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REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) N.° 520/2012 DA COMISSAO
de 19 de junho de 2012

relativo a realizacio das atividades de farmacovigilancia 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)

CAPITULO I

Dossié principal do sistema de farmacovigilincia

Artigo 1.°

Estrutura do dossié principal do sistema de farmacovigilancia

1.  As informagdes contidas no dossi€ principal do sistema de farma-
covigilancia devem ser exatas e refletir o sistema de farmacovigilancia
em vigor.

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

Todos os medicamentos para os quais o titular da autorizacdo de intro-
dug@o no mercado tenha obtido uma autorizagdo de introdu¢do no mer-
cado 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 farmacovigilancia.

Artigo 2.°

Contetido do dossié principal do sistema de farmacovigilncia

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

1. As seguintes informagdes relativas a pessoa qualificada responsavel
pela farmacovigilancia:

a) Uma descri¢do das responsabilidades que demonstre que a pessoa
qualificada responsavel pela farmacovigilancia dispde de autori-
dade suficiente sobre o sistema de farmacovigilancia para promo-
ver, manter ¢ melhorar a conformidade com as tarefas e respon-
sabilidades de farmacovigilancia;

b) Um curriculum vitae resumido da pessoa qualificada responsavel
pela farmacovigilancia, incluindo prova do registo na base de
dados Eudravigilance;

¢) As informacdes de contacto da pessoa qualificada responsavel
pela farmacovigilancia;

d) Informagdes pormenorizadas sobre o procedimento a seguir em
caso de auséncia da pessoa qualificada responsavel pela farmaco-
vigilancia;

e) As responsabilidades da pessoa de contacto a nivel nacional 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 informag¢des de contacto.
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. Uma descri¢do da estrutura organizacional do titular da autorizagio

de introdu¢do no mercado, incluindo a lista dos locais onde sdo
realizadas as seguintes atividades de farmacovigilancia: recolha e
avaliacdo de relatorios de seguranca de casos individuais, registo
de casos na base de dados de segurancga, elaboracdo dos relatorios
perioddicos de seguranca, detecdo e analise de sinais, gestdo do plano
de gestdo do risco, gestdo de estudos pré e pos-autorizagdo e gestdo
das alteragdes por motivos de seguranga aos termos da autorizag@o
de introdugdo no mercado.

. Uma descricdo da localizagdo, funcionalidade e responsabilidade

operacional dos sistemas informaticos e bases de dados utilizados
para receber, coligir, registar e notificar informagdes de seguranga,
assim como uma avaliagdo da sua adequagdo aos fins previstos.

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

utilizados para cada uma das seguintes atividades de farmacovigilan-
cia:

a) Monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do(s) medica-
mento(s), os resultados dessa monitorizagdo e o processo de to-
mada de decisdo para a adogdo das medidas adequadas;

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

¢) Recolha, avaliagdo e comunicagdo de relatorios de seguranga de
casos individuais;

d) Elaboragdo e apresentacdo dos relatorios periodicos de seguranca;

e) Procedimentos para comunicar aos profissionais de satde e ao
publico em geral os problemas de seguranca e as alteragdes por
motivos de seguranga ao resumo das caracteristicas do medica-
mento e ao folheto informativo.

. Uma descrig¢@o do sistema de qualidade para a realizagdo de ativida-

des de farmacovigilancia, incluindo todos os elementos seguintes:

a) Uma descrigdo da gestdo dos recursos humanos referida no ar-
tigo 10.°, que deve conter os seguintes elementos: descrigdo da
estrutura organizacional para a realizagdo das atividades de far-
macovigilancia, incluindo uma referéncia ao local onde se encon-
tram os registos relativos as qualificagdes do pessoal; resumo da
abordagem adotada na formag@o profissional, incluindo uma re-
feréncia ao local onde se encontram os dossi€és de formagao;
instru¢des sobre processos criticos;

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

¢) Uma descrigdo do sistema para a monitorizagdo do desempenho
do sistema de farmacovigilancia e para a garantia do cumprimento
do artigo 11.°
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6. Quando aplicavel, uma descricdo das atividades e/ou servigos sub-
contratados pelo titular da autorizag¢do de introdu¢do no mercado em
conformidade com o artigo 6.°, n.° 1.

Artigo 3.°

Conteiido 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 principal do
sistema de farmacovigilancia, com indicagdo do nome do medica-
mento, da denomina¢do comum internacional (DCI) das substancias
ativas e dos Estados-Membros nos quais a autorizacdo ¢ valida;

2. Uma lista das regras e procedimentos escritos para efeitos de cum-
primento 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 responsavel
pela farmacovigilancia;

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

6. Se aplicavel, uma lista dos indicadores de desempenho referidos no
artigo 9.°;

7. Se aplicavel, uma lista dos outros dossiés principais do sistema de
farmacovigilancia do mesmo titular da autoriza¢do de introdugdo no
mercado;

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

Artigo 4.°

Manutenc¢ao

1. O titular da autoriza¢do de introducdo no mercado deve manter
atualizado o dossié principal do sistema de farmacovigilancia e, quando
necessario, proceder a sua revisdo a fim de ter em conta a experiéncia
adquirida, os progressos técnicos e cientificos e as alteragdes a Diretiva
2001/83/CE e ao Regulamento (CE) n.° 726/2004.

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

3. Todos os desvios aos procedimentos de farmacovigilancia, bem
como o seu impacto e a sua gestdo, devem ser documentados no dossié
principal do sistema de farmacovigilancia até serem resolvidos.
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4. Sem prejuizo dos requisitos estabelecidos no Regulamento (CE)
n.° 1234/2008 da Comissdo, de 24 de novembro de 2008, relativo a
analise das alteragcdes dos termos das autorizagdes de introducdo no
mercado de medicamentos para uso humano e medicamentos veterina-
rios (1), o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve notificar
imediatamente a Agéncia de qualquer alterag@o da localizagdo do dossié
principal do sistema de farmacovigilancia ou de altera¢des das informa-
¢oes de contacto ¢ do nome da pessoa qualificada responsavel pela
farmacovigilancia. A Agéncia deve atualizar em conformidade a base
de dados Eudravigilance referida no artigo 24.°, n.° 1, do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004 e, se necessario, o portal europeu de medica-
mentos referido no artigo 26.°, n.° 1, do Regulamento (CE)
n.° 726/2004.

Artigo 5.°

Formato dos documentos contidos no dossié principal do sistema de
farmacovigilancia

1. O dossié principal do sistema de farmacovigilancia deve conter
documentos completos e legiveis. Caso seja adequado, as informagdes
podem ser apresentadas em graficos ou fluxogramas. Todos os docu-
mentos devem ser indexados e arquivados de modo a garantir a sua
recuperagdo rapida e correta durante todo o periodo de conservacdo de
registos.

2. As informagdes e os documentos do dossié principal do sistema de
farmacovigilancia podem ser apresentados em modulos, em conformi-
dade com o sistema detalhado nas orientagdes sobre boas praticas de
farmacovigilancia.

3. O dossié principal do sistema de farmacovigilancia pode ser ar-
mazenado em formato eletronico, desde que os suportes utilizados para
0 armazenamento permanegam legiveis ao longo do tempo e que possa
ser disponibilizada, para efeitos de auditoria e inspe¢do, uma versdo
impressa organizada de forma clara.

4. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve inscrever
no livro de registo referido no artigo 3.°, ponto 8, todas as alteragdes ao
conteudo do dossié principal do sistema de farmacovigilancia efetuadas
nos cinco anos anteriores, exceto as informagdes referidas no artigo 2.°,
ponto 1, alineas b) a e), e no artigo 3.°. O titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado deve indicar no livro de registo a data, a pessoa
responsavel pela alteragdo e, se adequado, o motivo da alterag@o.

