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(Actos cuja publicagdo ndo € uma condi¢do da sua aplicabilidade)

COMISSAO

DIRECTIVA DA COMISSAO
de 19 de Julho de 1991

que altera o anexo da Directiva 75/318/CEE do Conselho, relativa a aproximacio

das legislagdes dos Estados-membros respeitantes as normas e protocolos

analiticos, téxico-farmacoldégicos e clinicos em matéria de ensaios de
medicamentos

(91/507/CEE)

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade
Econbémica Europeia,

Tendo em conta a Directiva 75/318/CEE do Conselho, de
20 de Maio de 1975, relativa a aproximagio das legislagSes
dos Estados-membros respeitantes as normas e protocolos
analiticos, toxico-farmacoldgicos e clinicos em matéria de
ensaios de medicamentos ('), com a dltima redacgio que
lIhe foi dada pela Directiva 89/341/CEE (3,

Tendo em conta a Directiva 89/342/CEE do Conselho, de
3 de Maio de 1989, que alarga o 4mbito de aplicagdo das
Directivas 65/65/CEE e 75/319/CEE e que estabelece
disposi¢bes complementares para os medicamentos
imunoldgicos que consistam em vacinas, toxinas, soros e
alergénios (°), e, nomeadamente, o seu artigo 5¢,

Tendo em conta a Directiva 89/343/CEE do Conselho, de
3 de Maio de 1989, que amplia o 4mbito de aplicagdo das
Directivas 65/65/CEE e 75/319/CEE e prevé disposicdes
complementares para os medicamentos radiofarmacéu-
ticos (*), e, nomeadamente, o seu artigo 79,

Tendo em conta a Directiva 89/381/CEE do Conselho, de
14 de Junho de 1989, que alarga o dmbito de aplicagdo
das Directivas 65/65/CEE e 75/319/CEE, relativas a
aproximacgdo das disposi¢Ses legislativas, regulamentares e
administrativas respeitantes as especialidades farmacéu-
ticas e que prevé disposigbes especiais para os medica-

() JO n® L 147 de 9. 6. 1975, p. 1.

() JO n° L 142 de 25. 5. 1989, p. 11.
() JO n° L 142 de 25. 5. 1989, p. 14.
() JO n° L 142 de 25. 5. 1989, p. 16.

’ mentos derivados do sangue ou do plasma humanos (°), e,
nomeadamente, o seu artigo 6°;

Considerando que, na sequéncia da adopgdo das Direc-
tivas 89/342/CEE, 89/343/CEE e 89/381/CEE, importa
alterar o anexo da Directiva 75/318/CEE por forma a esta-
belecer requisitos especificos para o ensaio de medica-
mentos imunoldgicos, produtos radiofarmacéuticos e
medicamentos derivados do sangue e plasma humanos ;

Considerando que importa além disso adaptar ao
progresso -técnico os actuais requisitos, constantes do
anexo da Directiva 75/318/CEE, nomeadamente no que
respeita ao caracter particular dos medicamentos obtidos
através dos processos referidos na lista A e no primeiro
travessdo da lista B do anexo da Directiva 87/22/CEE do
Conselho () ; :

Considerando que o disposto na presente directiva se
encontra em conformidade com o parecer do comité para

. a adaptagio a0 progresso técnico das directivas relativas a

supressdo dos entraves técnicos as trocas comerciais no
sector dos medicamentos, instituido no artigo 2°B da
Directiva 75/318/CEE,

ADOPTOU A PRESENTE DIRECTIVA:

Artigo 1°

O anexo da Directiva 75/318/CEE passa a ter a redacgdo
do anexo da presente directiva.

() JO n°® L 181 de 28. 6. 1989, p. 44.
(9 JO n® L 15 de 17. 1. 1987, p. 38.
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Artigo 2°

1. Os Estados-membros porio em vigor, o mais tardar
em 1 de Janeiro de 1992, as disposi¢Ses legislativas, regu-
lamentares e administrativas necessarias para dar cumpri-
mento & presente directiva, com excep¢io do ponto A.3.3
da parte 2 do anexo ; os Estados-membros pordo em vigor,
0 mais tardar em 1 de Janeiro de 1995, as disposi¢Bes
necessdrias para dar cumprimento ao ponto A.3.3 da parte
2 do anexo. Do facto informardo imediatamente a Comis-
sdo.

2. Sempre que os Estados-membros adoptarem tais
disposi¢Bes, estas deverdo incluir uma referéncia a
presente directiva ou ser acompanhadas dessa referéncia

aquando da sua publicagdo. As modalidades dessa refe-
réncia serdo adoptadas pelos Estados-membros.

Artigo 3?

Os Estados-membros sdo os destinatarios da presente
directiva.

Feito em Bruxelas, em 19 de Julho de 1991.

Pela Comissdo
Martin BANGEMANN

Vice-Presidente
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ANEXO

INTRODUGAO

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de comercializagdo nos termos do
artigo 4° da Directiva 65/65/CEE do Conselho () devem ser apresentados em quatro partes, em
conformidade com os requisitos constantes do presente anexo e atendendo as directrizes publicadas
pela Comissdo no volume II das “Regras que regem os produtos farmacéuticos na Comunidade Euro-
peia” (“InformagBes aos requerentes de autorizacSes de comercializagio de medicamentos para uso
humano nos Estados-membros da Comunidade Europeia”).

Ao constituirem o processo de pedido de autorizacdo de comercializagio, os requerentes devem
atender as directrizes comunitarias relativas & qualidade, seguranca e eficicia dos medicamentos publi-
cadas pela Comissdo no volume III das “Regras que regem os produtos farmacéuticos na Comunidade
Europeia” e nos seus suplementos : “Directrizes quanto a qualidade, seguranca e eficicia dos medica-
mentos para uso humano”. ’

Dos pedidos devem constar todas as informagGes relevantes para a avaliagio do medicamento em
questdo, independentemente de lhe serem ou ndo favoriveis. Devem nomeadamente ser fornecidos
todos os elementos pertinentes respeitantes a qualquer teste ou ensaio fairmaco-toxicolégico ou clinico
do medicamento incompleto ou interrompido. Além disso, por forma a monitorizar a avaliagéo risco/
/beneficio apds a concessdo da autorizagdo da comercializagdo, devem ser enviadas as autoridades
competentes quaisquer alteragdes dos dados constantes do processo, novas informagdes que ndo
constem do pedido original e todos os relatérios de farmacovigilincia.

O presente anexo inclui pontos de cardcter geral, cujas disposicGes se aplicam a todas as categorias de
medicamentos, bem como disposi¢des especiais adicionais, relativas aos medicamentos radiofarmacéu-
ticos ou aos medicamentos biolégicos, como as vacinas, as toxinas, os produtos alergénios, os medica-
mentos derivados do sangue ou plasma humanos.

Os requisitos especificos adicionais apliciveis aos medicamentos biologicos s3o-no também aos medi-
camentos obtidos através dos processos constantes da lista A e do primeiro travessio da lista B do
anexo da Directiva 87/22/CEE.

Os Estados-membros devem assegurar que todos os testes em animais decorram em conformidade
com a Directiva 86/609/CEE do Conselho (3.

() JO n° 22 de 9. 2. 1965, p. 369/65.
() JO n® L 358 de 18. 12, 1986, p. 1.
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PARTE 1

RESUMO DO PROCESSO

A. Dados administrativos

O medicamento objecto de pedido deve ser identificado através da respectiva denominagio e da desi-
gnagio dofs) ingrediente(s) activo(s), bem como da forma farmacéutica, modo de administragdo, dose e
apresentacdo final, incluindo a embalagem.

Deve indicar-se o nome e morada do requerente, bem como o dofs) fabricante(s), e instalagdes envol-
vidos nas virias fases de fabrico [incluindo o fabricante do produto acabado e ofs) fabricante(s) do(s)
principio(s) activo(s)] e, se aplicivel, o nome e morada do importador.

O requerente deve indicar o nimero de volumes de documentagiio de apoio ao pedido e, caso aplica-
vel, quais as amostras fornecidas.

Devem ser anexados aos dados administrativos cOpias da autorizagio de fabrico, em conformidade
com o artigo 16° da Directiva 75/319/CEE do Conselho ('), bem como uma lista dos paises em que
foi concedida ‘a autorizacio, cbpias de todos os resumos das caracteristicas do produto, em conformi-
dade com o artigo 4°A da Directiva 65/65/CEE e na forma em que foram aprovados pelos Estados-
-membros, ¢ uma lista dos paises em que foi apresentado um pedido.

B. Resumo das caracteristicas do produto

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do produto em conformidade com o artigo
4°A da Directiva 65/65/CEE.

Além disso, o requerente deve fornecer amostras ou cdpias da embalagem, rétulos e bulas do medica-
mento em questio.

C. Relatérios dos peritos

Em conformidade com o artigo 2° da Directiva 75/319/CEE, devem ser apresentados relatérios de
peritos relativos, respectivamente, 3 documentagdo quimica, farmacéutica, biolégica, fairmaco-toxicolé-
gica e clinica.

