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VB
DIRECTIVA 2001/83/CE DO PARLAMENTO EUROPEU E DO
CONSELHO
de 6 de Novembro de 2001
Que estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos
para uso humano
TITULO 1
DEFINICOES
Artigo 1.°
Para efeitos da presente directiva, entende-se por:
VM4
2) «Medicamentoy:

a) Toda a substancia ou associa¢do de substancias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas re-
lativas a doengas em seres humanos; ou

b) Toda a substancia ou associagdo de substancias que possa
ser utilizada ou administrada em seres humanos com vista a
estabelecer um diagnéstico médico ou a restaurar, corrigir
ou modificar fungdes fisiologicas ao exercer uma accio
farmacoldgica, imunoldgica ou metabolica, ou a estabelecer
um diagnéstico médico.

vB
3) «Substanciay:

Toda a matéria, seja qual for a sua origem, podendo esta ser:

— humana, tal como
0 sangue humano e os produtos derivados do sangue humano,

— animal, tal como
0s microrganismos, animais inteiros, partes de orgaos, se-
cregdes animais, toxinas, substancias obtidas por extracgao,
produtos derivados do sangue,

— vegetal, tal como
0s microrganismos, plantas, partes de plantas, secre¢des
vegetais, substancias obtidas por extraccdo,

— quimica, tal como
os elementos, as matérias quimicas naturais e os produtos
quimicos de transformago e de sintese.

vYMi1

3-A) «Substdncia activay:

Qualquer substancia ou mistura de substancias destinada a ser
utilizada no fabrico de um medicamento e que, quando utilizada
no seu fabrico, se torna um principio activo desse medicamento,
destinado a exercer uma ac¢do farmacologica, imunoldgica ou
metabdlica com vista a restaurar, corrigir ou modificar fungdes
fisiologicas ou a estabelecer um diagndstico médico.

3-B) «Excipientey:

Qualquer componente de um medicamento, que ndo a subs-
tancia activa e o material da embalagem.
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4)

4-A)

3)

6)

7)

8)

«Medicamento imunologico»:

Qualquer medicamento que consista em vacinas, toxinas, soros
ou alergénios:

a) Vacinas, toxinas ou soros, abrangendo:

i) os agentes utilizados com vista a provocar uma imuni-
dade activa tais como a vacina anticolérica, a BCG, a
vacina antipoliomielitica, a vacina antivaridlica,

ii) os agentes utilizados com vista a diagnosticar o grau de
imunidade, compreendendo nomeadamente a tuberculi-
na, assim como a tuberculina PPD, as toxinas utilizadas
para os testes de Schick e de Dick, a brucelina,

iii) os agentes utilizados com vista a provocar uma imuni-
dade passiva tais como a antitoxina diftérica, a globu-
lina antivaridlica, a globulina antilinfocitaria;

b) Produtos alergénios tal como qualquer medicamento desti-
nado a identificar ou induzir uma alteracdo adquirida espe-
cifica na resposta imunologica a um agente alergénio.

«Medicamento de terapia avang¢ada»:

Produto definido no artigo 2.° do Regulamento (CE)
n.° 1394/2007 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 13 de
Novembro de 2007, relativo a medicamentos de terapia avan-
cada ().

«Medicamento homeopdtico»:

Qualquer medicamento obtido a partir de substancias denomi-
nadas stocks homeopaticos, em conformidade com um pro-
cesso de fabrico homeopatico descrito na Farmacopeia Euro-
peia ou, na falta de tal descri¢do, nas farmacopeias actual-
mente utilizadas de modo oficial nos Estados-Membros. Os
medicamentos homeopaticos podem conter varios principios.

«Medicamento radiofarmacéutico»:

Qualquer medicamento que, quando pronto para ser utilizado,
contenha um ou varios radionuclideos (isotopos radioactivos)
destinados a uso médico.

«Gerador de radionuclideos»:

Qualquer sistema que contenha um radionuclideo genitor es-
pecifico a partir do qual se produz um radionuclideo de filia-
¢do obtido por elui¢do ou por outro método e utilizado num
medicamento radiofarmacéutico.

