia do importador
designado pelo requerente.

Artigo 23.°

1. Sempre que os pedidos de certificados de exportagdo
para um contingente referido no artigo 21.° ultrapassem as
quantidades disponiveis para o ano em questdo, a Comissdo
deve fixar um coeficiente de atribui¢do até 31 de outubro.

O valor resultante da aplicacdo do coeficiente é arredondado
ao quilograma.

A garantia € liberada, na totalidade ou em parte, em relagdo
aos pedidos indeferidos ou as quantidades que excedam as
atribuidas.

2. Sempre que a aplicacdo de um coeficiente de atribuigio
dé como resultado a atribui¢do de quantidades inferiores a
10 toneladas por contingente e por requerente, o Estado-
-Membro em causa deve proceder a atribuicdo das quantida-
des disponiveis mediante sorteio, por contingente. O Estado-
-Membro sorteia lotes de 10 toneladas pelos requerentes que,
em aplicacio do coeficiente de atribui¢do, teriam direito a
quantidades inferiores a 10 toneladas por contingente.

As quantidades inferiores a 10 toneladas que restem apds o
estabelecimento dos lotes s3o distribuidas, em partes iguais,
pelos lotes de 10 toneladas, antes da realizagdo do sorteio.

Sempre que da aplicagio de um coeficiente de atribuicdo
resulte uma quantidade remanescente inferior a 10 toneladas
por contingente, essa quantidade deve ser considerada um
lote tnico.

As garantias referentes aos pedidos aos quais, no seguimento
do sorteio, ndo seja atribuido nenhum lote devem ser ime-
diatamente liberadas.
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3. Os Estados-Membros que procedam a sorteio devem
notificar a Comissdo, no prazo de cinco dias tteis apds a
publicagio dos coeficientes de atribui¢do, para cada contin-
gente, as quantidades atribuidas por requerente, o cddigo do
produto, o ndmero de referéncia do requerente e o niimero
de referéncia do importador designado.

As quantidades atribuidas por sorteio devem ser repartidas
pelos vérios cddigos NC individuais proporcionalmente as
quantidades de produtos pedidas para cada cédigo NC.

4. Sempre que os pedidos de certificados de exportagio
para contingentes referidos no artigo 21.° ndo excedam a
quantidade disponivel para o ano em causa, a Comissdo deve
atribuir as quantidades remanescentes aos requerentes, pro-
porcionalmente as quantidades pedidas, através da fixagdo de
um coeficiente de atribuicdo. O valor resultante da aplicagdo
do coeficiente é arredondado ao quilograma.

Nesse caso, os operadores devem informar a autoridade
competente do Estado-Membro em causa da quantidade su-
plementar por eles aceite, no prazo de uma semana a contar
da publicacdo do coeficiente de atribuicio. A garantia cons-
tituida deve ser aumentada em conformidade.

Artigo 24.°

1. Os nomes dos importadores designados referidos no
artigo 22.°, n.° 5, alinea c), e as quantidades atribuidas sdo
comunicadas pela Comissdo as autoridades competentes dos
Estados Unidos.

2. No caso de um certificado de importagdo para as quan-
tidades em causa ndo ser atribuido ao importador designado
em circunstincias que ndo ponham em questdo a boa-fé do
operador que apresenta a declaragdo referida no artigo 22.°,
n.° 6, o operador pode ser autorizado pelo Estado-Membro a
designar outro importador, desde que este conste da lista
transmitida as autoridades competentes dos Estados Unidos
em conformidade com o presente artigo, n.° 1.

3. O Estado-Membro deve notificar a Comissdo, assim
que possivel, a mudanga do importador designado e esta
notifica-a as autoridades competentes dos Estados Unidos.

Artigo 25.°

1. Os certificados de exportagdo devem ser emitidos até
15 de dezembro do ano que precede o ano de contingen-
tamento para as quantidades relativamente as quais os cer-
tificados sdo atribuidos.

Os certificados sdo vélidos de 1 de janeiro a 31 de dezembro
do ano de contingentamento.

Dos certificados deve constar, na casa 20, a seguinte men-
¢do:

"Vilido de 1 de janeiro a 31 de dezembro de ........ (ano).".

2. As garantias relativas aos certificados de exportagio
devem ser liberadas mediante a apresentagdo da prova refe-
rida no artigo 32° n° 2, do Regulamento (CE)
n.° 376/2008, juntamente com o documento de transporte
referido no artigo 17.°, n.° 3, do Regulamento (CE)
n.° 612/2009 que menciona como destino os Estados Uni-
dos.