Artigo 6.°

Subcontratagiao

1. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado pode subcon-
tratar a terceiros certas atividades do sistema de farmacovigilancia.
No entanto, continua a ser totalmente responsavel por manter o dossié
principal do sistema de farmacovigilancia completo e exato.

2. O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado deve elaborar
uma lista dos subcontratos que tenha celebrado com terceiros, como
referido no n.° 1, especificando o(s) medicamento(s) e o(s) territorio(s)
em questdo.

(1) JO L 334 de 24.11.2008, p. 7.
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Artigo 7.°

Disponibilidade e localizacio do dossié principal do sistema de
farmacovigilancia

1. O dossié principal do sistema de farmacovigilancia deve ser man-
tido no local da Unido onde sdo realizadas as principais atividades de
farmacovigilancia do titular da autorizacdo de introducdo no mercado ou
no local da Unido onde a pessoa qualificada responsavel pela farmaco-
vigilancia exerce a sua atividade.

2. O titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado deve garantir
que a pessoa qualificada responsavel pela farmacovigiladncia 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 inspe¢do no local onde é
mantido.

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

4.  Para efeitos do artigo 23.°, n.° 4, da Diretiva 2001/83/CE, a au-
toridade nacional competente pode limitar o seu pedido a partes ou
modulos especificos do dossié principal do sistema de farmacovigilan-
cia; o titular da autorizagdo de introducdo no mercado deve suportar os
custos da apresentacdo da copia do dossié.

5. A autoridade nacional competente e a Agéncia podem solicitar ao
titular da autorizacdo de introducdo no mercado que apresente regular-
mente uma copia do livro de registo referido no artigo 3.°, ponto 8.

CAPITULO 11

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

Seccao 1

Disposicdes gerais

Artigo 8.°

Sistema de qualidade

1.  Os titulares de autorizacdo de introdu¢do no mercado, as autori-
dades nacionais competentes ¢ a Agéncia devem estabelecer e aplicar
um sistema de qualidade que seja adequado e eficaz, tendo em vista a
realizagdo das suas atividades de farmacovigilancia.

2. O sistema de qualidade deve abranger a estrutura organizacional,
as responsabilidades, os procedimentos, 0s processos € 0s recursos € sua
gestdo adequada, bem como a gestdo da conformidade e dos registos.
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3. O sistema de qualidade deve basear-se em todas as atividades
seguintes:

a) Planeamento da qualidade: estabelecimento de estruturas e planifica-
cdo de processos integrados e coerentes;

b) Observancia da qualidade: desempenho das tarefas e responsabilida-
des em conformidade com os requisitos de qualidade;

¢) Controlo e garantia da qualidade: monitorizacdo e avaliagdo da efi-
cacia das estruturas e processos estabelecidos e da eficacia da apli-
cagdo dos processos;

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

4. Todos os elementos, requisitos e disposi¢cdes adotados para o sis-
tema de qualidade devem estar documentados de forma sistematica e
ordenada, sob a forma de orientagdes e procedimentos escritos, tais
como planos de qualidade, manuais de qualidade e registos da
qualidade.

5.  Todas as pessoas que participam nos procedimentos € processos
dos sistemas de qualidade estabelecidos pelas autoridades nacionais
competentes e pela Agéncia para a realizacdo das atividades de farma-
covigilancia sdo responsaveis pelo bom funcionamento desses sistemas
e devem garantir uma abordagem sistematica da qualidade, bem como
da implementacdo ¢ manutengdo do sistema de qualidade.

Artigo 9.°

Indicadores de desempenho

1. O titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado, as autoridades
nacionais competentes ¢ a Agéncia podem utilizar indicadores de de-
sempenho para monitorizar continuamente a boa execucgdo das ativida-
des de farmacovigilancia.

2. A Ageéncia pode publicar uma lista de indicadores de desempenho
com base numa recomendagdo do Comité de Avaliagdo do Risco de
Farmacovigilancia.

Secg¢dao 2

Requisitos minimos dos sistemas de qualidade para

a realizacdo das atividades de farmacovigildncia

pelos titulares de autorizacdo de introdug¢do no
mercado

Artigo 10.°
Gestdo de recursos humanos
1. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve dispor de

pessoal competente, devidamente qualificado e formado, e em nimero
suficiente para a realizacdo das atividades de farmacovigilancia.
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Para efeitos do disposto no primeiro paragrafo, o titular da autorizagio
de introducdo no mercado deve assegurar que a pessoa qualificada
responsavel pela farmacovigilancia adquiriu conhecimentos teéricos e
praticos adequados tendo em vista a realizacao das atividades de farma-
covigilancia. Se a pessoa qualificada ndo tiver concluido uma formagao
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 autorizacdo de introdugdo no mercado deve garantir que a
pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia dispde do apoio
de uma pessoa com formac¢ao médica. Esse apoio deve ser documentado
adequadamente.

2. Os deveres do pessoal de gestdo e fiscalizagdo, incluindo a pessoa
qualificada responsavel pela farmacovigilancia, devem ser definidos nas
respetivas descricdes de fungdes. As suas relagdes hierarquicas devem
ser especificadas num organograma. O titular da autorizacdo de intro-
ducdo no mercado deve garantir que a pessoa qualificada responsavel
pela farmacovigilancia dispdoe de autoridade suficiente para influenciar o
desempenho do sistema de qualidade e a realizagdo das atividades de
farmacovigilancia do titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado.

3.  Todo o pessoal que participa na realizagdo de atividades de far-
macovigilancia deve receber formagdo inicial e continua relacionada
com as suas fungdes e responsabilidades. O titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado deve conservar planos de formagdo e registos da
formagdo realizada destinados a documentar, manter e desenvolver as
competéncias do pessoal, e disponibiliza-los para auditoria ou inspecao.

4. O titular da autorizagdo de introdu¢do 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.°

Gestdao da conformidade

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

a) A monitorizagdo continua dos dados de farmacovigilancia, a analise
das opgdes para minimizacdo e prevencdo do risco € a adogdo de
medidas adequadas pelo titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado;

b) A avaliagdo cientifica pelo titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado de todas as informagdes relativas aos riscos dos medica-
mentos referidas no artigo 101.°, n.° 1, segundo paragrafo, da Dire-
tiva 2001/83/CE;

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

d) A qualidade, integridade e exaustividade da informacdo transmitida
relativa aos riscos dos medicamentos, incluindo processos destinados
a evitar a transmissdo em duplicado e a validar os sinais em con-
formidade com o artigo 21.°, n.° 2;

(1) JO L 255 de 30.9.2005, p. 22.
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e) A comunicacdo eficaz entre o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado e as autoridades nacionais competentes ¢ a Agéncia, in-
cluindo a comunicagdo relativa a riscos novos ou a alteragdo de
riscos previamente identificados, ao dossié principal do sistema de
farmacovigilancia, aos sistemas de gestdo do risco, as medidas de

minimizagdo do risco, aos relatorios periddicos de seguranga, as
medidas corretivas e preventivas ¢ aos estudos pds-autorizacio;

f) A atualizag@o das informagdes sobre o medicamento pelo titular da
autorizacdo de introdu¢do no mercado a luz dos conhecimentos cien-
tificos, incluindo as avaliagdes e recomendagdes publicadas no portal
europeu de medicamentos, e com base numa monitorizagdo continua
pelo titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado das informa-
¢des publicadas no referido portal;

g) A comunica¢do adequada de informagdo de seguranga relevante aos
profissionais de saide e aos doentes pelo titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado.

2. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado que tenha sub-
contratado algumas das suas tarefas de farmacovigilancia continuard a
ser responsavel por garantir a aplicagdo de um sistema de qualidade
eficaz relativamente a essas tarefas.

Artigo 12.°

Gestao de registos e conservacio de dados

1. Os titulares de autorizacdo de introdugdo no mercado devem re-
gistar 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 exatiddo.