»M4 «Kitr d:

Qualquer preparado destinado a ser reconstituido ou combi-
nado com radionuclideos no medicamento radiofarmacéutico
final, normalmente antes da sua administragdo.

() JO L 324 de 10.12.2007, p. 121.



020010083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 —4

9) «Precursor de radionuclideosy:

Qualquer outro radionuclideo produzido para a rotulagem ra-
dioactiva de uma outra substincia antes da sua administracao.

10) «Medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanosy:

Medicamentos & base de componentes de sangue preparados
industrialmente por estabelecimentos publicos ou privados; tais
medicamentos compreendem nomeadamente a albumina, os
factores de coagulagdo e as imunoglobulinas de origem
humana.

YM10
11) «Reacgdo adversay:

Uma reacgdo nociva e ndo intencional a um medicamento.

12) «Reacgdo adversa gravey:

Qualquer reac¢@o adversa que conduza a morte, ponha a vida
em perigo, requeira a hospitalizacdo ou o prolongamento da
hospitalizagdo, conduza a incapacidade persistente ou signifi-
cativa ou envolva uma anomalia congénita.

13) «Reacgdo adversa inesperaday:

Qualquer reacgdo adversa cuja natureza, gravidade ou conse-
quéncias ndo sejam compativeis com os dados constantes do
resumo das caracteristicas do produto.

VYM10

15) «Estudo de seguranga apds autorizagdoy:

Um estudo sobre um medicamento autorizado destinado a
identificar, caracterizar ou quantificar um risco de seguranca,
a confirmar o perfil de seguranga do medicamento ou a medir
a eficacia das medidas de gestdo dos riscos.

16) «Abuso de medicamentosy:

A utilizacdo intencional e excessiva, persistente ou esporadica,
de medicamentos associada a consequéncias fisicas ou psico-
légicas lesivas.

17) «Distribui¢do por grosso de medicamentosy:

Qualquer actividade que consista no abastecimento, posse,
fornecimento ou exportacdo de medicamentos, excluindo o
fornecimento de medicamentos ao publico; tais actividades
sdo efectuadas com fabricantes ou com os seus depositarios,
importadores, outros grossistas ou com os farmacéuticos ou
pessoas autorizadas ou habilitadas para fornecer medicamentos
ao publico no Estado-Membro em causa.
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VM1l

17-A)  «Intermedia¢do» de medicamentos:

Todas as actividades ligadas a venda ou compra de medica-
mentos, com excepc¢do da distribuicdo por grosso, que nao
incluam a manipulagdo fisica e que consistam na negociagao,
independentemente e por conta de outra pessoa singular ou
colectiva.

18) «Dever de servigo publicoy:

A obrigagdo de os grossistas em causa garantirem permanen-
temente uma variedade de medicamentos aptos a responder as
necessidades de um territorio geograficamente determinado e
de assegurarem o fornecimento de encomendas em todo o
territdrio em prazos muito curtos.

18-A)  «Representante do titular da autoriza¢do de introdug¢do no
mercadoy:

A pessoa, normalmente denominada como representante local,
designada pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mer-
cado para o representar no Estado-Membro em questdo.

19) «Receita médicar:

Qualquer receita de medicamentos prescrita por um profissio-
nal habilitado para esse efeito.

20) «Nome do medicamentoy:

O nome, que pode ser quer um nome de fantasia que ndo
possa confundir-se com a denominagdo comum, ou uma de-
nominac¢do comum ou cientifica acompanhada de uma marca
ou do nome do titular da autorizagdo de introducdo no
mercado.

21) «Denominag¢do comumy:

A designacdo comum internacional recomendada pela Organi-
zacdo Mundial de Saude ou, na falta desta, a designacdo co-
mum habitual.

22) «Dosagem do medicamentoy:
O teor de substancia activa, expresso em quantidade por uni-

dade de administracdo ou por unidade de volume ou de peso,
segundo a sua apresentagao.