3. Os certificados emitidos no dmbito do presente artigo
s6 sdo validos para as exportacdes de produtos no ambito de

contingentes referidos no artigo 21.°.

Artigo 26.°

Séo aplicdveis as disposicdes do capitulo II, com exce¢do dos
artigos 7.° e 10.°

(*) JO L 238 de 1.9.2006, p. 13..

Sdo inseridos os anexos II-A e II-B, cujo texto consta do
anexo do presente regulamento.

Artigo 2.°

O presente regulamento entra em vigor no terceiro dia seguinte
ao da sua publica¢io no Jornal Oficial da Unido Europeia.

O presente regulamento ¢ aplicdvel aos certificados de exporta-
cdo pedidos a partir de 1 de setembro de 2012 para os pro-
dutos a exportar no ano de contingentamento de 2013.

O presente regulamento é obrigatdrio em todos os seus elementos e diretamente aplicdvel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 19 de junho de 2012.

Pela Comissdo
O Presidente
José Manuel BARROSO
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ANEXO

«ANEXO II-A

Identificacdo do grupo, em conformidade com as notas suplementares do

capitulo 4 da Harmonised Tariff Schedule of the United States

Quantidade anual

Identificacio do contingente disponivel
dliﬁ;z;% Descrigdo do grupo Ke)
1) @ 3) (4)
16 Not specifically provided for (NSPF) 16-Tokyo 908 877
16-Uruguay 3 446 000
17 Blue Mould 17- Uruguay 350 000
18 Cheddar 18- Uruguay 1050 000
20 Edam/Gouda 20- Uruguay 1100 000
21 Italian type 21- Uruguay 2025000
22 Swiss or Emmenthaler cheese other than with eye formation 22-Tokyo 393 006
22-Uruguay 380 000
25 Swiss or Emmenthaler cheese with eye formation 25-Tokyo 4003172
25-Uruguay 2420000
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ANEXO 1I-B

Informagdes requeridas em aplicagio do artigo 22.°

Identificagdo do contingente referido no anexo II-A, coluna (3)

Denominagdo do grupo referido no anexo II-A, coluna (2)

Origem do contingente: Uruguay Round []

Tokyo Round []

Nome/enderego do Cddigo do produto da
requerente Nomenclatura Combinada

Quantidades pedidas
em kg

Codigo da Harmonised
Tariff
Schedule of the USA

Nome/endereco do
importador designado»

Total:
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REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) N.° 522/2012 DA COMISSAO
de 19 de junho de 2012

que estabelece os valores forfetirios de importagio para a determinagio do preco de entrada de
certos frutos e produtos horticolas

A COMISSAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido
Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 1234/2007 do Con-
selho, de 22 de outubro de 2007, que estabelece uma organi-
zagdo comum dos mercados agricolas e disposicdes especificas
para certos produtos agricolas (Regulamento «OCM dnica) (1),

Tendo em conta o Regulamento de Execucdo (UE) n.° 543/2011
da Comissdo, de 7 de junho de 2011, que estabelece regras de
execugdo do Regulamento (CE) n.° 1234/2007 do Conselho nos
sectores das frutas e produtos horticolas e das frutas e produtos
horticolas transformados (?), nomeadamente o artigo 136.°,
n° 1,

Considerando o seguinte:

(1) O Regulamento de Execucio (UE) n.° 543/2011 estabe-
lece, em aplicagdo dos resultados das negociagdes comer-
ciais multilaterais do «Uruguay Round», os critérios para a

fixacdo pela Comissdo dos valores forfetdrios de impor-
tacdo dos paises terceiros relativamente aos produtos e
aos periodos indicados no Anexo XVI, parte A.

2) O valor forfetdrio de importacdo é calculado, todos os
dias uteis, em conformidade com o artigo 136.°, n.° 1,
do Regulamento de Execucdo (UE) n.° 543/2011, tendo
em conta os dados didrios varidveis. O presente regula-
mento deve, por conseguinte, entrar em vigor no dia da
sua publicacdo no Jornal Oficial da Unido Europeia,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:
Artigo 1.°

Os valores forfetdrios de importagdo referidos no artigo 136.°
do Regulamento de Execugdo (UE) n.° 543/2011 sdo fixados no
anexo do presente regulamento.

Artigo 2.°

O presente regulamento entra em vigor na data da sua publi-
cagdo no Jornal Oficial das Unido Europeia.