Os titulares de autorizag@o de introducdo no mercado devem estabelecer
um sistema de gestdo de registos para todos os documentos utilizados
nas atividades de farmacovigilancia, que permita recuperar esses docu-
mentos e assegurar a rastreabilidade das medidas tomadas para investi-
gar os problemas de seguranca, dos prazos dessa investigacdo e das
decisdes relativas aos problemas de seguranca, incluindo a respetiva
data e o processo de tomada de decisdo.

Os titulares de autorizagdo de introdugdo no mercado devem estabelecer
mecanismos que permitam rastrear as notificacdes de reagdes adversas e
proceder ao respetivo acompanhamento.

2. Os titulares de autorizag@o de introdugdo no mercado devem tomar
as medidas necessarias para que os elementos referidos no artigo 2.° se-
jam conservados durante pelo menos cinco anos depois de o titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado ter posto formalmente termo ao
sistema tal como descrito no dossié principal do sistema de farmacovi-
gilancia.

Os dados e documentos de farmacovigilancia relativos a cada medica-
mento autorizado devem ser conservados enquanto o medicamento for
autorizado e durante pelo menos 10 anos depois de a autorizacdo de
introdugdo no mercado ter deixado de existir. No entanto, os documen-
tos devem ser conservados durante um periodo mais longo se a legis-
lagdo da Unido ou a legislagdo nacional assim o exigirem.
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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 aplicaveis estabelecidos nos artigos 8.°, 10.°,
11.° e 12.° e verificar a sua eficicia. Essas auditorias devem ser efetua-
das por pessoas que ndo tenham qualquer envolvimento direto ou res-
ponsabilidade no que se refere aos assuntos ou processos auditados.

2. Sempre que necessario, devem ser tomadas medidas corretivas,
incluindo uma auditoria de acompanhamento das deficiéncias identifi-
cadas. Deve elaborar-se um relatorio dos resultados de cada auditoria e
das auditorias de acompanhamento. O relatério de auditoria deve ser
enviado aos gestores responsaveis pelos assuntos auditados. As datas e
os resultados das auditorias, incluindo as auditorias de acompanha-
mento, devem ser documentados em conformidade com o artigo 104.°,
n.° 2, segundo paragrafo, da Diretiva 2001/83/CE.

Seccao 3

Requisitos minimos dos sistemas de qualidade para

a realizag¢do das atividades de farmacovigilincia

pelas autoridades nacionais competentes e pela
Agéncia

Artigo 14.°

Gestao de recursos humanos

1.  As autoridades nacionais competentes ¢ a Agéncia devem dispor
de pessoal competente, devidamente qualificado e formado, e em ni-
mero suficiente para a realizacdo das atividades de farmacovigilancia.

As estruturas organizacionais ¢ a distribuicdo de tarefas e responsabili-
dades devem ser claras e, na medida do necessario, devem estar aces-
siveis. Devem ser estabelecidos pontos de contacto.

2. Todo o pessoal que participa na realizagdo de atividades de far-
macovigilancia deve receber formagdo inicial e continua. As autoridades
nacionais competentes ¢ a Agéncia devem conservar planos de formagao
e registos da formacgdo realizada destinados a documentar, manter e
desenvolver as competéncias do pessoal, e disponibilizad-los para
auditoria.

3. As autoridades nacionais competentes ¢ a Agéncia devem fornecer
ao seu pessoal instrucdes adequadas sobre os processos a aplicar em

caso de urgéncia, incluindo no que diz respeito a continuidade das
atividades.

Artigo 15.°
Gestiio da conformidade
1.  As autoridades nacionais competentes ¢ a Agéncia devem estabe-

lecer procedimentos e processos especificos a fim de atingir todos os
objetivos seguintes:



02012R0520 — PT — 12.08.2025 — 001.001 — 11

a) Assegurar a avaliagdo da qualidade, incluindo a exaustividade, dos
dados de farmacovigilancia apresentados;

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

¢) Garantir a independéncia no desempenho das atividades de farmaco-
vigilancia;

d) Assegurar uma comunicagdo eficaz entre as autoridades nacionais
competentes e entre estas autoridades e a Agéncia, bem como com
os doentes, os profissionais de saude, os titulares de autorizacdo de
introdugdo no mercado e o publico em geral;

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

f) Realizar inspecdes, incluindo inspeg¢des na fase de pré-autorizagio;

2. Para além dos procedimentos referidos no n.° 1, as autoridades
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 Ageéncia deve estabelecer procedimentos para a monitorizagdo
da literatura médica em conformidade com o artigo 27.° do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004.

Artigo 16.°

Gestao de registos e conservacio de dados

1. As autoridades nacionais competentes ¢ a Agéncia devem registar
todas as informagdes de farmacovigilancia e assegurar que essas infor-
macgdes sdo tratadas e armazenadas de modo a que possam ser notifi-
cadas, interpretadas e verificadas com exatiddo.

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 rastreabilidade das medidas
tomadas para investigar os problemas de seguranca, dos prazos dessa
investigacdo e das decisdes relativas aos problemas de seguranca, in-
cluindo a respetiva data e o processo de tomada de decisdo.

2. As autoridades nacionais competentes e a Agéncia devem tomar as
medidas necessarias para que os documentos fundamentais que descre-
vem o seu sistema de farmacovigilancia sejam conservados durante pelo
menos cinco anos depois de ter sido formalmente posto termo a esse
sistema.
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Os dados e documentos de farmacovigilancia relativos ao cada medica-
mento 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 documen-
tos devem ser conservados durante um periodo mais longo se a legis-
lacdo 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 aplicaveis
estabelecidos nos artigos 8.°, 14.°, 15.° ¢ 16.° e verificar a sua eficicia.

2. Sempre que necessario, devem ser tomadas medidas corretivas,
incluindo uma auditoria de acompanhamento das deficiéncias identifi-
cadas. O relatorio de auditoria deve ser enviado aos gestores responsa-
veis pelos assuntos auditados. As datas e os resultados das auditorias,
incluindo as auditorias de acompanhamento, devem ser documentados.

CAPITULO 1l

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

Artigo 18.°

Requisitos gerais

1. A Ageéncia e as autoridades nacionais competentes devem colabo-
rar na monitorizagcdo dos dados disponiveis na base de dados Eudravi-
gilance.

2. Os titulares de autorizagdo de introdugdo no mercado devem mo-
nitorizar os dados disponiveis na base de dados Eudravigilance e utiliza-
-los juntamente com dados de outras fontes disponiveis.

3. As autoridades nacionais competentes ¢ a Agéncia devem assegu-
rar a monitorizag¢do continua da base de dados Eudravigilance, com uma
frequéncia proporcional aos riscos identificados, aos riscos potenciais e
a necessidade de informacdo complementar.

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

Artigo 19.°
Identificacio de riscos novos ou da alteraciio de riscos existentes
1. A identifica¢do de riscos novos ou da alteracdo de riscos existentes

deve basear-se na detecdo e na analise dos sinais relativos a um medi-
camento ou a uma substancia ativa.
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Para efeitos do presente capitulo, entende-se por «sinal» a informagao
proveniente de uma ou varias fontes, incluindo observacdes e experién-
cias, que aponta para a existéncia de uma nova relagdo potencial de
causa-efeito, ou de um aspeto novo de uma relagdo conhecida entre uma
intervengdo e um evento ou um conjunto de eventos relacionados, quer
adversos quer benéficos, que se considera ser suficientemente provavel
para justificar uma agdo de verificagdo.

Para efeitos da monitorizagdo dos dados da base Eudravigilance, so
serdo tomados em conta os sinais relacionados com uma reagdo adversa.

2. A detecdo de um sinal deve basear-se numa abordagem multidis-
ciplinar. A detecdo de sinais no ambito da base Eudravigilance deve ser
complementada por uma analise estatistica, quando adequado. Apos
consulta do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, a
Agéncia pode publicar uma lista dos eventos médicos que foram toma-
dos em conta para a detecdo de um sinal.