Os relatdrios de peritos envolvern uma avaliagdo critica da qualidade do produto e dos estudos efec-
tuados no animal e em seres humanos, bem como realgar todos os dados pertinentes para a avaliagio.
Devem ser redigidos por forma a que o leitor compreenda claramente as propriedades, a qualidade, a
especificagdo proposta e os métodos de controlo, a seguranga, a eficécia, as vantagens e os inconve-
nientes do produto.

Todos os dados importantes devem ser resumidos num apéndice ao relatério do perito, tanto quanto
possivel sob a forma de quadros ou grificos. Do relatério do perito e dos resumos devem constar refe-
réncias a infomagio contida na documentagiio de base.

Os relatérios dos peritos devem ser elaborados por pessoas adequadamente qualificadas e experientes.
Devem ser assinados e datados pelo perito e conter em anexo uma descrigdo sucinta das habilitacGes,
formagdo e experiéncia profissional do mesmo. Devem ser declaradas relagdes profissionais entre o
perito e o requerente, :

() JO n® L 147 de 9. 6. 1975, p. 13.
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PARTE 2

TESTES QUIMICOS, FARMACEUTICOS E BIOLOGICOS DE MEDICAMENTOS

Todos os. procedimentos analiticos devem corresponder aos progressos cientificos do momento e ter
sido objecto de validagdo. Devem ser fornecidos os resultados dos estudos de validagdo.

Todos os procedimentos analiticos devem ser descritos com o pormenor necessirio para que sejam
reprodutiveis em testes de controlo efectuados a pedido da autoridade competente ; quaisquer instru-
mentos ou equipamentos susceptiveis de serem utilizados devem ser adequadamente descritos,
podendo eventualmente esta descricdo ser acompanhada por diagramas. As férmulas dos reagentes
laboratoriais devem, se necessario, ser acompanhadas do respectivo método de preparagio. No que
respeita aos procedimentos analiticos constantes da Farmacopeia Europesa ou da farmacopeia de um
Estado-membro, a referida descri¢dio poderd ser substituida por uma referéncia pormenorizada a
farmacopeia em questio.

A

1.1.

1.2.

Composicdo qualitativa e quantitativa dos componentes

Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagéo de comercializagdo, por forca
do disposto no ponto 3 do segundo paragrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE, deverdo ser
apresentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

Composicdo qualitativa

Entende-se por “composicdo qualitativa”, no que respeita aos componentes do medicamento, a
designagio ou descri¢io dos :

— principio(s) activo(s),
— componente(s) dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada,

incluindo os corantes, conservantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes,
correctivos do paladar, aromatizantes, etc.,

— componente(s) destinados a serem ingeridos ou administrados ao doente que fazem parte
do revestimento externo dos medicamentos — cépsulas, cipsulas de gelatina, cépsulas
rectais, etc.

" Estas informacSes devem ser completadas por quaisquer dados pertinentes relativos ao reci-

piente e, caso aplicivel, ao respectivo modo de fecho, bem como por elementos sobre os
dispositivos por intermédio dos quais o medicamento ir4 ser utilizado ou administrado e que
serdo fornecidos junto com o produto.

No que respeita aos kits radiofarmacéuticos, que devem ser radiomarcados apés serem forne-
cidos pelo fabricante, considera-se principio activo o componente da formulacio destinado a
transportar ou ligar o radionuclideo. Deve ser indicada a fonte do radionuclideo. Devem ser
igualmente especificados quaisquer compostos essenciais para a marcacio.

No que respeita aos geradores, devem ser considerados principios activos quer os radionucli-
deos originais quer os seus produtos de decaimento.

Entende-se por “terminologia habitual”, a utilizar na descri¢do dos componentes de medica-
mentos, sem prejuizo da aplicacdo de outras disposi¢des do ponto 3, segundo parigrafo, do
artigo 4° da Directiva 65/65/CEE :

— no que respeita as substincias constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso dela n3o
constem, da farmacopeia nacional de um dos Estados-membros, a denominagdo principal
constante da respectiva monografia, com indicagdo da farmacopeia em questio,

— no que respeita a outras substincias, a denomina¢io comum internacional recomendada
pela Organizacio Mundial de Satde (OMS), que pode ser acompanhada por uma outra
denominacdo comum, ou, caso ndo exista, a denominagdo cientifica exacta ; as substincias
que ndo disponham de denominagio inernacional comum nem de denominagio cientifica
exacta devem ser descritas através de uma mengdo da origem ou do modo como foram
preparadas, complementada, se necessirio, por outros elementos pertinentes,

— no que respeita ds matérias corantes, a designacio através do codigo “E” que lhes foi atri-
buido pela Directiva 78/25/CEE do Conselho, de 12 de Dezembro de 1977, relativa a
aproximagdo das legislagdes do Estados-membros respeitantes as matérias que podem ser
adicionadas aos medicamentos tendo em vista a sua coloragdo (*). ‘

() JO n® L 11 de 14. 1. 1978, p. 18.
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3.2,

3.3.

34.

3.5.

4.2.

Composi¢do quantitativa

Por forma a especificar a “composi¢o quantitativa” dos principios activos dos medicamentos,
importa, dependendo da apresentacdo farmacéutica em questdo, especificar a massa ou o
nimero de unidades de actividade bioldgica por unidade de dose ou por unidade de massa ou
volume de cada principio.

Especificar-se-d0 unidades de actividade bioldgica no que respeita s substincias que ndo
possam ser definidas quimicamente. Caso a Organiza¢io Mundial de Saide tenha definido
uma dada unidade internacional de actividade bioldgica, devera utilizar-se a referida unidade.
Caso ndo esteja definida uma unidade internacional, a unidade de actividade biolégica deve ser
expressa por forma a que veicule informagio desprovida de ambiguidades sobre a actividade da
substéncia.

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

Hi que acrescentar a esta informagdo :

— 10 que respeita a5 preparagdes injectdveis, a massa ou unidades de actividade biolégica de
cada principio activo contido no recipiente unitdrio, atendendo ao volume utilizavel do
produto, se aplicivel apds reconstituig3o,

— no que respeita aos medicamentos administrados em gotas, a massa ou unidades de activi-
dade biolégica de cada principio activo contidas no niimero de gotas correspondente a um
mililitro ou a um grama da preparacdo,

— no que respeita aos xaropes, emulsdes, granulados e outras apresentacSes terapéuticas admi-
nistradas através de quantidades bem determinadas, a massa ou unidade de actividade
biolégica de cada principio activo por medida.

Os principios activos presentes na forma de compostos ou derivados devem ser descritos quan-
titativamente através da respectiva massa total e, se necessario ou pertinente, através da massa
das fracgBes activas da molécula.

No que respeita aos medicamentos com um principio activo objecto de um primeiro pedido
de autorizagdo de comercializagdo num dos Estados-membros, a composi¢io quantitativa de
um principio activo que seja um sal ou hidrato deve ser sistematicamente expressa em termos
da massa da ou das frac¢Bes activas da molécula. A composi¢io quantitativa de todos os medi-
camentos posteriormente utilizados nos Estados-membros deve ser expressa na mesma forma
no que respeita a0 mesmo principio activo. '

No que respeita aos produtos alergénios, a composi¢do quantitativa deve ser expressa em
unidades de actividade biolégica, excepto no que respeita a produtos alergénios bem conheci-
dos, em que a concentragio pode ser expressa através da unidade de massa/volume.

O requisito nos termos do qual se deve exprimir o teor dos principios activos em termos da
massa das fracgBes activas, constante do ponto 3.3, pode ndo ser aplicavel aos produtos radio-
farmacéuticos. No que respeita aos radionuclideos, a radioactividade deve ser expressa em
bequerel numa dada data e, se necessirio, numa dada altura, com referéncia ao intervalo de
tempo. Deve especificar-se o tipo de radiaggo.

Desenvolvimento de medicamentos

A escolha da composigdo, constituintes, recipiente e a funcdo prevista dos excipientes no
produto acabado devem ser justificadas e apoiadas por dados cientificos no dominio do desen-
volvimento de medicamentos. Deve ser indicada e justificada a hiperdosagem no fabrico.

No que respeita aos produtos radiofarmacéuticos, devem ser especificadas a pureza quimica/
/radioquimica e a sua relagdo com a biodistribuigdo.

Descri¢ao do modo de preparagio

A descri¢io do modo de preparacio que acompanha o pedido de autorizagdo, por forca do
ponto 4 do segundo pardgrafo do artigo 42 da Directiva 65/65/CEE, deve ser redigida por
forma a que constitua uma sinopse adequada da natureza das operagGes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo :

— a mengdo das diversas fases de fabrico, por forma a que se possa apreciar se 0s processos
empregados na obtencdo das formas farmacéuticas eram susceptiveis de provocar uma alte-
racéo dos componentes,

— no caso de fabrico continuo, todas as informacGes sobre as precaugdes a adopar para
garantir a homogeneidade do produto acabado,

— a férmula real de fabrico e elementos quantitativos sobre todas as substincias utilizadas,
podendo todavia as quantidades de excipiente serem especificadas de modo aproximado,
caso a forma farmacéutica o torne necessério ; deve ser feita mengdo as substincias suscep-
tiveis de desaparecer durante o fabrico. Deve ser indicada e justificada qualquer eventual
hiperdosagem,
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1.1.