23) «Acondicionamento primarioy:
O recipiente ou qualquer outra forma de acondicionamento
que esteja em contacto directo com o medicamento.

24) «Embalagem externay:
A embalagem em que o acondicionamento primario é
introduzido.

25) «Rotulagemy:

As mengdes contidas na embalagem externa ou no acondicio-
namento primario.
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26) » M4 «Folheto informativoy:

A literatura com informagdes destinadas ao utilizador, que
acompanha o medicamento. <«

VYMI13
26-A)  «Alteragdao» ou «Alteragdo dos termos de uma autoriza¢do de
introdu¢do no mercadoy:

Uma alteragdo do contetido das informagdes e dos documentos
referidos:

a) No artigo 8.°, n.° 3, e nos artigos 9.° a 11.° da presente
diretiva € no seu anexo I, no artigo 6.°, n.° 2, do Regula-
mento (CE) n.° 726/2004 e no artigo 7.° do Regulamen-
to (CE) n.° 1394/2007; ¢

b) Nos termos da decisdo que concede a autorizagdo de in-
trodu¢do no mercado de um medicamento para uso huma-
no, incluindo o resumo das caracteristicas do medicamento
e todas as condigdes, obrigagdes ou restrigdes que afetem a
autorizacdo de introducdo no mercado, ou alteragdes da
rotulagem ou do folheto informativo relacionadas com as
alteracdes do resumo das caracteristicas do medicamento.

27) «Agénciay:

A Agéncia Europeia de Medicamentos, criada pelo
Regulamento (CE) n.° 726/2004 (1).

28) «Risco associado ao uso do medicamentoy:

— Qualquer risco para a saude dos doentes ou a saude pu-
blica relacionado com a qualidade, a segurancga ¢ a eficacia
do medicamento;

— Qualquer risco de efeitos indesejados sobre o ambiente.

28-A)  «Relagdo risco-beneficion:

Uma avaliagdo dos efeitos terapéuticos positivos do medica-
mento em relacdo ao risco definido no primeiro travessdo do
ponto 28).

VYMI10
28-B)  Sistema de gestdo de riscos:

um conjunto de actividades e medidas de farmacovigilancia
destinadas a identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar
os riscos relacionados com um medicamento, incluindo a ava-
liagdo da eficacia dessas actividades e medidas.

28-C)  Plano de gestdao dos riscos:

uma descri¢do detalhada do sistema de gestdo de riscos.

28-D)  Sistema de farmacovigilincia:

um sistema utilizado pelo titular de uma autorizagdo de intro-
ducdo no mercado e pelos Estados-Membros a fim de cumprir
as tarefas e as responsabilidades constantes do titulo X, tendo
em vista o acompanhamento da seguranca dos medicamentos
autorizados e a detecgdo de alteragdes na respectiva relagdo
risco-beneficio.

(1) JO L 136 de 30.4.2004, p. 1.
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YM10

28-E)  Dossié principal do sistema de farmacovigilancia:

Uma descrigdo pormenorizada do sistema de farmacovigilancia
utilizado pelo titular da autorizagdo de introducdo no mercado
no que diz respeito a um ou varios medicamentos autorizados.

29) Medicamento tradicional a base de plantas:

Qualquer medicamento a base de plantas que observe as con-
digdes do n.° 1 do artigo 16.°A.

30) Medicamento a base de plantas:

Qualquer medicamento que tenha exclusivamente como subs-
tancias activas uma ou mais substincias derivadas de plantas,
uma ou mais preparagdes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou
mais preparagdes a base de plantas.

31) Substdncias derivadas de plantas:

Quaisquer plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas, partes de
plantas, algas, fungos e liquenes ndo transformados, geral-
mente secos, mas por vezes frescos. Sdo igualmente conside-
rados substancias derivadas de plantas alguns exsudados ndo
sujeitos a um tratamento especifico. As substancias derivadas
de plantas sdo definidas de forma exacta através da parte da
planta utilizada e da taxonomia botanica, de acordo com o
sistema binomial (género, espécie, variedade e autor).