Artigo 20.°

Metodologia para determinacdo do valor de prova de um sinal

1.  As autoridades nacionais competentes, os titulares de autorizagio
de introdugdo no mercado e a Agéncia devem determinar o valor de
prova de um sinal recorrendo a uma metodologia reconhecida que tenha
em conta a relevancia clinica, a importancia quantitativa da rela¢do de
causa-efeito, a coeréncia dos dados, a relacdo exposigdo-resposta, a
plausibilidade bioldgica, os resultados experimentais, as analogias pos-
siveis e a natureza ¢ qualidade dos dados.

2. Para estabelecer o nivel de prioridade dos sinais, podem ser toma-
dos em conta varios tipos de fatores, em especial o facto de a relagdo de
causa-efeito ou o medicamento serem novos e os fatores relacionados
com a importancia da relagdo de causa-efeito, a gravidade da reagdo e a
documentag@o das notificagdes a base de dados Eudravigilance.

3. O Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia deve pro-
ceder a um exame peridodico das metodologias a utilizar e publicar
recomendacgdes, conforme adequado.

Artigo 21.°

Processo de gestio de sinais

1. O processo de gestdo de sinais deve incluir as seguintes ativida-
des: detecdo, validacdo e confirmagdo dos sinais, analise 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 avaliagdo dos dados de apoio do sinal detetado a fim de
verificar se a documentacdo disponivel contém provas suficientes da
existéncia de uma nova relagdo potencial de causa-efeito ou de um
aspeto novo de uma relagdo de causa-efeito conhecida, e, por conse-
guinte, se se justifica uma analise mais aprofundada do sinal.
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3. Se se considerar que um sinal validado requer uma andlise mais
aprofundada, esse sinal deve ser confirmado o mais depressa possivel e
o mais tardar 30 dias a contar da rece¢do, do seguinte modo:

a) Se o sinal estiver relacionado com um medicamento autorizado em
conformidade com a Diretiva 2001/83/CE, deve ser confirmado pela
autoridade competente de um Estado-Membro em que esse medica-
mento tenha sido introduzido no mercado ou de qualquer
Estado-Membro responsavel ou corresponsavel designado em con-
formidade com o artigo 22.°, n.° 1;

b) Se o sinal estiver relacionado com um medicamento autorizado em
conformidade com o Regulamento (CE) n.° 726/2004, deve ser con-
firmado pela Agéncia em colaboragdo com os Estados-Membros.

Ao analisarem o sinal validado, as autoridades nacionais competentes e
a Agéncia podem tomar em conta outras informagdes disponiveis sobre
o medicamento.

Se a validade do sinal ndo for confirmada, deve prestar-se especial
atencdo aos sinais ndo confirmados relativos a um medicamento caso
surjam posteriormente novos sinais relativos ao mesmo medicamento.

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

5. Todos os sinais confirmados devem ser introduzidos no sistema de
seguimento administrado pela Agéncia e transmitidos ao Comité de
Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia tendo em vista a analise
inicial e o estabelecimento do nivel de prioridade dos sinais, em con-
formidade 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 au-
torizagdo de introdug@o no mercado em questdo as conclusdes do Co-
mité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia relativas a avaliagdo
de qualquer sinal confirmado.

Artigo 22.°

Partilha de trabalho no dominio da gestao de sinais

1.  No que diz respeito aos medicamentos autorizados em conformi-
dade com a Diretiva 2001/83/CE em mais de um Estado-Membro e as
substancias ativas contidas em varios medicamentos para os quais tenha
sido concedida pelo menos uma autoriza¢do de introdug@o 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
Estado-Membro responsavel e, se for o caso, de um corresponsavel.
As designacdes efetuadas neste contexto devem ser reexaminadas pelo
menos de quatro em quatro anos.
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O Estado-Membro responsavel deve monitorizar a base de dados Eu-
dravigilance e validar e confirmar os sinais em conformidade com o
artigo 21.°, n.°° 3 e 4, em nome dos outros Estados-Membros. O
Estado-Membro designado como corresponsavel deve prestar assisténcia
ao Estado-Membro responsavel na execugdo 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 ar-
tigo 28.°, n.° 1, da Diretiva 2001/83/CE, ou de um Estado-Membro
relator encarregado da avaliacdo dos relatorios periddicos de seguranca,
nos termos do artigo 107.°-E da mesma diretiva.

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

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

5. No que diz respeito aos medicamentos autorizados em conformi-
dade com o Regulamento (CE) n.° 726/2004, o relator designado pelo
Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia em conformidade
com o artigo 62.°, n.° 1, do referido regulamento deve prestar assistén-
cia a Agéncia tendo em vista a monitorizacdo dos dados da base Eu-
dravigilance.

Artigo 23.°

Apoio no dmbito da detecio de sinais

Para apoiar a monitorizagdo da base de dados Eudravigilance, a Agéncia
deve proporcionar as autoridades nacionais competentes o acesso as
seguintes informagdes:

a) Dados produzidos e relatdorios estatisticos que permitam examinar
todas as reagdes adversas notificadas a base de dados Eudravigilance
relativas a uma substincia ativa ou a um medicamento;

b) Inquéritos adaptados destinados a apoiar a avaliagdo dos relatorios de
seguranca de casos individuais e de séries de casos;

¢) Agrupamento e estratificagdo adaptados dos dados a fim de permitir
identificar os grupos de doentes em que o risco de ocorréncia de
reagoes adversas ¢ mais elevado ou que apresentam um risco de
reagdes adversas mais graves;

d) Métodos estatisticos de dete¢do de sinais.

A Agéncia deve assegurar igualmente um apoio adequado a monitori-
zacdo da base de dados Eudravigilance pelos titulares de autorizagdo de
introdugdo no mercado.
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Artigo 24.°

Registo da deteciio de sinais

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

2. O registo deve permitir rastrear o modo como os sinais foram
detetados e como os sinais validados e confirmados foram avaliados.

CAPITULO IV

Utilizacdo de terminologia, formatos e normas

Artigo 25.°

Utilizacdo de terminologia aprovada a nivel internacional

1. Tendo em vista a classificagdo, a recuperagdo, a apresentagdo, a
avalia¢do da relag¢do beneficio-risco, o intercdmbio eletronico € a comu-
nicagdo de informagodes de farmacovigilancia e relativas aos medicamen-
tos, os Estados-Membros, os titulares de autorizagdo de introdugdo no
mercado e a Agéncia devem utilizar a seguinte terminologia:

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

b) As listas de termos-padrao publicadas pela Comissdo da Farmaco-
peia Europeia;

¢) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11615:2012, Health
Informatics, Identification of Medicinal Products (IDMP), «Data ele-
ments and structures for unique identification and exchange of regu-
lated 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 ele-
ments and structures for unique identification and exchange of regu-
lated pharmaceutical product information» (ISO/FDIS 11616:2012);

e) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11238:2012, Health
Informatics, Identification of Medicinal Products (IDMP), «Data ele-
ments and structures for unique identification and exchange of regu-
lated information on substances» (ISO/FDIS 11238:2012);
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f) A terminologia estabelecida na norma EN ISO 11239:2012, Health
Informatics, Identification of Medicinal Products (IDMP), «Data ele-
ments and structures for unique identification and exchange of regu-
lated 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 ele-
ments and structures for unique identification and exchange of units
of measurement» (ISO/FDIS 11240:2012).

2. Os Estados-Membros, as autoridades nacionais competentes ou os
titulares de autorizagdo de introdugdo no mercado devem, se necessario,
solicitar a Conferéncia Internacional de Harmonizacdo dos Requisitos
Técnicos para o Registo de Medicamentos para Uso Humano, a Comis-
sdo da Farmacopeia Europeia, ao Comité Europeu de Normalizagdo ou a
Organizacdo Internacional de Normalizagdo o aditamento de um novo
termo & terminologia referida no n.° 1. Nesse caso, devem informar a
Agéncia em conformidade.