— indicagdo das fases de fabrico em que se procede a colheitas de amostras para testes de
controlo durante o fabrico, sempre que outros elementos constantes dos documentos justi-
ficativos do pedido comprovem a sua necessidade para o controlo da qualidade do produto
acabado,

— ‘estudos experimentais de validagdo do processo de fabrico, caso se trate de um método de

fabrico ndo normalizado ou tal se afigure critico para o produto,

— no que respeita aos produtos esterilizados, informagdes sobre os processos de esterilizago
efou de assepsia utilizados.

No que respeita aos kits radiofarmacéuticos, a descricio do modo de preparagdo deve também
abranger informagdes relativas ao fabrico do kit e ao respectivo tratamento final recomendado
com vista 2 producio do medicamento radioactivo.

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

Controlo das matérias-primas

Para efeitos do presente ponto, entende-se por “matérias-primas” o conjunto dos componentes
do medicamento e, se necessario, do recipiente, referidos em A.l.

Caso se trate de:

— um ingrediente activo nio descrito na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um
dos Estados-membros,
ou de

— um ingrediente activo descrito na Farmacopeia Europeia ou na farmacopeia de um dos
Estados-membros obtido através de um método susceptivel de conduzir a impurezas que
ndo constem da monografia da farmacopeia e relativamente as quais a monografia se revele
inadequada para o controlo adequado da sua qualidade,

¢ ndo fabricado pelo requerente, este poderd tomar medidas no sentido de a descri¢do porme-
norizada do processo de fabrico, do controlo de qualidade durante o fabrico e do processo de
validagiio ser enviada directamente as autoridades competentes pelo fabricante do mesmo.

Neste caso, o fabricante deve porém fornecer ao requerente todos os dados eventualmente
necessarios para que este se responsabilize pelo medicamento. O fabricante deve confirmar por
escrito ao requerente que ird assegurar a homogeneidade dos lotes e que nio alterard nem o
processo de fabrico nem as especificagbes sem primeiro informar o requerente. Devem ser
fornecidos as autoridades competentes documentos e elementos justificativos. do pedido com
vista a uma tal alteragdo. ‘

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de comercializagdo, por forga
dos pontos 7 e 8 do segundo parigrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE, devem abranger
os resultados dos testes relativos ao controlo de qualidade de todos os componentes utilizados,
incluindo as andlises dos lotes, especialmente no que respeita aos principios activos, e ser apre-
sentados em conformidade com as disposi¢des ‘que se seguem.

Matérias-primas constantes das farmacopeias

As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicaveis a todas as substincias que dela cons-
tem. '

No que se refere as restantes substéncias, cada Estado-membro pode requerer a observincia da
respectiva farmacopeia no que respeita aos produtos fabricados no seu proprio territério.

Considera-se satisfeito o ponto 7 do segundo paragrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE
caso os componentes preencham os requisitos da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia
de um dos Estados-membros. Em tal caso, a descri¢gio dos métodos analiticos pode ser substi-

© tuida por uma referéncia pormenorizada a farmacopeia em questdo.

Todavia, caso uma matéria-prima constante da Farmacopeia Europeia ou da farmacopeia de
um dos Estados-membros tenha sido preparada através de um método susceptivel de conduzir
a impurezas ndo referidas na monografia da farmacopeia, devem especificar-se as referidas
impurezas e os respectivos limites de tolerincia méxima, devendo propor-se um método
adequado para a sua pesquisa.

As matérias corantes devem observar sempre os requisitos da Directiva 78/25/CEE.

Os testes de rotina a efectuar em cada lote de matérias-primas devem ser os especificados no
. . 0 . » p p

pedido de autorizagdo de comercializagfio. Caso se utilizem testes qu ndo constem da farmaco-
peia, deve comprovar-se que as matérias-primas preenchem os critérios de qualidade da
mesma.
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1.2.

1.3.

Caso a especificagio constante de uma monografia da Farmacopeia Europeia ou de uma
farmacopeia nacional de um Estado-membro ndo permita garantir a qualidade da substéncia,
as autoridades competentes poderdo requerer especificagdes mais adequadas ao responsavel
pela colocagdo do produto no mercado.

As autoridades competentes devem informar desse facto as autoridades responsiveis pela
farmacopeia em questdo. O responsavel pela colocagio do produto no mercado deve fornecer

as autoridades responsiveis pela referida farmacopeia elementos relativos i insuficiéncia
alegada, bem como as especificagdes adicionais utilizadas.

Caso a matéria-prima se nfio encontre descrita nem na Farmacopeia Europeia nem na farma-
copeia de um dos Estados-membros, podera ser aceite a observincia:da monografia constante
da farmacopeia de um pais terceiro ; nesse caso, o requerente deve apresentar uma cdpia da
monografia e, se necessrio, a validagdo dos métodos de ensaio constantes da mesma, bem
como, se adequado, as espectivas tradugdes.

Matérias-primas que ndo constam de qualquer farmacopeia

Os componentes que n3o constem de qualquer farmacopeia devem ser objecto de uma mono-
grafia descritiva que abranja os seguintes pontos :

a) Denominagio da substincia, em conformidade com o disposto no ponto 2 da secciio A, a
_que ha que acrescentar outras designagdes comerciais ou cientificas ;

b) Definicio da substincia, em forma anéloga a utilizada na Farmacopeia Europeia, acompa-
nhada de quaisquer dados explicativos eventualmente necessirios, nomeadamente, se apli-
civel, os relativos a estrutura molecular; deve ser acompanhada por uma descrigio
adequada do método de sintese. No que respeita as substincias que apenas possam ser
descritas através do respectivo modo de preparacio, a descri¢do deve ser suficientemente
pormenorizada para que caracterize uma Wnica substincia, em termos quer da sua composi-

¢do quer dos seus efeitos;

~

Métodos de identificacdo, descritos através quer de todas as técnicas utilizadas na produgio
da substincia quer dos testes que devem efectuar-se por rotina;

(2]
~

d) Testes de pureza, descritos para todo o conjunto das impurezas previstas, nomeadamente as
susceptiveis de provocar efeitos nocivos e, se necessirio, as que, atendendo 4 associagio de
substincias a que o pedido se refere, possam afectar negativamente a estabilidade do medi-

camento ou distorcer os resultados analiticos;

~

e) No que respeita as substincias complexas de origem vegetal ou animal/humana, importa
distinguir entre situacdes em que miltiplos efeitos farmacolégicos tornem necessério o
controlo quimico, fisico ou biolégico dos principais componentes e situagBes que envolvam
substincias com um ou mais grupos de principios com actividade analoga para os quais seja
aceitivel um método global de ensaio;

f) Caso se utilizem materiais de origem animal/humana, descrigio das medidas necessarias
para assegurar a auséncia de agentes potencialmente patogénicos ;

g) No que respeita aos radionuclideos, deve especificar-se a respectiva natureza, qual o isétopo,
as eventuais impurezas, o transportador, a utilizagdio e a actividade especifica ;

h) Precaugbes especificas eventualmente necessirias durante o armazenamento das matérias-
-primas e, se necessario, o periodo méximo de armazenamento apés o qual os testes devem

ser repetidos.

=

Caracteristicas fisico-quimicas susceptiveis de alterar a biodisponibilidade

A descrigdo geral dos principios activos deve abranger as informagGes que se seguem, relativas
aos principios activos, independentemente de estes constarem ou ndo das farmacopeias, caso
determinem a biodisponibilidade do medicamento :

— forma cristalina e coeficiente de solubilidade,

— dimensdo das particulas, se for caso disso, apds pulverizagio,

— estado de solvatagio,

— coeficiente de particio leo/4gua (').

Os trés primeiros travessdes ndo se aplicam as substincias utilizadas unicamente em soluggo.

(') As autoridades competentes podem igualmente requerer os valores do pK e do pH, caso considerem essencial

esta informagao.
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22.

23.

24.

25.

No que respeita aos medicamentos biolégicos, como vacinas, soros, toxinas, produtos alergé-
nicos e medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, aplicam-se os requisitos cons-
tantes do presente ponto.

Para efeitos do disposto no presente ponto, entende-se por matérias-primas quaisquer substin-
cias utilizadas no fabrico do medicamento e, se necessario, do respectivo recipiente, como refe-
rido em A.1, bem como os materiais originais, como os microrganismos, tecidos de origem
animal ou vegetal, células ou fluidos (incluindo o sangue) de origem humana ou animal e
estruturas celulares biotecnolégicas. Devem ser descritos e comentados a origem e o historial
das matérias-primas.

A descrigio da matéria-prima deve abranger a estratégia de fabrico, os métodos de purificagio/
/inactivagdo e respectiva validagdo e todos os métodos de controlo no decorrer do fabrico desti-
nados a garantir a qualidade, seguranca e homogeneidade dos lotes do produto acabado.

Caso se utilizem bancos de células, deve demonstrar-se a preservagio das caracteristicas celu-
lares aquando da respectiva duplicagdo com vista a produgdo e aos processos subsequentes.