32) Preparagées a base de plantas:

Preparagdes obtidas submetendo as substancias derivadas de
plantas a tratamentos como a extracgdo, a destilagdo, a expres-
sdo, o fraccionamento, a purificagdo, a concentragdo ou a fer-
mentacdo. Sdo disso exemplo as substancias derivadas de plan-
tas pulverizadas ou em po, as tinturas, os extractos, os 6leos
essenciais, os sucos espremidos e os exsudados transformados.

YMil
33) «Medicamento falsificadoy:

Qualquer medicamento com uma falsa apresentagao:

a) Da sua identidade, incluindo a sua embalagem, rotulagem,
nome ou composi¢do no que respeita a qualquer dos seus
componentes, incluindo os excipientes, ¢ a dosagem desses
componentes;

b) Da sua origem, incluindo o seu fabricante, pais de fabrico,
pais de origem ou o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado; ou

¢) Da sua historia, incluindo os registos e documentos relati-
vos aos canais de distribuicdo utilizados.

Esta definicdo ndo inclui defeitos de qualidade ndo intencio-
nais e ¢ aplicavel sem prejuizo das infracgdes aos direitos de
propriedade intelectual.
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YMi1

TITULO 11
AMBITO DE APLICACAO

Artigo 2.°

1. A presente directiva aplica-se aos medicamentos para uso humano
destinados a serem colocados no mercado dos Estados-Membros e pre-
parados industrialmente ou em cujo fabrico intervenha um processo
industrial.

2. Em caso de duvida, se, tendo em conta a globalidade das suas
caracteristicas, um produto corresponder simultaneamente a defini¢do do
medicamento e a defini¢do de um produto regido por outras disposi¢des
legislativas comunitarias, aplicam-se as outras disposi¢oes da presente
directiva.

3. Sem prejuizo do disposto no n.° 1 do presente artigo € no n.° 4 do
artigo 3.°, o titulo IV da presente directiva é aplicavel ao fabrico de
medicamentos destinados apenas a exportagdo e aos produtos intermé-
dios, bem como as substincias activas e aos excipientes.

4. O n.C 1 ¢ aplicavel sem prejuizo dos artigos 52.°-B e 85.°-A.

Artigo 3.°

A presente directiva ndo se aplica:

1) Aos medicamentos preparados numa farmacia segundo receita mé-
dica destinada a um doente especifico (denominados em geral «for-
mula magistraly).

2) Aos medicamentos preparados numa farmacia segundo as indicac¢des
de uma farmacopeia e destinados a serem directamente entregues aos
pacientes abastecidos por essa farmacia (denominados em geral «for-
mula oficinaly).

3) Aos medicamentos destinados a ensaios de investigacdo e de desen-
volvimento, sem prejuizo do disposto na Directiva 2001/20/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril de 2001, relativa a
aproximacdo das disposi¢des legislativas, regulamentares e adminis-
trativas dos Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas pra-
ticas clinicas na condugdo dos ensaios clinicos de medicamentos para
uso humano (1).

4) Aos produtos intermédios destinados a uma transformacdo posterior
por um fabricante autorizado.

5) Aos radionuclideos utilizados sob forma de fontes seladas.

6) Ao sangue total, ao plasma e as células sanguineas de origem hu-
mana a excep¢do do plasma em cuja produgdo intervenha um pro-
cesso industrial.

(1) JO L 121 de 1.5.2001, p. 34.
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7) Aos medicamentos de terapia avangada, definidos no
Regulamento (CE) n.° 1394/2007, preparados a titulo esporadico,
de acordo com normas de qualidade especificas, e utilizados num
hospital no mesmo Estado-Membro sob a responsabilidade profissio-
nal exclusiva de um médico, a fim de executar uma receita médica
individual para um produto especificamente concebido para um
doente determinado.