3. Os Estados-Membros, os titulares de autorizagdo de introducdo no
mercado ¢ a Agéncia devem monitorizar a utilizacdo da terminologia
referida no n.° 1, quer sistematicamente quer por avaliagdo periddica
aleatéria.

Artigo 26.°

Utilizacio de formatos e normas aprovados a nivel internacional

1. Tendo em vista a descrigdo, a recuperagdo, a apresentagdo, a ava-
liagdo da relagdo beneficio-risco, o intercambio eletronico e a comuni-
cacdo de informacdes de farmacovigilancia e relativas aos medicamen-
tos, as autoridades nacionais competentes, os titulares de autorizagdo de
introdugdo no mercado e a Agéncia devem utilizar os seguintes forma-
tos € normas:

a) O  Extended  Eudravigilance  Medicinal — Product  Report
Message (XEVPRM), que constitui o formato para a transmissao
eletronica de informagdes sobre todos os medicamentos para uso
humano autorizados na Unifio 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 transmission of
Individual Case Safety Reportsy;
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¢) A norma ICH M2, «Electronic Transmission of Individual Case
Safety Reports Message Specificationy.

2. Para efeitos do disposto no n.° 1, as autoridades nacionais com-
petentes, os titulares de autorizagdo de introducdo no mercado e a
agéncia podem aplicar igualmente os seguintes formatos e normas:

a) Norma EN ISO 27953-2:2011 Health Informatics, Individual case
safety reports (ICSRs) in pharmacovigilance - Part 2: Human phar-
maceutical 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 uni-
que identification and exchange of regulated medicinal product in-
formation» (ISO/FDIS 11615:2012);

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

d) Norma EN ISO 11238:2012, Health Informatics, Identification of
Medicinal Products (IDMP), «Data elements and structures for uni-
que identification and exchange of regulated information on subs-
tances» (ISO/FDIS 11238:2012);

e) Norma EN ISO 11239:2012, Health Informatics, Identification of
Medicinal Products (IDMP), «Data elements and structures for uni-
que identification and exchange of regulated information on pharma-
ceutical dose forms, units of presentation and routes of administra-
tion» (ISO/FDIS 11239:2012);

f) Norma EN ISO 11240:2012, Health Informatics, Identification of
Medicinal Products (IDMP), «Data elements and structures for uni-
que identification and exchange of units of measurement» (ISO/FDIS
11240:2012).
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CAPITULO V

Transmissdo de relatorios de suspeitas de reacoes adversas

Artigo 27.°

Relatérios de seguranca de casos individuais

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

Artigo 28.°

Conteudo dos relatorios de seguranca de casos individuais

1.  Os Estados-Membros e os titulares de autorizagdo de introdugdo
no mercado devem assegurar que os relatorios de seguranga de casos
individuais estdo tdo completos quanto possivel e devem comunicar as
atualizacdes desses relatorios a base de dados Eudravigilance de forma
exata e fidvel.

Em caso de notificagdo expedita, o relatorio de seguranca de casos
individuais deve indicar pelo menos um relator identificavel, um doente
identificavel, uma suspeita de reacdo adversa e os medicamentos em
questao.

2. Os Estados-Membros e os titulares de autorizagdo de introdugdo
no mercado devem registar os pormenores necessarios para a obtengao
de informac¢des de acompanhamento dos relatorios de seguranca de
casos individuais. O acompanhamento dos relatorios deve ser documen-
tado adequadamente.

3. Ao  notificarem suspeitas de reagdes adversas, o0s
Estados-Membros ¢ os titulares de autoriza¢dao de introdugdo no mer-
cado devem fornecer todas as informagdes disponiveis sobre cada caso
individual, incluindo o seguinte:

a) Informagdes administrativas: tipo de relatorio, data ¢ um numero de
identificacdo do caso, inico a nivel mundial, bem como um iden-
tificador unico do remetente e o tipo de remetente; data em que o
relatorio foi inicialmente recebido da fonte ¢ data de recec¢do das
informagdes 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 remetente
do relatorio de seguranca do caso individual disponha, se aplicavel,

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

(") International Committee of Medical Journal Editors. «Uniform requirements

for manuscripts submitted to biomedical journals.» N Engl J Med 1997;
336:309-15.
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¢) O tipo e a designagdo do estudo, assim como o numero do estudo
dado pelo promotor ou o niimero de registo do estudo, no caso de
relatorios procedentes de estudos ndo abrangidos pela Diretiva
2001/20/CE do Parlamento Europeu ¢ do Conselho, de 4 de abril
de 2001, relativa a aproximacdo das disposi¢des legislativas, regu-
lamentares ¢ administrativas dos Estados-Membros respeitantes a
aplicacdo de boas praticas clinicas na conducdo dos ensaios clinicos
de medicamentos para uso humano (1);

d) Informagdes sobre as fontes primarias: informagdes que identifi-
quem o notificador, incluindo o Estado-Membro de residéncia e
as qualifica¢des profissionais;

e) Informagdes de identificacdo do doente (e do progenitor, se o rela-
torio se referir a um caso progenitor-filho), incluindo a idade no
inicio da primeira reagdo, o grupo etario, o periodo de gestagdo
quando a reagdo ou evento foram observados no feto, o peso, a
altura ou o sexo, a data da ultima menstruagdo e/ou o periodo de
gestagdo no momento da exposi¢ao;

f) Historial médico relevante e afe¢des concomitantes;

g) O nome, na acegdo 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 interagdes medicamento-
sas, ou, se 0 nome nao for conhecido, as substancias ativas e quais-
quer outras caracteristicas que permitam identificar os medicamen-
tos, designadamente o nome do titular da autorizag@o de introdugdo
no mercado, o nimero e o pais da autorizagdo de introdugdo no
mercado, a forma farmacéutica e as vias de administragdo (no pro-
genitor), as indicagdes de utilizagdo no caso, a dose administrada, a
data do inicio e do termo da administragdo, as medidas tomadas em
relagdo aos medicamentos e o efeito da suspensdo e reexposi¢ao aos
medicamentos suspeitos;

h) No caso dos medicamentos biologicos, os nimeros dos lotes;

i) Medicamentos concomitantes, identificados em conformidade com a
alinea g), em relagdo aos quais ndo ha suspeitas de ligagdo com a
ocorréncia da reacdo adversa e terapéutica medicamentosa anterior
do doente (e do progenitor), se aplicavel;

j) Informagdes sobre a suspeita de reagdes adversas: data do inicio e
do termo das reagdes adversas ou duragdo, gravidade e efeitos das
reagdes adversas quando da ultima observagdo, intervalos de tempo
entre a administragdo do medicamento suspeito e o inicio da reago
adversa, termos ou frases breves utilizadas pelo relator inicial para
descrever as reacdes, bem como o Estado-Membro ou pais terceiro
no qual a reacdo adversa ocorreu,

(1) JO L 121 de 1.5.2001, p. 34.
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k) Resultados dos testes e procedimentos relevantes para o estudo do
doente;

1) Data e causa declarada da morte, incluindo causas determinadas por
autopsia, em caso de morte do doente;

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

n) Razdo da anulagdo ou alteracdo de um relatério de seguranca de
casos individuais.

Para efeitos do disposto na alinea b) e a pedido da Agéncia, o titular da
autorizacdo de introdug¢do 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 tradugdo integral
do artigo em inglés.

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

Para efeitos do disposto na alinea m), as informagdes devem ser apre-
sentadas numa sequéncia temporal 16gica, acompanhando a cronologia
da experiéncia do doente, incluindo a evolucdo clinica, as medidas
terapéuticas, os resultados e as informagdes de acompanhamento obti-
das; 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 contiverem
narrativas e descricdes textuais numa lingua oficial da UE diferente
do inglés, o titular da autoriza¢do de introdugdo no mercado deve apre-
sentar o texto original integral e um resumo em inglés.