Os materiais de base, os bancos de células, os bancos de soro e plasma ndo processados e
outros materiais de origem bioldgica, bem como, sempre que possivel, as matéria-primas de
que derivam, devem ser testados por forma a que se comprove a auséncia de agentes adventi-
cios.

Caso seja inevitdvel a presenca de agentes adventicios potencialmente patogénicos, o material
apenas deve ser utilizado quando o respectivo tratamento subsequente assegurar a sua elimina-
¢do e/ou inactivagdo, devendo este processo ser validado.

Sempre que possivel, a produgio de vacinas deve ser feita a partir de um sistema de lote
original e de bancos de células bem determinados ; no que respeita aos soros, devem ser utili-

" zados bancos bem definidos de matérias-primas.

No que respeita as vacinas bacterianas e viricas, as caracteristicas do agente infeccioso devem
ser demonstradas no material de base. Além disso, no que respeita ds vacinas vivas, a estabili-
dade das caracteristicas de atenuag¢do deve ser demonstrada no material de base ; caso tal ndo
baste, as caracteristicas de atenuagio devem também ser demonstradas na fase de produgio.

No que respeita aos produtos alergénios, devem descrever-se as especificagdes e métodos de
controlo dos materiais de origem. A descri¢io deve incluir informagdes relativas a colheita,
pré-tratamento e armazenamento.

No que respeita aos medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, devem descre-
ver-se e documentar-se a origem e os critérios e processos de colheita, transporte e armazena-
mento do material de base.

Devem ser utilizados bancos definidos de material de base.

'
No que respeita aos produtos radiofarmacéuticos, os materiais de base incluem os materiais
objecto de irradiagdo. )

Testes de controlo efectuados nas fases intermédias do processo de fabrico

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de comercializagio, por forca
dos pontos 7 e 8 do segundo parigrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE, devem incluir
informagdes relativas aos testes de controlo de produtos que possam eventualmente efectuar-se
nas fases intermédias do processo de fabrico, por forma a assegurar a consisténcia das caracte-
risticas técnicas e do processo de produgdo.

Estes testes sdo indispensdveis para a verificagdo da conformidade do medicamento com a
respectiva férmula caso o requefente proponha, a titulo excepcional, uma forma de método
analitico para o ensaio do produto acabado que ndo abranja o doseamento de todos os princi-
pios activos (ou todos os componentes do excipiente a que se apliquem os mesmos requisitos
que para os principios activos).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto acabado dependa de testes de
controlo no decurso do processo, nomeadamente caso a substincia seja essencialmente defi-
nida através do respectivo modo de preparagdo.

‘No que respeita aos medicamentos biolégicos, como vacinas, soros, toxinas, produtos alergé-
nicos e medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, os métodos e critérios de
aceitabilidade publicados sob a forma de recomendagbes da OMS (“‘Requisitos relativos as
substincias bioldgicas”) devem servir de orientagio para todos os controlos das fases de produ-
¢do ndo especificados na Farmacopeia Europeia ou, caso dela ndo constem, na farmacopeia
nacional de um Estado-membro.
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No que respeita as vacinas inactivadas ou purificadas, no decurso de cada ciclo de producdo
deve verificar-se a eficicia da inactivagdo ou purificagdo, a menos que o referido controlo
implique um teste para o qual seja restrita a disponibilidade de animais susceptiveis. Neste
‘ultimo caso, o teste deve efectuar-se até que se comprove a homogeneidade da producido e a
correlagdo com controlos adequados no decurso do processo, sendo entio substituido por
controlos adequados no decurso do processo.

No que respeita aos alergénios modificados ou absorvidos, os produtos alergénios devem ser

quantitativa e qualitativamente caracterizados numa fase intermédia e tdo tardia quanto
possivel do processo de fabrico.

Testes de controlo do produto acabado

Para efeitos do controlo do produto acabado, entende-se por lote do produto acabado o
conjunto de todas as unidades de uma dada apresentagdo farmacéutica preparadas a partir de
uma mesma massa inicial de material e submetidas 4 mesma série de operagBes de fabrico
e/ou esterilizagdo ou, caso de trate de um processo de podugio continua, o conjunto das
unidades fabricadas num dado periodo de tempo.

O pedido de autorizagio de comercializagdo deve especificar os testes efectuados por rotina em
cada lote de produto acabado. Devem indicar-se a frequéncia dos testes ndo efectuados por
rotina e as especificagdes das quais depende a sua aprovagdo.

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de comercializagdo, por forga
dos pontos 7 e 8 do segundo pardgrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE, devem incluir
informagdes relativas aos testes de controlo do produto acabado e ser apresentados em confor-
midade com os requisitos que se seguem.

As disposigdes constantes das monografias das apresentagSes farmacéuticas, soros imunolégi-
cos, vacinas e preparagdes radiofarmacéuticas da Farmacopeia Europeia ou, caso dela nio
constem, da de um Estado-membro, aplicam-se a todos os produtos nela definidos. No que
respeita a todos os controlos de medicamentos biol6gicos, como vacinas, soros, toxinas,
produtos alergénios e medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, cuja especifica-
¢3o ndo conste da Farmacopeia Europeia nem da farmacopeia de um Estado-membro, devem
utilizar-se como orientagdes os métodos e critérios de aceitabilidade publicados sob a forma de
recomendagdes nos “Requisitos relativos as substincias bioldgicas” da OMS.

Caso se utilizem métodos de ensaio e limites ndo especificados nas monografias da Farmaco-
peia Europeia nem nas farmacopeias nacionais dos Estados-membros, deve comprovar-se que
o produto acabado, caso fosse ensaiado em conformidade com as referidas monografias, obser-

varia os requisitos de qualidade das referidas farmacopeias no que respeita a apresentagio
farmacéutica em questdo.

Caracteristicas gerais do produto acabado

Os testes do produto acabado devem incluir sempre alguns dos testes das caracteristicas gerais
de um produto. Estes testes, caso aplicével, abrangem a verificacdo das massas médias e dos
desvios méximos, testes mecinicos, fisicos e microbiolégicos, caracteristicas organolépticas e
caracteristicas fisicas, como a densidade, pH, indice de refrac¢do, etc. Em cada caso especifico,
o requerente deve indicar, para cada uma destas caracteristicas, normas e limites de tolerincia.

Caso ndo figurem na Farmacopeia Europeia nem nas farmacopeias nacionais dos Estados-
-membros as condig¢des do teste, 0 equipamento/aparelhagem e as normas utilizadas devem ser
pormenorizadamente descritos ; deve proceder-se do mesmo modo caso ndo sejam aplicaveis
os métodos prescritos nas referidas farmacopeias. ’

Além disso, as apresenta¢des farmacéuticas sblidas a administrar por via oral devem se subme-
tidas a estudos #n vitro relativos a libertagdo e velocidade de dissolugdo do ou dos principios
activos ; estes estudos devem também efectuar-se para outras formas de administragéo caso as
autoridades competentes do Estado-membro interessado o considerem necessario.

Identifica¢do e doseamento do(s) principio(s) activo(s)

A identificagdo e doseamento do(s) principio(s) activo(s) devem efectuar-se quer numa amostra
representativa do lote produzido quer num dado nimero de unidades de dose analisadas sepa-
radamente.

Salvo justificagdo adequada, os desvios maximos aceitveis para o teor de principio activo no
j gdo adequada, ‘ princip
produto acabado ndo devem exceder * 5 % aquando do fabrico.
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O fabricante deve propor e fundamentar, com base nos testes de estabilidade, limites de tole-
rincia méxima aceitdveis para o teor do principio activo no produto acabado até ao termo do
prazo de validade.

Em casos excepcionais, que envolvam misturas extraordinariamente complexas e em que o
doseamento de principios activos presentes em grande niéimero ou em quantidades extrema-
mente reduzidas carega de analises delicadas e dificilmente executiveis em cada lote de produ-
¢do, pode omitir-se o ensaio de um ou mais principios activos no produto acabado sob condi-
¢do expressa de tais ensaios se efectuarem nas fases intermédias do processo de produgdo. Esta
facilidade n3o se aplica & caracterizagdio das substincias em causa. A técnica simplificada deve
ser suplementada por um método de avaliagdo quantitativa que permita a verificagdo por parte
da autoridade competente da conformidade do medicamento com a especificacio do medica-
mento comercializado.

Caso os métodos fisico-quimicos ndo proporcionem informagdo adequada sobre a qualidade
do produto, é obrigatério o ensaio da actividade biolbgica in vivo ou in vitro. O referido
ensaio deve, sempre que possivel, envolver materiais de referéncia e anélises estatisticas que
permitam calcular limites de confianca. Caso ndo possam efectuar-se no produto acabado, estes
testes podem ser executados numa fase intermédia e tdo tardia quanto possivel do processo de
fabrico.

Caso os elementos constantes da sec¢io B comprovem ter sido utilizada, no fabrico do medica-
mento, uma hiperdosagem significativa em termos do principio activo, a descri¢do dos testes
de controlo do produto acabado deve abranger, caso aplicével, a investigagio das alteragBes
quimicas e, se necessirio, fairmaco-toxicoldgicas sofridas pela referida substincia e eventual-
mente a caracterizacio ou doseamento dos produtos de degradagdo.