O fabrico destes produtos deve ser autorizado pela autoridade com-
petente do Estado-Membro. Os Estados-Membros asseguram que os
requisitos nacionais de rastreabilidade e farmacovigilancia, bem
como as normas de qualidade especificas referidas no presente pon-
to, sejam equivalentes aos estabelecidos a nivel comunitrio em
relagdo aos medicamentos de terapia avancada para os quais € exi-
gida autorizagdo em aplicagdo do Regulamento (CE) n.® 726/2004 do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Margo de 2004, que
estabelece procedimentos comunitarios de autorizacdo e de fiscaliza-
¢do de medicamentos para uso humano e veterindrio e que institui
uma Agéncia Europeia de Medicamentos (V).

Artigo 4.°

1.  Nenhuma das disposigdes da presente directiva prejudica as regu-
lamentagdes comunitarias relativas a protecgdo contra radiagdes de pes-
soas sujeitas a exames ou tratamentos médicos ou as regulamentacdes
comunitarias que estabelecem as normas de base relativas a protec¢ao
da satde da populacdo e dos trabalhadores contra os perigos de radia-
¢Oes ionizantes.

2. A presente directiva ndo prejudica o disposto na Decisdo
86/346/CEE do Conselho, de 25 de Junho de 1986, relativa a aceitagéo,
em nome da Comunidade, do Acordo Europeu relativo ao Intercdmbio
de Substincias Terapéuticas de Origem Humana (?).

3. O disposto na presente directiva ndo prejudica as competéncias das
autoridades dos Estados-Membros, nem em matéria de fixacdo dos pre-
¢os dos medicamentos, nem no que se refere a sua inclusdo no ambito
de aplicag¢do dos sistemas nacionais de saude, com base em condi¢des
sanitarias, econdmicas e sociais.

4. A presente directiva ndo prejudica a aplicagdo de legislacdo na-
cional que proiba ou restrinja a venda, a dispensa ou a utilizacdo de
medicamentos contraceptivos ou abortivos. Os Estados-Membros devem
comunicar & Comissdo a legislagdo nacional em questdo.

5. Apresente directiva e todos os regulamentos nela referidos nio
prejudicam a aplicagdo de legislacdo nacional que proiba ou restrinja
a utilizagdo de qualquer tipo especifico de células de origem humana ou
animal, nem a venda, o fornecimento ou a utilizagdo de medicamentos
que contenham, sejam constituidos ou derivem dessas células por mo-
tivos ndo cobertos pela legislagdo comunitdria acima referida. Os
Estados-Membros devem comunicar a Comissdo a legislacdo nacional
em questdo. A Comissdo deve tornar essa informag@o acessivel ao
publico através de um registo.

(") JO L 136 de 30.4.2004, p. 1. Regulamento alterado pelo Regulamento (CE)
n.° 1901/2006 (JO L 378 de 27.12.2006, p. 1).
(®» JO L 207 de 30.7.1986, p. 1.
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Artigo 5.°

1. De acordo com a legislagdo em vigor e a fim de responder a
necessidades especiais, um Estado-Membro pode excluir das disposi¢des
da presente directiva os medicamentos fornecidos para satisfazer um
pedido de boa fé nao solicitado («pedido de uso compassivoy), elabo-
rados de acordo com as especificagdes de um profissional de satde
autorizado e destinados a um doente determinado sob a sua responsa-
bilidade pessoal directa.

2. Os Estados-Membros podem autorizar temporariamente a distribui-
¢do de um medicamento nido autorizado em resposta a suspeita ou a
confirmagdo da dispersdo de agentes patogénicos, toxinas, substancias
quimicas ou de radiacdo nuclear susceptiveis de causar efeitos nocivos.