Os Estados-Membros podem notificar narrativas de casos nas suas lin-
guas oficiais. Para essas notificacdes devem ser fornecidas traducdes
sempre que tal for solicitado pela Agéncia ou por outros
Estados-Membros tendo em vista a avaliagdo de potenciais sinais.

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas que tenham origem no
exterior da Unido deve ser feita em inglés.

Artigo 29.°

Formato da transmissao eletronica de suspeitas de reacdes adversas

Os Estados-Membros e os titulares de autorizagdo de introdu¢do no
mercado devem utilizar os formatos previstos no artigo 26.° ¢ a termi-
nologia prevista no artigo 25.° para a transmissio eletronica de suspeitas
de rea¢Ges adversas.
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CAPITULO VI

Planos de gestio do risco

Artigo 30.°

Contetido do plano de gestdo do risco

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

a) Uma identificag@o ou caracterizagdo do perfil de seguranga dos me-
dicamentos em questdo;

b) Uma indicagdo da forma como o perfil de seguranca dos medica-
mentos em questdo pode ser caracterizado mais aprofundadamente;

¢) A documentagdo das medidas destinadas a prevenir ou minimizar os
riscos associados ao medicamento, incluindo uma avalia¢do da efi-
cacia dessas intervengoes;

d) A documentagdo das obrigagdes pods-autorizagdo que tenham sido
impostas como condi¢do da autorizagdo de introdu¢do no mercado.

2. Os medicamentos que contenham a mesma substincia ativa e per-
tencam ao mesmo titular da autorizagdo de introdugdo 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 pods-auto-
riza¢do, deve indicar se esses estudos sdo iniciados, geridos ou finan-
ciados pelo titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado voluntaria-
mente ou de acordo com obrigacdes impostas pelas autoridades nacio-
nais competentes, pela Agéncia ou pela Comissdo. Todas as obrigagdes
pos-autorizagdo devem ser enumeradas no resumo do plano de gestdo
do risco, juntamente com um calendario.

Artigo 31.°

Resumo do plano de gestio do risco

1. O resumo do plano de gestdo do risco a publicar conforme pre-
visto no artigo 106.°, alinea c), da Diretiva 2001/83/CE e no artigo 26.°,
n.° 1, alinea c), do Regulamento (CE) n.° 726/2004 deve incluir os
elementos essenciais do plano de gestdo do risco, com particular relevo
para as atividades de minimizagao do risco, bem como, no que se refere
as especificagdes de seguranca do medicamento em questdo, informa-
¢des importantes sobre os riscos potenciais e os riscos identificados,
bem como sobre a informag¢do omissa.

2. Se o plano de gestdo do risco abranger mais de um medicamento,
deve apresentar-se um resumo distinto desse plano para cada
medicamento.
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Artigo 32.°

Atualizacdes ao plano de gestido do risco

1.  Sempre que o titular da autorizacdo de introducdo no mercado
atualizar um plano de gestdo do risco, deve apresentar o plano atuali-
zado 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 introdug@o no
mercado pode apresentar apenas os modulos a que a atualizagdo diz
respeito. Se necessario, o titular da autorizagdo de introdugdo no mer-
cado deve fornecer as autoridades competentes ou a Agéncia um resumo
atualizado do plano de gestdo do risco.

2. Cada apresentacdo do plano de gestdo do risco deve conter um
numero de versdo diferente e ser datada.

Artigo 33.°

Formato do plano de gestido do risco

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

CAPITULO VII

Relatorios periodicos de seguranca

Artigo 34.°

Conteudo dos relatorios peridédicos de seguranca

1. O relatério peridodico de seguranga deve basear-se em todos os
dados disponiveis e centrar-se nas novas informacdes que tenham sur-
gido no periodo decorrido desde a data de fecho dos dados (data lock
point) do ultimo relatério periddico de seguranca.

2. O relatdrio periodico de seguranga deve fornecer uma estimativa
rigorosa da populagdo exposta ao medicamento, incluindo todos os
dados relativos ao volume de vendas e ao volume das prescrigdes. A
estimativa da exposi¢cdo deve ser acompanhada de uma analise qualita-
tiva e quantitativa da utilizagdo real, que deve indicar, quando ade-
quado, de que modo esta difere da indicagdo aprovada, com base em
todos os dados de que o titular da autorizagdo de mercado disponha,
incluindo os resultados de estudos observacionais ou de estudos de
utilizagdo dos medicamentos.

3. O relatdrio periddico de seguranca deve conter os resultados da
avaliacdo da eficacia das atividades de minimizagdo do risco que sejam
relevantes para a avaliagdo da relagdo beneficio-risco.

4. Os titulares de autorizacdo de introdu¢do no mercado ndo sdo
obrigados a inserir sistematicamente listagens pormenorizadas de casos
individuais, incluindo as narrativas dos casos, no relatorio periddico de
seguranca. No entanto, devem fornecer narrativas de casos na secgdo de
avaliacdo de riscos relevante do relatorio periddico de seguranga se
foram essenciais para a andlise cientifica de um sinal ou de um pro-
blema de seguranga na sec¢do de avaliagdo de riscos relevante.
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5. Com base na avaliacdo dos dados acumulados de seguranga e na
analise da relag¢do beneficio-risco, o titular da autorizac¢do de introdugdo
no mercado deve tirar conclusdes, no relatorio peridodico de seguranca,
sobre a necessidade de modifica¢des e/ou da adoc¢do de medidas, in-
cluindo as implicagdes em relagdo ao respetivo resumo das caracteris-
ticas do medicamento aprovado.

6.  Salvo especificacdo em contrario na lista de datas de referéncia da
Unido e frequéncias de apresentagdo referida no artigo 107.°-C da Di-
retiva 2001/83/CE, ou salvo se acordado diferentemente com as autori-
dades nacionais competentes ou a Agéncia, conforme adequado, deve
elaborar-se um unico relatorio periddico de seguranga para todos os
medicamentos que contenham a mesma substancia ativa e cuja autori-
zagdo de introdugdo no mercado pertenga ao mesmo titular. O relatério
periodico de seguranga deve abranger todas as indicagdes, vias de ad-
ministracdo, doses e regimes posologicos, independentemente de terem
sido autorizados sob nomes diferentes e através de procedimentos dis-
tintos. Quando relevante, os dados relativos a uma indicacdo, dose, via
de administragdo ou regime posoldgico especificos devem ser apresen-
tados numa seccdo separada do relatério peridodico de seguranca, e
quaisquer problemas de seguranca devem ser abordados em
conformidade.

7. Salvo especificacdo em contrario na lista de datas de referéncia da
Unido e frequéncias de apresentagdo referida no artigo 107.°-C da Di-
retiva 2001/83/CE, se a substincia a que o relatdrio periddico de segu-
ranga se refere estiver igualmente autorizada como componente de um
medicamento de combinagdo fixa, o titular da autorizagdo de introdugio
no mercado deve apresentar um relatorio peridodico de seguranga distinto
relativo & combinagdo de substancias ativas autorizadas para 0 mesmo
titular, com referéncias cruzadas aos relatorios periddicos de seguranga
relativos a cada uma das substancias, ou fornecer os dados respeitantes a
combinagdo de substancias num dos relatorios periddicos de seguranga
relativos a uma so substincia.

Artigo 35.°
Formato dos relatorios peridédicos de seguranca

1. Os relatorios periodicos de seguranca eletronicos devem ser apre-
sentados de acordo com o formato estabelecido no anexo II.