Identificacdo e doseamento dos componentes do excipiente
Se necessirio, ofs) excipiente(s) deve(m) ser submetido(s) no minimo a testes de identificagdo.

O método analitico proposto para a identificagio de matérias corantes deve permitir a verifica-
¢do de que estas constam da lista do anexo a Directiva 78/25/CEE do Conselho.

Devem ser obrigatoriamente testados os limites maximo e minimo dos agentes conservantes e
o limite maximo de qualquer outro componente do excipiente susceptivel de prejudicar
fungdes fisioldgicas ; caso o excipiente possa afectar a biodisponibilidade de uma substincia
activa, devem ser obrigatoriamente testados os respectivos limites maximo e minimo, a menos
que a biodisponibilidade seja comprovada através de outros testes adequados.

Testes de seguranga

Para além dos testes firmaco-toxicoldgicos apresentados com o pedido de autorizagdo de
comercializagdo, os dados analiticos devem incluir informagGes relativas aos testes de segu-
ranga, como os de esterilidade, endotoxinas bacterianas, efeitos pirogénicos e tolerdncia local
no animal, caso tais testes devam ser efectuados por rotina, a fim de se verificar a qualidade do
produto.

No que respeita aos controlos dos medicamentos bioldgicos, como vacinas, soros, toxinas,
produtos alérgenos e medicamentos derivados do sangue e plasma humanos, ndo especificados
na farmacopeia europeia nem na Farmacopeia Nacional de um dos Estados-membros, utili-
zar-se-30 como directrizes os procedimentos e critérios de aceitabilidade publicados sob a
forma de recomendagdes nos “requisitos relativos as substincias biologicas® da OMS.

No que respeita aos produtos radiofarmacéuticos, devem ser descritas as respectivas pureza
radionucleica e radioquimica e actividade especifica. O desvio em relagio ao teor de radioacti-
vidade indicado no rétulo nfio deve exceder + 10 %.

No que respeita aos geradores, devem apresentar-se informagdes sobre os testes dos radio-
nuclidos originais e dos seus produtos de decaimento. Devem ser indicados os resultados dos
testes dos radionuclidos originais e dos restantes componentes do sistema gerador dos elyatos
dos geradores.

No que respeita aos kits, as especificagdes do produto acabado devem incluir testes do
comportamento dos produtos apbs radiomarcagdo. Devem existir controlos adequados de
pureza radioquimica e radionucleica do composto marcado. Todos os materiais essenciais para
a radiomarcagio devem ser identificados e doseados.
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Testes de estabilidade

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagdo de comercializagdo, por forca
dos pontos 6 e 7 do segundo parigrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE, devem ser apre-
sentados em conformidade com os requisitos que se seguem.

Devem ser descritos os exames com base nos quais o requerente determinou o prazo de vali-
dade, as condigbes de armazenamento recomendadas e as especificagdes no fim do prazo de
validade.

Caso um produto acabado possa originar produtos de degradagdo, o requerente deve declarar
estes Ultimos e especificar os respectivos métodos de identificagio e doseamento.

As conclusGes devem incluir os resultados das andlises e fundamentar o prazo de validade
proposto nas condi¢Ses de armazenamento recomendadas, bem como as especifica¢des do
produto acabado no fim do prazo de validade que se encontre nestas mesmas condiges.

Deve ser especificado o nivel méaximo aceitivel de produtos de degradagio no fim do prazo de
validade. ’

Deve ser apresentado um estudo da interacgo entre o produto e o recipiente caso se considere
possivel uma tal interacgdo, especialmente no que respeita as preparagdes injectaveis ou aos
aerossdis para uso interno.

Caso, que respeita aos medicamentos biolégicos, como vacinas, soros, toxinas, produtos
alérgenos e medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, os testes de estabilidade
se ndo possam efectuar no produto acabado, considera-se aceitvel efectuar testes indicativos da
estabilidade: numa fase intermédia e tio tardia quanto possivel do processo de fabrico. Deve
também proceder-se a uma avaliagio da estabilidade do produto acabado através do recurso a
outros testes secundarios. C

No que respeita aos produtos radiofarmacéuticos, devem ser prestadas informages sobre a
estabilidade dos geradores, dos kits e dos produtos radiomarcados. Deve ser documentada a
estabilidade dos produtos radiofarmacéuticos em frascos multidoses durante a sua utilizagZo.
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PARTE 3

TESTES TOXICOLOGICOS E FARMACOLOGICOS

Introducio

Os elementos e documentos apensos ao pedido de autorizagio de comercializagio, por forca do
ponto 8 do segundo paragrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE, devem ser apresentados
em conformidade com os requisitos que se seguem.

Os Estados-membros devem assegurar que os testes de seguranca se efectuem em conformi-
dade com as disposicBes relativas a boa pratica laboratorial constantes das Directivas
87/18/CEE (') e 88/320/CEE do Conselho (3.

Os testes toxicologicos e farmacoldgicos devem demonstrar :

"a) A toxicidade potencial do produto, bem como quaisquer eventuais efeitos toxicos perigosos
ou indesejiveis nas condigBes de utilizag3o previstas no homem ; estes devem ser avaliados
em fungio do estado patolégico em questio ;

b) As propriedades farmacoldgicas do produto, em termos qualitativos e quantitativos, para a
utilizagdo prevista no homem. Todos os resultados devem ser fidedignos e de aplicagio
geral. Sempre que adequado, devem utilizar-se métodos matemdticos e estatisticos na
concep¢io dos métodos experimentais e na avaliagio dos resultados.

Além disso, importa informar os clinicos sobre o potencial terapéutico do produto.

Caso um medicamento se destine a uso tdpico, deve estudar-se a respectiva absor¢do sistémica
e atender-se devidamente a hipotética utilizagio do produto em pele com solugdes de conti-
nuidade, bem como & sua absorc¢do através de outras superficies relevantes. Apenas podem
omitir-se testes repetidos de toxicidade sistémica em fungio da dose, de toxicidade fetal e
estudos da fungfio reprodutora caso se comprove ser desprezivel a absorgio sistémica nestas
condigdes.

Se, porém, se demonstrar absorcio sistémica no decurso da experimentagio terapéutica, deve
¢ . ¢ P
proceder-se a testes de toxicidade no animal, incluindo, se necessario, testes de toxicidade fetal.

Devem sempre efectuar-se testes meticulosos de tolerincia local apés aplicagdo repetida, os
quais devem incluir exames histolégicos ; nos casos previstos no ponto ILE da presente parte,
deve investigar-se a possibilidade de hipersensibilizagdo, bem como qualquer eventual poten-
cial carcinogéneo.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos, como vacinas, soros, toxinas, produtos alérgenos
e medicamentos derivados do sangue e plasma humanos, os requisitos da presente parte pode-
rdo ter de sofrer adaptagdes no que respeita a produtos especificos ; por conseguinte, o reque-
rente deverd fundamentar o programa de testes efectuados.

Ao definir um programa de testes, devera atender-se ao que se segue:

— todos os testes que requeiram a administragio repetida do produto devem ser concebidos
por forma a atender a eventual inducdo de ou interferéncia com anticorpos,

— deve ponderar-se o exame da fungdo reprodutora, da toxicidade embrionaria/fetal e peri-
natal e do potencial mutagénico e carcinogéneo. Caso sejam incriminados componentes
que nio constituam principios activos, este estudo pode ser substituido pela validacio da
sua supressdo. ’

No que respeita aos produtos radiofarmacéuticos, reconhece-se poder existir toxicidade em
relagdo com a dose de radiaggo. No dominio do diagnéstico, trata-se de uma consequéncia da
utilizagdo de produtos radiofarmacéuticos ; no 4mbito da terapéutica, trata-se da propriedade
pretendida. A avaliagio da seguranca e eficicia dos produtos radiofarmacéuticos deve, por
conseguinte, atender a requisitos relativos aos medicamentos e a questSes de dosimetria de
radiagdes. Deve documentar-se a exposi¢do dos 6rgdos/tecidos as radiagSes. As estimativas da
dose de radiacdo absorvida devem ser calculadas em conformidade com um sistema definido e
internacionalmente reconhecido para uma dada via de administragdo.

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

() JO n® L 15 de 17. 1. 1987, p. 29.
(3 JO n°® L 145 de 11. 6. 1988, p. 35.
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6. Caso seja possivel a degradacdo significativa do medicamento durante o armazenamento, deve
atender-se a toxicologia dos produtos de degradacio.

IL Execucao dos ensaios
A Toxicidade

1. Toxicidade por dose tnica

Um teste de toxicidade aguda é um estudo qualitativo e quantitativo dos efeitos téxicos even-
tualmente resultantes da administracio tnica da ou das substincias activas presentes num
medicamento, nas proporcdes e estado fisico-quimico em que estio presentes no mesmo.

O teste de toxicidade aguda deve efectuar-se em duas ou mais espécies de mamiferos de ascen-
déncia conhecida, a menos que se possa justificar uma dnica espécie. Por via de regra, devem
utilizar-se pelo menos duas vias de admxmstraqao distintas, uma idéntica & proposta para uso
humano e a outra envolvendo a exposi¢io a substincia por via sistémica.