3. Sem prejuizo do disposto no n.° 1, os Estados-Membros estabele-
cem disposigdes destinadas a assegurar que os titulares da autorizagdo
de introdu¢do no mercado, os fabricantes e os profissionais de saude
ndo fiquem sujeitos a responsabilidade civil e administrativa por todas
as consequéncias resultantes da utilizagdo de um medicamento que ndo
respeite as indicagdes autorizadas ou da utilizagdo de um medicamento
ndo autorizado, quando tal utilizacdo seja recomendada ou exigida por
uma autoridade competente em resposta a suspeita ou a confirmagdo da
dispersdo de agentes patogénicos, toxinas, substincias quimicas ou ra-
diagdo nuclear susceptiveis de causar efeitos nocivos. Estas disposi¢des
aplicam-se quer tenha sido, ou ndo, concedida uma autorizagdo nacional
ou comunitaria.

4. A responsabilidade decorrente dos produtos defeituosos, tal como
estabelecida na Directiva 85/374/CEE do Conselho, de 25 de Julho de
1985, relativa a aproximacdo das disposi¢des legislativas, regulamenta-
res ¢ administrativas dos Estados-Membros em matéria de responsabi-
lidade decorrente dos produtos defeituosos ('), ndo é afectada pelo n.° 3.

TITULO III
INTRODUCAO NO MERCADO

CAPITULO 1

Autorizacdo de introducio no mercado

Artigo 6.°

I.  »M6 »C1 Nao pode ser introduzido um medicamento no mer-
cado de um Estado-Membro sem que para tal tenha sido emitida pela
autoridade competente desse Estado-Membro uma autorizagdo de intro-
ducdo no mercado, em conformidade com a presente directiva, ou sem
que tenha sido concedida uma autorizagdo em conformidade com o
Regulamento (CE) n.° 726/2004, em conjugagdo com o Regulamen-
to (CE) n.° 1901/2006 do Parlamento Europeu ¢ do Conselho, de 12 de
Dezembro de 2006, relativo a medicamentos para uso pediatrico (?) e
com o Regulamento (CE) n.° 1394/2007. < <«

Sempre que um medicamento tiver obtido uma autorizag¢@o inicial de
introdugdo no mercado nos termos do primeiro paragrafo, quaisquer
dosagens, formas farmacéuticas, vias de administragdo e apresentacdes

(") JO L 210 de 7.8.1985, p. 29. Directiva com a tultima redac¢do que lhe foi
dada pela Directiva 1999/34/CE do Parlamento Europeu e do Conselho
(JO L 141 de 4.6.1999, p. 20).

(®» JO L 378 de 27.12.2006, p. 1.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 11

adicionais, bem como quaisquer alteragdes e extensdes, devem também
receber uma autorizacdo nos termos do primeiro paragrafo ou ser in-
cluidas na autorizag@o inicial de introdu¢do no mercado. Considera-se
que todas estas autoriza¢des de introducdo no mercado fazem parte da
mesma autorizagdo de introducdo no mercado global, nomeadamente
para efeitos da aplicagdo do n.° 1 do artigo 10.°

1-A. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado € responsavel
pela introducdo do medicamento no mercado. A designacdo de um
representante ndo exonera o titular da autorizagdo de introdugdo do
mercado da sua responsabilidade juridica.

2. A autorizagdo mencionada no n.° 1 ¢é igualmente exigida para os
geradores de radionuclideos, os »M4 «kits» < de radionuclideos e os
produtos radiofarmacéuticos precursores de radionuclideos, bem como
para os medicamentos radiofarmacéuticos preparados industrialmente.

Artigo 7.°

Nao ¢ exigida uma autorizagdo de introdu¢do no mercado para os
medicamentos radiofarmacéuticos preparados no momento da utilizagdo
por uma pessoa ou uma instituigdo autorizadas, segundo a legislacdo
nacional, a utilizar tais medicamentos num centro de satide aprovado, e
exclusivamente a partir de geradores de radionuclideos, de
» M4 «kits» <« ou de precursores de radionuclideos permitidos e em
conformidade com as instrugdes do fabricante.

Artigo 8.°

1. Tendo em vista a concessdo da autoriza¢do de introdugdo de um
medicamento no mercado que ndo seja objecto de processo previsto
pelo Regulamento (CEE) n.° 2309/93, deve ser apresentado um pedido
a autoridade competente do Estado-Membro em causa.