2. A Agéncia pode publicar modelos para os méddulos estabelecidos
no anexo IL

CAPITULO VIII

Estudos de seguranca pés-autorizacdo

Artigo 36.°

Ambito de aplicacio

1. O presente capitulo é aplicavel aos estudos de seguranga pos-au-
torizacdo baseados na observagdo (ndo intervencionais) iniciados, geri-
dos ou financiados pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
no dmbito de obrigacdes impostas por uma autoridade nacional compe-
tente, pela Agéncia ou pela Comissdo em conformidade com os artigos
21.°-A e 22.°-A da Diretiva 2001/83/CE e os artigos 10.° ¢ 10.°-A do
Regulamento (CE) n.° 726/2004.
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2. O titular da autorizagdo de introdug@o no mercado deve apresentar
em inglés o protocolo de estudo, o resumo do relatdrio final do estudo e
o relatorio final, fornecidos em conformidade com o artigo 107.°-N € o
artigo 107.°-P da Diretiva 2001/83/CE, exceto no caso de estudos a
realizar num unico Estado-Membro que solicite um estudo nos termos
do artigo 22.°-A da Diretiva 2001/83/CE. Para estes ultimos estudos, o
titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve fornecer uma
tradu¢do em inglés do titulo e do resumo do protocolo de estudo,
bem como do resumo do relatério final do estudo.

3. O titular da autorizagdo de introdug@o no mercado deve assegurar
que todas as informagdes relativas ao estudo sdo tratadas e armazenadas
de modo a permitir a sua notificacdo, interpretacdo e verificagdo exatas
e deve garantir a protecdo da confidencialidade dos registos referentes
aos participantes no estudo. O titular da autorizagdo de introducdo no
mercado deve assegurar que o conjunto de dados analiticos e os pro-
gramas estatisticos utilizados para a produ¢@o dos dados incluidos no
relatorio final do estudo sdo conservados em formato eletronico e estdo
disponiveis para auditoria e inspegao.

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

Artigo 37.°

Defini¢oes

Para efeitos do presente capitulo, entende-se por:

1. «Inicio da recolha de dados» a data a partir da qual sdo registadas no
conjunto de dados do estudo as informagdes sobre o primeiro parti-
cipante no estudo, ou, no caso de utilizacdo secundaria dos dados, a
data em que ¢ iniciada a extragdo 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 relatorios finais dos estudos de seguranga pos-

-autorizag@o ndo intervencionais devem ser apresentados de acordo com
o formato estabelecido no anexo III.

CAPITULO IX

Disposicoes finais

Artigo 39.°

Protecio de dados

O presente regulamento é aplicavel sem prejuizo das obrigacdes das
autoridades nacionais competentes e dos titulares de autorizacdo de
introdugdo no mercado relativas ao tratamento de dados pessoais ao
abrigo da Diretiva 95/46/CE, nem das obriga¢des da Agéncia relativas
ao tratamento de dados pessoais ao abrigo do Regulamento (CE)
n.° 45/2001.
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Artigo 40.°
Disposicoes transitorias
1. A obrigagio de utilizar a terminologia prevista no artigo 25.°,
alineas c) a g), que recai sobre os titulares de autorizagdo de introducdo

no mercado, as autoridades nacionais competentes € a Agéncia é apli-
cavel 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 obrigagdo que recai sobre o titular da autorizag¢do de introducdo
no mercado de assegurar a conformidade com os formatos e contetidos

previstos nos artigos 29.° a 38.° ¢ aplicavel a partir de 10 de janeiro de
2013.

Artigo 41.°

Entrada em vigor e aplicacio

O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da
sua publicag¢do no Jornal Oficial da Unido Europeia.

E aplicavel a partir de 10 de julho de 2012.

O presente regulamento ¢ obrigatdrio em todos os seus elementos e
diretamente aplicavel em todos os Estados-Membros.
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ANEXO 1

Planos de gestdo do risco

Formato do plano de gestdo do risco

O plano de gestdo do risco deve ser constituido pelos seguintes modulos:

Parte I:  Descri¢do geral do(s) medicamento(s)

Parte II:  Especificagdes de seguranca

Modulo
Modulo
Modulo
Modulo
Modulo

Modulo

Moédulo

SI:
SII:
SII:
SIV:
SV:

SVI:

SVII:

Epidemiologia das indica¢des e populagdes-alvo
Parte ndo clinica das especificagdes de seguranga
Exposi¢do nos ensaios clinicos

Populagdes ndo estudadas nos ensaios clinicos
Experiéncia pos-autorizagdo

Requisitos adicionais da UE para as especificagdes de
seguranga

Riscos identificados e riscos potenciais

Mobdulo SVIII: Resumo dos problemas de seguranca

Parte 1II: Plano de farmacovigilancia (incluindo estudos de seguranca pods-auto-

rizagao)

Parte IV: Planos para estudos de eficacia pds-autorizagdo

Parte V: Medidas de minimizagdo do risco (incluindo a avaliagdo da eficacia
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 perioédicos de seguranca
O relatorio periddico de seguranga deve ser constituido pelos seguintes modulos:

Parte I  Pagina de rosto, incluindo a assinatura
Parte II  Sintese
Parte 11l Indice

1. Introdugdo

2. Situagdo em relagdo a autorizagdo de introdugdo no mercado a
nivel mundial

3. Medidas tomadas por razdes de seguranga durante o periodo
abrangido pelo relatorio

4. Alteragdes as informagdes de seguranca de referéncia
5. Exposicdo estimada e padrdes de utilizagao
5.1. Exposi¢do acumulada dos participantes nos ensaios clinicos

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

6. Tabelas-resumo dos dados
6.1. Informagdes de referéncia

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

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

7. Resumos das constatagdes significativas dos ensaios clinicos du-
rante o periodo abrangido pelo relatorio

7.1. Ensaios clinicos concluidos

7.2. Ensaios clinicos em curso

7.3. Seguimento a longo prazo

7.4. Outras utilizagdes terapéuticas do medicamento

7.5. Novos dados de seguranga relativos a tratamentos de com-
binagdo fixa

8. Constatagdes dos estudos ndo intervencionais

9. Informagdes provenientes de outras fontes e outros ensaios clini-
cos

10. Dados nao clinicos

11. Literatura publicada

12. Outros relatorios periodicos

13. Falta de eficacia nos ensaios clinicos controlados

14. Informagdes de ultima hora
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16.

17.

18.

19.

20.

Sintese dos sinais: novos, em curso ou encerrados
Avaliagdo dos sinais e dos riscos

16.1. Resumos dos problemas de seguranca

16.2. Avaliag¢do dos sinais

16.3. Avaliagdo dos riscos e de novas informagdes
16.4. Caracterizagdo dos riscos

16.5. Eficacia da minimizagdo do risco (se aplicavel)
Avaliagdo dos beneficios

17.1. Informagdes de base importantes sobre a eficacia
17.2. Informagdes novas sobre a eficacia

17.3. Caracteriza¢dao dos beneficios

Analise integrada da relagdo beneficio-risco para as indica¢des
autorizadas

18.1. Contexto da relagdo beneficio-risco — Necessidade médica e
alternativas importantes

18.2. Avaliag¢do da analise da rela¢do beneficio-risco
Conclusdes ¢ acdes

Anexos do relatorio periodico de seguranca
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ANEXO 111

Protocolos, resumos e relatérios finais dos estudos de seguranca poés-
-autorizagio

1. Formato do protocolo de estudo

1. Titulo: titulo informativo que deve incluir um termo comummente utilizado
para identificar o desenho do estudo e o medicamento, substincia ou classe
farmacoterapéutica em questdo, bem como um subtitulo que identifique a
versdo e a data da tltima versdo.

2. Titular da autorizacdo de introdugdo no mercado.

3. Partes responsaveis pelo estudo, incluindo uma lista das instituigdes que nele
colaboram e outros locais de estudo relevantes.

4. Resumo: sintese independente do protocolo de estudo, constituida pelas se-
guintes subseccdes:

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

b) Fundamentagdo e contexto;

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

e) Populagéo;

f) Variaveis;

g) Fontes de dados;

h) Dimensdo do estudo;

i) Andlise dos dados;

j) Principais etapas.