Este estudo deve abranger os sinais observados, incluindo as reac¢des locais. O periodo de
observagdo dos animais submetidos ao teste deve ser o estabelecido pelo investigador como
sendo adequado para revelar lesGes tecidulares ou orginicas ou a sua reversio, sendo a sua
duragio geralmente de 14 dias e nunca inferior a sete dias, muito embora nio deva sujeitar os
animais a sofrimento prolongado. Os animais que morram durante o periodo de observacio e
os animais que sobrevivam até & sua conclusdo devem ser autopsiados. Devem contemplar-se
exames histopatoldgicos de quaisquer 6rgios em que se verifiquem alteragSes macroscdpicas
na autépsia. Deve obter-se 0 méximo de informagio possivel dos animais utilizados no estudo.

Os testes de toxicidade por dose tnica devem efectuar-se por forma a que se manifestem sinais
de toxicidade aguda e a que as condigSes da morte sejam avaliadas tdo comipletamente quanto
possivel. Deve proceder-se a uma avaliagdo quantitativa da dose letal aproximada numa espécie
adequada e obter-se mformagao sobre a rela(;ao dose-efeito, muito embora ndo seja necessario
um elevado nivel de precisdo.

Estes estudos poderdo conduzir a indicacdes sobre os efeitos provaveis da hiperdosagem no
homem e poderdo ser Gteis para a concepgdo de estudos de toxicidade que carecam de doses
repetidas em espécies adequadas de animais.

No que respeita as associagdes de substincias activas, o estudo deve efectuar-se por forma a
que se determine a ocorréncia ou n3o de um aumento da toxicidade ou de novos efeitos toxi-
cos.

2. Toxicidade por dose repetida (toxicidade subaguda ou crdnica)

O:s testes, de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer alterages fisioldgicas
e/ou patoldgicas induzidas pela administragio repetida da substincia activa ou da associagio de
substincias activas em estudo e a determinar o modo como se relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a execugdo de dois testes : um a curto prazo, com uma
duragio de duas a quatro semanas, e outro a longo prazo. A duragio deste Gltimo deve
depender das condigdes da sua utilizagdo clinica. Destina-se a determinar experimentalmente
o intervalo de dose do produto desprovido de efeitos toxicos, devendo ter por via de regra uma
duragio de trés a seis meses.

No que respeita aos medicamentos apenas administrados ao homen em dose nica, deve efec-
tuar-se um s6 teste com uma duragio de duas a quatro semanas.

Se, porém, atendendo a duragio da utilizagio prevista no homem, o investigador considerar
-apropriada a execugdio de experiéncias com maior ou menor duragio do que acima referida,
esse investigador deverd apresentar a respectiva justificacdo.

Devem igualmente justificar-se as doses escolhidas.

Os testes de toxicidade por dose repetida devem efectuar-se em duas espécies de mamiferos,
uma das quais deve ser um ndo roeder. A escolha da(s) via(s) de administragdo deve depender
dos fins terapéuticos pretendidos e da possibilidade de absorgio sistémica. Devem ser clara-
mente indicados o modo e a frequéncia das administracGes.

A dose maxima deve ser escolhida por forma a que se evidenciem os efeitos nocivos. Doses
inferiores permitirdo entio determinar a tolerdncia do animal ao produto.
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Se possivel, e em todos os casos de experiéncias com roedores, a concepcdo da experiéncia e 0s
processos de controlo devem ser adequados a ordem de grandeza do problema em questio,
bem como permitir determinar os limites fiduciais.

A avaliagiio dos efeitos toxicos deve basear-se na observagio do comportamento e crescimento,
nos testes hematoldgicos e bioquimicos, especialmente os relativos a0 mecanismo de excrego,
bem como nos relatérios de autdpsia e nos dados histolégicos associados. A selecgdo e dmbito
de cada grupo de testes irdo depender da espécie animal utilizada e dos conhecimentos cienti-
ficos do momento.

No que respeita as novas associagdes de substincias conhecidas, investigadas em conformidade
com o disposto na presente directiva e, excepto, caso os testes de toxicidade aguda ou
subaguda tenham demonstrado potenciagdo ou efeitos téxicos novos, os testes a longo prazo
podem ser adequadamente modificados pelo investigador mediante apresentagdo da respectiva
justificagdo.

Avaliag¢do da fungdo reprodutora

Caso os resultados de outros testes sugiram quaisquer efeitos nocivos na descendéncia ou
perturbacdes da fungdo reprodutora masculina ou feminina, os referidos resultados deverdo ser
investigados através de testes adequados.

Toxicidade embriondria/fetal e perinatal

Esta investigacdo envolve a demonstragdo dos efeitos toxicos, em especial os teratogénicos,
observados no produto da concepgio quando a substincia experimental é administrada as
fémeas durante a gravidez.

Embora os refeidos testes até hoje apenas tenham tido um valor preditivo restrito no que
respeita a aplicacio dos seus resultados aos seres humanos, considera-se que fornecem infor-
magdes importantes caso comprovem efeitos do tipo de reabsor¢Ses e outras anomalias.

A omissdo destes testes, quer porque o medicamento nio é geralmente utilizado em mulheres
com capacidade reprodutora quer devida a outros motivos, deve ser adequadamente justificada.

Os testes de toxicidade embrionéria e fetal devem normalmente efectuar-se em duas espécies
de mamiferos, uma das quais deve ser um ndo roedor. Os estudos perinatais e pds-natais
devem efectuar-se em pelo menos uma espécie. Caso o metabolismo de um dado medica-
mento numa espécie seja andlogo ao do homem, afigura-se desejavel a inclusio desta espécie.
E igualmente desejivel que uma das espécies seja a utilizada nos estudos de toxicidade por
dose repetida.

As condigBes do teste (nimero de animais, quantidades administradas, horario da administra-
¢do e critérios para a avaliacdo dos resultados) devem depender do estado dos conhecimentos
cientificos do momento em que o pedido é apresentado e do grau pretendido de significincia
estatistica.

Potencial mutagénico

O estudo do potencial mutagénico destina-se a revelar as alteragdes que uma substincia pode
causar no material genético dos individuos ou células e que tenha por consequéncia tornar os

. descendentes permanente e hereditariamente diferentes dos respectivos ascendentes. Este

7

estudo é obrigatério para todas as substincias novas.

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

Potencial carcinogéneo

Sdo geralmente requeridos testes de deteccdo de efeitos carcinogéneos no que respeita a:

a) Substincias quimicamente muito andlogas a compostos carcinogéneos ou co-carcinogé-
neos ; |

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

c) Substincias que conduzam a resultados suspeitos nos testes de potencial mutagénico ou
noutros testes de carcinogenicidade a curto prazo.

Estes testes poderdo ser igualmente requeridos para substincias a incluir nos medicamentos
susceptiveis de serem administrados regularmente durante um periodo prolongado de vida dos-

doentes.

* Ao estabelecer-se as condi¢Ses dos testes deve atender-se ao estado dos conhecimentos cienti-
ficos aquando da apresentagdo do pedido.
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Farmacodindmica

Este termo abrange as alteragSes causadas pela substincia nas fungSes dos sistemas fisioldgicos
¢
quer elas sejam normais quer experimentalmente modificadas.

Este estudo deve envolver duas abordagens distintas.

Em primeiro lugar, devem descrever-se adequadamente as acgbes em que assenta a recomen-
dagio de aplicagdo terapéutica. Os resultados devem ser expressos em termos quantitativos,
através do recurso a, por exemplo, curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc., devendo tanto quanto
possivel ser comparados com dados relativos a uma substincia com actividade bem conhecida.
Caso se reclame uma maior poténcia terapéutica para uma dada substincia, deve comprovar-se
a existéncia dessa diferenga, a qual deve ser estatisticamente significativa.

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

Devem descrever-se pormenorizadamente as técnicas experimentais, excepto, caso se trate de
processos normalizados, por forma a que possam ser reproduzidas, devendo o investigador
comprovar a sua validade. Os resultados experimentais devem ser claramente especificados e,
quando tal seja relevante para o teste em questdo, deve indicar-se a respectiva significincia
estatistica.

Devem ser investigadas todas as modificacSes quantitativas de efeitos resultantes da adminis-
tracdo repetida da substincia, a menos que se comprove que tal se ndo justifica.

Os testes de associacdes de substincias activas poderdo efectuar-se com base quer em
. ’ . . . p . A . q
premissas farmacoldgicas quer em indicagdes de efeitos terapéuticos.

No primeiro caso, o estudo farmacodindmico deve revelar as interacgdes susceptiveis de contri-
buir para o valor terapéutico da associagdo.

No segundo caso, em que se pretende uma justificagio cientifica para a associacio através de
experimentagdo terapéutica, a investigagdo deve determinar se é ou ndo possivel comprovar no
animal os efeitos previstos da associago, devendo ser no minimo investigada a importincia
dos efeitos laterais.

Caso uma associa¢io envolva uma substincia activa nova, esta deve ter sido prévia e pormeno-
rizadamente estudada.

Farmacocinética

Entende-se por farmacocinética o estudo do destino da substéncia activa no organismo, o qual
abrange a sua absor¢do, distribuigdo, metabolismo e excrecio.