O presente regulamento é obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicdvel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 19 de junho de 2012.

() JO L 299 de 16.11.2007, p. 1.
() JO L 157 de 15.6.2011, p. 1.

Pela Comissdo
Em nome do Presidente,

José Manuel SILVA RODRIGUEZ

Diretor-Geral da Agricultura
e do Desenvolvimento Rural
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ANEXO

Valores forfetirios de importacio para a determinacio do preco de entrada de certos frutos e produtos

horticolas
(EUR/100 kg)
Codigo NC Codigo paises terceiros (1) Valor forfetdrio de importacio
0702 00 00 MK 45,6
TR 62,0
77 53,8
0707 00 05 MK 19,0
TR 114,6
77 66,8
0709 93 10 TR 97,6
77 97,6
0805 50 10 AR 74,2
TR 91,2
uy 109,5
ZA 101,4
77 94,1
0808 10 80 AR 111,9
BR 85,2
CH 68,9
CL 100,8
NZ 129,5
uUs 169,9
uy 61,2
ZA 106,8
77 104,3
0809 10 00 IL 705,0
TR 227,5
77 466,3
0809 29 00 TR 413,0
77 413,0
0809 40 05 ZA 249,8
77 249,8

(") Nomenclatura dos paises fixada pelo Regulamento (CE) n.° 1833/2006 da Comissdo (JO L 354 de 14.12.2006, p. 19). O codigo «ZZ»

representa «outras origens».







Preco das assinaturas 2012 (sem IVA, portes para expedicdo normal incluidos)

Jornal Oficial da Unido Europeia, séries L + C, s6 edi¢do impressa| 22 linguas oficiais da UE 1200 EUR por ano
Jornal Oficial da Unido Europeia, séries L + C, edicdo impressa + | 22 linguas oficiais da UE 1310 EUR por ano
DVD anual

Jornal Oficial da Unido Europeia, série L, s6 edigcdo impressa 22 linguas oficiais da UE 840 EUR por ano
Jornal Oficial da Uniao Europeia, séries L + C, DVD mensal 22 linguas oficiais da UE 100 EUR por ano

(cumulativo)

Suplemento do Jornal Oficial (série S), Adjudicagbes e Contratos | Multilingue: 200 EUR por ano

Publicos, DVD, uma edicdo por semana 283 linguas oficiais da UE

Jornal Oficial da Unido Europeia, série C — Concursos Lingua(s) de acordo com o 50 EUR por ano
concurso

O Jornal Oficial da Unido Europeia, publicado nas linguas oficiais da Unido Europeia, pode ser assinado em 22
versdes linguisticas. Compreende as séries L (Legislacdo) e C (Comunicagdes e Informacdes).

Cada verséo linguistica constitui uma assinatura separada.

Por forca do Regulamento (CE) n.° 920/2005 do Conselho, publicado no Jornal Oficial L 156 de 18 de junho
de 2005, nos termos do qual as instituicbes da Unido Europeia ndo estdo temporariamente vinculadas a obri-
gacao de redigir todos os seus atos em irlandés nem a proceder a sua publicagdo nessa lingua, os Jornais
Oficiais publicados em irlandés sdo comercializados a parte.

A assinatura do Suplemento do Jornal Oficial (série S — Adjudicacbes e Contratos Publicos) reune a totalidade
das 23 versdes linguisticas oficiais num DVD multilingue unico.

A pedido, a assinatura do Jornal Oficial da Unido Europeia da direito a rece¢do dos diversos anexos do Jornal
Oficial. Os assinantes s@o avisados da publicacdo dos anexos através de um «Aviso ao leitor» inserido no Jornal
Oficial da Unido Europeia.

Vendas e assinaturas

As subscricbes de diversas publicagdes periddicas pagas, como a subscricao do Jornal Oficial da Unido Europeia,
estdo disponiveis através da nossa rede de distribuidores comerciais, cuja lista estda disponivel na Internet no
seguinte endereco:

http://publications.europa.eu/others/agents/index_pt.htm

EUR-Lex (http://eur-lex.europa.eu) oferece acesso direto e gratuito ao direito da Uniao Europeia.
Este sitio permite consultar o Jornal Oficial da Unido Europeia e inclui igualmente os tratados,
a legislacao, a jurisprudéncia e os atos preparatorios da legislacao.

Para mais informacoes sobre a Uniao Europeia, consultar: http://europa.eu

Servico das Publicagées da Unido Europeia
2985 Luxemburgo
LUXEMBURGO
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