5. Alteragdes e atualizagdes: qualquer alteragdo substancial e atualizacdo do
protocolo de estudo apés o inicio da recolha de dados, incluindo uma jus-
tificagdo da alteragdo ou atualizagdo, a data da alteragdo e uma referéncia a
sec¢do do protocolo em que esta foi efetuada.

6. Principais etapas: quadro com as datas previstas para as seguintes etapas:
a) Inicio da recolha de dados;
b) Fim da recolha de dados;

¢) Relatorios intercalares referidos no artigo 107.°-M, n.° 5, da Diretiva
2001/83/CE;

d) Relatorios provisorios dos resultados do estudo, se aplicavel;
e) Relatorio final dos resultados do estudo.

7. Fundamentagdo e contexto: descricdo do(s) risco(s) de seguranca, do perfil
de seguranca ou das medidas de gestdo do risco devido aos quais o estudo
foi imposto como obrigagdo para a concessdo da autorizagdo de introdugio
no mercado.
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8.

9.

10.

11.

12.

13.

Questdo estudada e objetivos, de acordo com a decisdo da autoridade nacio-
nal competente que impds a realizagdo do estudo.

Métodos de investigagdo: descrigdo dos métodos de investigagao, incluindo:
a) Desenho do estudo;

b) Pardmetros: populagdo do estudo, definida em termos de pessoas, local,
periodo de tempo e critérios de selec¢@o, incluindo uma fundamentagdo
dos critérios de inclusdo e exclusdo. Em caso de amostragem numa
populagdo de origem, deve fornecer-se uma descri¢do dessa populagido
e pormenores sobre os métodos de amostragem. Se o estudo consistir
numa revisdo sistematica ou meta-analise, devem ser explicados os crité-
rios de selecdo e elegibilidade dos estudos;

c) Variaveis;

d

=

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

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

f) Gestdo dos dados;

g) Analise dos dados;

h) Controlo da qualidade;

i) Limitagdes dos métodos de investigacao.

Protegdo dos participantes: salvaguardas com vista ao cumprimento dos re-
quisitos nacionais e da Unido destinados a garantir o bem-estar e os direitos
dos participantes nos estudos de seguranga pds-autorizagdo ndo
intervencionais.

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

Planos de divulgacdo e comunicacdo dos resultados do estudo.
Referéncias.

2. Formato do resumo do relatorio final do estudo

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

principal e a organizacdo a que pertence

. Palavras-chave (no maximo cinco palavras-chave que resumam as principais

caracteristicas do estudo)

. Fundamentag@o e contexto
. Questdo estudada e objetivos do estudo
. Desenho do estudo

. Parametros
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10.

11.

12.

. Participantes e dimensdo do estudo, incluindo abandonos

. Variaveis e fontes de dados

. Resultados

Discuss@o (incluindo, quando relevante, uma avaliagdo do impacto dos re-
sultados do estudo na relagdo beneficio-risco do medicamento)

Titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado
Nome dos investigadores principais e organizagdo a que pertencem.
3. Formato do relatorio final do estudo
Titulo: titulo, incluindo um termo comummente utilizado para identificar o

desenho do estudo; subtitulos, com a data do relatorio final, bem como o
nome do autor principal e a organizagdo a que pertence.

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

Titular da autorizagdo de introdugdo no mercado: nome e endereco do
titular da autorizagéo.

Investigadores: nome, titulo, grau académico, endereco e organizagdo do
investigador principal e de todos os coinvestigadores; lista de todas as
instituigdes primarias 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);

c) Relatérios intercalares;

d) Relatorios provisorios dos resultados do estudo, se aplicavel;

e) Relatorio 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 eletronico de estudos.

Fundamentag@o e contexto: descrigdo dos problemas de seguranga que
conduziram a realizagdo do estudo e analise critica dos dados relevantes,
publicados ou ndo publicados, que avalie as informagdes pertinentes e as
lacunas de conhecimentos a colmatar através do estudo.

Questdo estudada e objetivos do estudo.

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

Métodos de investigacdo

Desenho do estudo: elementos-chave do desenho do estudo e fundamen-
tagdo desta escolha.
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9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

10.

10.1.

10.2.

Parametros: pardmetros, locais e datas relevantes do estudo, incluindo pe-
riodos de recrutamento, de acompanhamento e de recolha de dados. Em
caso de revisdo sistematica ou meta-analise, as caracteristicas dos estudos
utilizadas como critérios de elegibilidade e a respetiva fundamentagao.

Participantes: eventuais populagdes de origem e critérios de elegibilidade
dos participantes no estudo. Devem indicar-se as fontes e os métodos de
sele¢do dos participantes, incluindo, se relevante, os métodos de verifica-
¢30 dos casos, bem como o nimero de abandonos e os seus motivos.

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

Fontes dos dados e medigao: para cada variavel relevante, as fontes de
dados e informagdes pormenorizadas sobre os métodos de avaliagdo e de
medi¢do. Se o estudo tiver utilizado uma fonte de dados existente, como
registos de satide eletronicos, devem comunicar-se as informagdes relativas
a validade do registo e a codificagdo dos dados. Em caso de revisdo
sistematica ou meta-analise, a descri¢do de todas as fontes de informacao,
da estratégia de pesquisa, dos métodos de selecdo dos estudos, dos méto-
dos de extragdo dos dados e de quaisquer processos utilizados para a
obtengdo ou confirmagdo de dados junto dos investigadores.

Viés.

Dimensdo do estudo: dimensdo, fundamentagdo de todos os calculos da
dimensdo do estudo e dos métodos utilizados para atingir a dimenséo do
estudo projetada.

Transformagao dos dados: transformagdes, calculos ou operagdes aplicadas
aos dados, incluindo o modo como os dados quantitativos foram tratados
na andlise, os agrupamentos escolhidos e os motivos dessa escolha.

Métodos estatisticos: descri¢do 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 analises de sensibilidade;

f) Eventuais alteracdes ao plano de analise dos dados incluido no proto-
colo de estudo, indicando os motivos dessas alteragdes.

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

Resultados: abrange as seguintes subsecgoes:

Participantes: numero de participantes em cada fase do estudo. Em caso de
revisdo sistematica ou de meta-analise, o nimero de estudos examinados,
avaliados para verificagdo da elegibilidade e incluidos na revisdo, indi-
cando os motivos da exclusdo em cada fase.

Dados descritivos: caracteristicas dos participantes no estudo, informagdes
sobre as exposi¢des, os potenciais fatores de confundimento e o niimero de
participantes com dados omissos. Em caso de revisdo sistematica ou
meta-analise, 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: numero de participantes por categoria dos princi-
pais efeitos observados.

Principais resultados: estimativas ndo ajustadas e, se aplicavel, estimativas
ajustadas em funcdo dos fatores de confundimento, indicando a respetiva
precisdo. Se for relevante, as estimativas do risco relativo devem ser con-
vertidas em risco absoluto para um periodo de tempo significativo.
Outras analises.

Acontecimentos adversos e reagdes adversas.

Discussao

. Principais resultados: principais resultados no que diz respeito aos objeti-

vos do estudo, investigagdo anterior que corrobora ou contradiz os resul-
tados do estudo de seguranca pos-autorizagdo realizado e, se relevante,
impacto dos resultados na relacdo beneficio-risco do medicamento.

. LimitagGes: limitagdes do estudo tendo em conta as circunstancias que

possam ter afetado a qualidade ou integridade dos dados, limitagdes da
abordagem do estudo e métodos utilizados para as resolver, fontes poten-
ciais de viés e imprecisdo, validagdo dos acontecimentos. Devem
discutir-se tanto a direcdo como a magnitude dos potenciais vieses.

. Interpretacdo: interpretacdo dos resultados tendo em conta os objetivos, as

limitagdes, a multiplicidade das analises, os resultados de estudos similares
e outras provas relevantes.

. Possibilidade de generalizagao.

Referéncias.
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