O estudo destas virias fases pode efectuar-se através quer de métodos fisicos, quimicos ou
biolégicos quer da observagio da actividade farmacodinimica da propria substincia.

Serdo necessérias informagdes quanto a distribuicio e eliminagdo (por exemplo, biotransforma-
¢do e excrecdo), sempre que tais dados sejam indispensaveis para a determinag¢do da dosagem
no homem, bem como no que respeita a substincias quimioterapéuticas (antibidticos, etc.) e a
substdncias cujo emprego dependa dos seus efeitos ndo farmacodinimicos (por exemplo,
indmeros meios de diagnéstico, etc.).

Afigura-se necessaria a investigacdo farmacocinética de substincias farmacologicamente activas.

sl by . o~ A . . Y] . I3
No que respeita as associa¢des novas de substdncias conhecidas e ja investigadas, em conformi-
dade com o disposto na presente directiva, podem ndo ser requeridos estudos farmacocinéticos
farmacocinéticos, caso os testes de toxicidade e a experimentagio terapéutica justifiquem a sua
omiss3o.

Tolerdncia local

Os estudos de tolerincia local destinam-se a determinar a tolerincia a medicamentos (quer
principios activos quer excipientes) em locais do corpo que poderdo vir a entrar em contacto
com o produto em consequéncia da sua administragio na pratica clinica. A estratégia de ensaio
deve ser de molde a que se possa diferenciar entre efeitos mecdnicos da administragdo ou
ac¢Ges meramente fisico-quimicas do produto e efeitos toxicos ou farmacodinimicos.
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PARTE 4
DOCUMENTAGAO CLINICA /

Os elementos e documentos apensos aos pédidos de autorizagio de comercializagdo, por forca do
ponto 8 do segundo parigrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE, devem ser apresentados em
conformidade com as disposi¢Ses que se seguem.

Entende-se por ensaio clinico qualquer estudo sistematico de medicamentos no homem, quer em
doentes quer em voluntarios sdos, por forma a descobrir ou verificar os efeitos de produtos experi-
mentais e/ou a identificar os seus efeitos laterais efou a estudar a respectiva absorgdo, distribuigdo,
metabolismo e excrecdo, a fim de se determinar a eficicia e seguranga destes produtos.

A avaliagdo do pedido de autorizagio de comercializa¢do deve ser feita com base em ensaios clinicos,
incluindo ensaios de farmacologia clinica, destinados a determinar a eficicia e seguranga terapéutica
do produto em condi¢Bes normais de utilizagdo, atendendo s suas indicacSes terapéuticas no homem.
As vantagens terapéuticas devem sobrelevar os riscos potenciais.

A. Requisitos de caracter geral

Os elementos de ordem clinica a apresentar, por forca do ponto 8 do segundo paragrafo do
artigo 4° da Directiva 65/65/CEE, devem permitir a elaboracdo de um parecer cientificamente
vélido e suficientemente fundamentado sobre se 0 medicamento satisfaz os critérios que regem
a concess@io das autoriza¢des de comercializagdo. Por conseguinte, o facto de deverem ser noti-
ficados os resultados de todos os ensaios clinicos, quer os favordveis quer os desfavoraveis,
constitui um requisito essencial. .

Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos de testes farmacolégicos e toxicoldgicos

adequados efectuados no animal em conformidade com os requisitos da parte 3 do presente

anexo. O investigador deve tomar conhecimento das conclusbes dos estudos farmacoldgicos e
toxicolégicos, devendo portanto o requerente colocar 4 sua disposicdo pelo menos a brochura
do investigador, que inclui toda a informagdo relevante conhecida antes do inicio do ensaio
clinico e abrange dados quimicos, farmacéuticos e biolégicos e os dados toxicolégicos, farma-
cocinéticos e farmacodinimicos no animal, bem como os resultados de ensaios clinicos
prévios, sendo os dados adequados para que se justifique a natureza, ordem de grandeza e
duragdo da proposta de ensaio ; devem ser apresentados, mediante pedido, os relatérios farma-
coldgicos e toxicoldgicos integrais. No que respeita aos materiais de origem humana ou
animal, deve recorrer-se a todos os meios disponiveis para assegurar a ndo transmissio de
agentes infecciosos antes do inicio do ensaio.

B. Execucdo dos ensaios

1. Boa prdtica clinica

1.1. Todas as fases da investigacdo clinica, incluindo os estudos de disponibilidade e bioequivalén-
cia, devem ser concebidas, implementadas e notificadas em conformidade com a boa pritica
clinica.

1.2.  Todos os ensaios clinicos se devem efectuar em conformidade com os principios deontolégicos
constantes da dltima revisdo da declaragio de Helsinquia. Em principio, deve ser obtido e
documentado o livre consentimento informado de todos os voluntarios para o ensaio.

O protocolo, os métodos (incluindo a concepgiio estatistica) e a documentacdo do ensaio
devem ser apresentados pelo patrocinador efou investigador ao Comité Deontoldgico para
parecer. Os ensaios nio devem iniciar-se antes da recepcdo do parecer escrito do comité.

1.3. Serio requeridos processos pré-definidos, sistemiticos e escritos com vista & organizacio,
execucdo, colheita de dados, documentacio e verificagio dos ensaios clinicos.

14. No que respeita aos podutos radiofarmacéuticos, os ensaios clinicos devem decorrer sob a
responsabilidade de um médico autorizado a manusear radionuclidos para efeitos médicos.

2. Arquivos
O responsavel pela colocagdo do medicamento no mercado deve tomar medidas com vista ao
arquivo da documentagdo.

a) O investigador deve conservar os codigos de identificacdo dos doentes durante pelo menos
15 anos apés a conclusio ou interrup¢do do ensaio;
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b) Os processos dos doentes e outros dados originais devem ser conservados durante tanto
tempo quanto o hospital, instituicio ou consultdrio o permitam ;

¢) O patrocinador ou outro proprietario dos dados deve conservar toda a restante documenta-
¢3o relativa ao ensaio durante o periodo em que o produto é autorizado. Estes dados devem
abranger :

— o protocolo, incluindo a fundamentagdo, objectivos e a concepgdo estatistica e a meto-
dologia do ensaio, as condig¢des ao abrigo das quais este se processa e é gerido, bem
como informagGes sobre o produto experimental, o medicamento de referéncia e/ou o
placebo utilizados,

— processos operativos normalizados,

— todos os pareceres escritos relativos ao protocolo e aos processos,

— a brochura do investigador,

— formularios de notificagio de casos relativos a cada um dos voluntérios para o ensaio,

— o relatério final,

— ofs) certificado(s) de auditoria, se aplicavel ;

. c s e \
d) O patrocinador ou proprietirio subsequente deve conservar o relatério final durante os

cinco anos apds o produto ter deixado de ser utilizado.
Deve ser documentada qualquer mudanca da propriedade dos dados.

Todos os dados e documentos devem ser colocados a disposi¢o das autoridades competentes.

Apresentacdo ‘dos resultados

As informagdes relativas a cada ensaio clinico devem ser suficientemente pormenorizadas para

que permitam um julgamento objectivo relativamente :
— ao protocolo, incluindo a fundamentagio, objectivos e a concepgdo estatistica e metodo-

logia do ensaio, as condi¢Bes ao abrigo das quais este se processa e é gerido, bem como
informagGes sobre o produto experimental utilizado,

— aofs) certificado(s) de auditoria, se aplicavel,

— a lista dofs) investigador(es), devendo cada investigador indicar o respectivo nome, morada,
fungdes, qualificacdes e actividades clinicas e especificar o local em que o ensaio se desen-
rolou ; cada investigador deve coligir separadamente a informagdo relativa a cada doente ;
incluindo os formularios de notificagdo de casos relativos a cada um dos voluntarios para o
ensaio, :

— ao relatdrio final assinado pelo investigador e, para os ensaios multicéntricos, por todos os
investigadores ou pelo investigador coordenador principal.

As informagdes acima referidas relativas aos ensaios clinicos devem ser enviadas as autoridades
competentes. Contudo, mediante acordo destas, o requerente podera omitir parte desta infor-
magdo. Mediante pedido, a documentagio integral deve ser imediatamente colocada a disposi-
cao.

No que respeita a cada ensaio, devem ser resumidas informacdes clinicas que especifiquem :

a) O nimero e sexo dos doentes tratados ;

b) A selecgio e a repartigio etiria dos grupos de doentes examinados e dos grupos de
controlo ;

¢) O nimero de doentes que abandonaram prematuramente o ensaio € 0Os respectivos moti-

vos ;

Caso os ensaios controlados se tenham desenrolado de acordo com as condigBes acima refe-

ridas, indicagdo se o grupo de controlo :

d

~

— ndo recebeu tratamento,

— recebeu um placebo,

— recebeu outro medicamento com efeitos conhecidos,
— recebeu um outro tratamento sem medicamentos ;

e) A frequéncia dos efeitos laterais observados ;

f) InformagBes relativas a doentes que possam apresentar um risco acrescido (por exemplo,
idosos, criangas, mulheres gravidas ou com menstruagio) ou cujo estado fisioldgico ou pato-
16gico careca de especial atengio;

g) Parimetros ou critérios de avaliagdo da eficicia e resultados em termos dos referidos para-
metros ;

h) Uma avaliagio estatistica dos resultados, quando tal se justifique em virtude da concepgio
dos ensaios e das varidveis em questio.
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Nas suas conclusdes sobre os dados experimentais, o investigador deve emitir um parecer
quanto a seguranca do produto em condi¢Ges normais de utilizagio, 3 sua compatibilidade, 4
sua eficicia e a quaisquer informagBes Gteis relativas as indicagSes e contra-indica¢es, poso-
logia e duracdo do tratamento e aos sintomas clinicos de hiperdosagem. Ao notificar os resul-
tados de um estudo multicéntrico, o investigador principal deve exprimir, nas respectivas
conclusdes, um parecer sobre a seguranga e eficicia do produto experimental em nome de
todos os centros.

Além disso, o clinico deve indicar sempre as suas observagGes no tocante a:

a) Quaisquer sinais de habituagdo, dependéncia ou dificuldades no desmame dos doentes em
relagdo a0 medicamento ; )

b) Quaisquer interac¢des com outros medicamentos administrados concomitantemente ;

¢) Critérios que conduzam 4 exclusio de certos doentes do ensaio ;

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

As informagdes relativas a qualquer nova associagdo de substincias medicinais devem ser idén-

ticas as requeridas para os medicamentos novos e comprovar a seguranga e eficacia da associa-

¢do.

Deve justificar-se a omissdo total ou parcial de dados. Caso se verifiquem resultados impre-

vistos no decurso dos ensaios, devem efectuar-se e analisar-se novos testes toxicoldgicos e
farmacolégicos pré-clinicos.

Caso o medicamento se destine a ser administrado a longo prazo, devem ser dadas informa-
¢Bes relativas a qualquer eventual alteracio da ac¢io farmacoldgica na sequéncia de administra-
¢Bes repetidas, devendo ser igualmente estabelecida a dosagem a longo prazo.

Farmacologia clinica

Farmacodindmica

Deve ser demonstrada a acgdo farmacodinimica correlacionada com a eficdcia, incluindo :
— a relagdio dose-efeito e a respectiva evolugio no tempo,

— a justificagio da dosagem e das condi¢Ses de administragdo,

— se possivel, 0 mecanismo de acgdo.

Deve ser descrita a actividade farmacodinimica ndo relacionada com a eficicia.

A demonstracio de efeitos farmacodinimicos no homem, por si s, ndo basta para justificar
conclusSes relativas a um dado efeito terapéutico potencial.

Farmacocinética
Devem ser descritas as seguintes caracteristicas farmacocinéticas :

—. absor¢@o (velocidade e grau),
— distribuigio,

— metabolismo,

— excregdo.

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

Interacgoes

Caso o produto seja geralmente administrado concomitantemente com outros medicamentos,
devem ser prestadas informagBes sobre os testes de administragio conjunta efectuados por
forma a demonstrar eventuais modificacdes da actividade farmacolégica.

Caso haja interac¢Bes farmacodinimicas/farmacocinéticas entre a substincia e outros medica-
mentos e substincias, como o 4lcool, a cafeina, 0 tabaco e a nicotina, susceptiveis de serem
tomados simultaneamente, ou caso sejam provaveis as referidas interacgBes, deve proceder-se a
sua descrigio e analise, nomeadamente no que respeita & respectiva importincia clinica e a
relagio que tenham com a especificagdo das interac¢des constante do resumo das caracteris-
ticas do produto apresentado em conformidade com o ponto 5.6 do artigo 4°A da Directiva
65/65/CEE.

Biodisponibilidade/bioequivaléncia

A avaliagfo da biodisponibilidade deve efectuar-se sempre que necessario (por exemplo, caso a
dose terapéutica seja préxima da dose téxica ou caso testes prévios tenham revelado anomalias
que possam estar relacionadas com propriedades farmacocinéticas, como a absorg3o irregular).
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A avaliagdo da biodisponibilidade deve também efectuar-se caso seja necessaria para demons-
trar a bioequivaléncia dos medicamentos referidos no ponto 8, alineas i), ii) e iii), do segundo
paragrafo do artigo 4° da Directiva 65/65/CEE.

Eficacia e seguranca clinicas

Os ensaios clinicos devem em geral assumir a forma de “ensaios clinicos controlados” e, se
possivel, aleatérios ; qualquer outra modalidade deve ser justificada. O tratamento de controlo
utilizado nos ensaios varia consoante os casos e depende. igualmente de questSes deontolégi-
cas ; assim, em certos casos, pode ser mais adequado comparar a eficicia de um medicamento
novo com a de um medicamento conhecido com valor terap€utico comprovado e ndo com a
de um placebo.

Na medida do possivel e em especial nos ensaios em que o efeito do produto ndo possa ser
objectivamente medido, devem adoptar-se medidas de prevengio de erros, como a aleatoriza-
¢30 e Os ensaios cegos.

O protocolo do ensaio deve conter uma descri¢io pormenorizada dos métodos estatisticos a
utilizar, do nimero de doentes e dos motivos para sua inclusdo (incluindo célculos do. valor
estatistico de ensaio), do grau de significincia a utilizar e uma descri¢do da unidade de cilculo
estatistico. Devemn ser documentadas as medidas adoptadas para evitar o enviesamento. A
inclus@o de um grande ndmero de pessoas num ensaio ndo deve ser encarada como uma
forma de compensar a ndo execucgio de um ensaio adequadamente controlado.

Nzo podem ser considerados dados validos afirmacdes cientificamente nio comprovadas de
caracter clinico relativas i eficicia e seguran¢a de um medicamento em condi¢des normais de
utilizagdo.

O valor dos dados relativos 2 eficicia e seguranca de um medicamento em condi¢des normais
de utilizagdo é muito maior caso os referidos dados provenham de virios investigadores
competentes que trabalham independentemente uns dos outros.

No que respeita as vacinas e soros, o estado imunoldgico e a idade da populagdo do ensaio,
bem como a epidemiologia local assumem uma importincia primordial, devendo ser monito-
rizados durante o ensaio e integralmente descritos.

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

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

O relatério do perito deve analisar a pertinéncia dos virios ensaios para a avaliagdo da segu-
ran¢a e a validade dos métodos de avaliaggo.

Devem ser especificados e analisados todos os efeitos laterais, incluindo os resultados anormais
de testes laboratoriais, nomeadamente :

— em termos do conjunto dos efeitos laterais,

— em fungdo do caricter, gravidade e causalidade dos efeitos.

Deve proceder-se a uma avaliagdo critica da segurangca relativa, atendendo aos efeitos laterais,
no que respeita :

— 4 doenga a tratar,

— a outras abordagens terapéuticas,

— s caracteristicas especificas de subgrupos de doentes,

— aos dados pré-clinicos relativos a toxicologia e farmacologia.

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

Documentacao para pedidos de autorizacdo de comercializacdo em circunstincias
excepcionais

Caso, no que respeita a indicagdes terapéuticas especificas, o requerente possa demonstrar ser
incapaz de fornecer dados completos sobre a eficicia e seguranga terapéuticas em condigSes
normais de utiliza¢do, em virtude de:
— o produto em questdo estar indicado em situages tdo raras que se ndo pode esperar que o
requerente forneca dados completos
ou de
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— ndo ser possivel apresentar informagdes completas no actual estado dos conhecimentos
cientificos ‘
ou de

— a recolha de tal informagdo se ndo coadunar com principios geralmente aceites de deonto-
logia médica,

poderd ser concedida uma autorizagio de comercializagio caso se verifiquem as seguintes
condigdes :
a) O requerente proceda, no prazo especificado pelas autoridades competentes, a um programa
de estudos bem determinado, cujos resultados irdo estar na base de uma reavaliagdo da rela-
. . 7
¢io beneficio-risco ;

b) O medicamento em questdo seja de receita obrigatéria e apenas possa ser administrado em
certos casos sob controlo médico estrito, possivelmente num hospital ou, no que respeita a
um produto radiofarmacéutico, por uma pessoa autorizada;

) A bula e quaisquer outras informagSes médicas chamem a atengdo do clinico para o facto
de as informagBes existentes sobre o medicamento em questio serem ainda inadequadas
em certos aspectos especificos.

Experiéncia pdés-comercializacdo

Caso o medicamento esteja ja autorizado noutros paises, devem ser apresentadas informacses
relativamente aos efeitos laterais do medicamento em questdo, bem como aos medicamentos
com ofs) mesmof(s) principio(s) activo(s), indicando se possivel a sua incidéncia. Deve ser
incluida informag3o sobre estudos a escala mundial relativos a inocuidade do medicamento.

Para este efeito, considera-se efeito lateral um efeito nocivo e imprevisto que ocorra com as
doses normalmente utilizadas no homem para a profilaxia, diagnéstico ou terapéutica de
doencas ou para a modificacgio de uma fungio fisiologica.

No que respeita as vacinas ji autorizadas noutros paises, deve ser apresentada a informagio
disponivel relativa a monitorizagdo de pessoas vacinadas com vista a avaliagio da prevaléncia
da doenca em questdo, por forma a compari-la com a de pessoas nio vacinadas.

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