2. A autorizagdo de introdugdo no mercado s6 pode ser concedida a
requerente estabelecido na Comunidade.

3. O pedido deve ser acompanhado das informagdes e documentos
apresentados em conformidade com o anexo I:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede social do requerente e,
eventualmente, do fabricante;

b) Nome do medicamento;

c) Composicdo qualitativa e quantitativa de todos os componentes
do medicamento, compreendendo a mengdo da sua denominagdo
comum internacional (DCI) recomendada pela OMS, caso exista
uma DCI para o medicamento, ou a men¢do da denominagdo
quimica relevante;

c-A) Avaliagdo dos riscos que o medicamento poderia apresentar para
o ambiente. Esse impacto deve ser estudado e, caso a caso,
devem ser previstas disposi¢des particulares que visem limita-lo.

d) Descri¢do do modo de fabrico;
e) Indicagdes terapéuticas, contra-indicagdes e reac¢des adversas;
f) Posologia, forma farmacéutica, modo e via de administracdo e

prazo de validade;
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g) Fundamentos na base de quaisquer medidas preventivas e de
seguranca a adoptar no armazenamento do medicamento, na
sua administracdo a doentes e na eliminacdo de residuos, bem
como indica¢des dos riscos potenciais do medicamento para o
ambiente;

h) Descri¢do do métodos de controlo utilizados pelo fabricante;

vMmit
h-A) Uma confirmagdo escrita de que o fabricante do medicamento
verificou, mediante a realizacdo de auditorias, o cumprimento,
por parte do fabricante da substancia activa, dos principios e das
directrizes de boas praticas de fabrico, nos termos da alinea f) do
artigo 46.°. A confirmag¢io escrita deve incluir uma referéncia a
data da auditoria e uma declaragdo de que o resultado da mesma
atesta que o processo de fabrico cumpre os principios e as direc-
trizes de boas praticas de fabrico;

1) Resultados dos ensaios:

— farmacéuticos (fisico-quimicos, bioldgicos ou microbiologi-
cos),

— pré-clinicos (toxicoldgicos e farmacoldgicos),

— clinicos;

i-A)  Um resumo do sistema de farmacovigilancia do requerente, que
deve incluir o seguinte:

— prova de que o requerente dispde dos servigos de uma pessoa
qualificada responsavel pela farmacovigilancia,

— os Estados-Membros de residéncia e actividade da pessoa
qualificada,

— as coordenadas da pessoa qualificada,

— uma declaragdo, assinada pelo requerente, atestando que dis-
pde dos meios necessarios para cumprir as tarefas e as res-
ponsabilidades constantes do titulo IX,

— uma referéncia ao local onde se encontra o dossié principal
do sistema de farmacovigilancia relativo ao medicamento em
causa;

i-AA) O plano de gestdo dos riscos descrevendo o sistema de gestdo de
riscos que o requerente ira aplicar para o medicamento em causa,
juntamente com o resumo desse plano de gestdo dos riscos;

i-B)  Comprovativo de que os ensaios clinicos realizados fora da
Unido Europeia respeitam os requisitos éticos da Directiva
2001/20/CE;

1) Um resumo das caracteristicas do medicamento, em conformi-
dade com o artigo 11.°, uma reprodugdo da embalagem exterior
com as mengdes estabelecidas no artigo 54.° ¢ do acondiciona-
mento primario do medicamento com as mengdes estabelecidas
no artigo 55.°, bem como o folheto informativo em conformidade
com o artigo 59.°%

k) Um documento que demonstre que o fabricante esta autorizado a
produzir medicamentos no seu pais;
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YM10

) Copias dos seguintes documentos:

— todas as autoriza¢des de introdugdo no mercado obtidas nou-
tro Estado-Membro ou num pais terceiro, um resumo dos
dados relativos a seguranga, incluindo os dados constantes
dos relatdrios periddicos actualizados de seguranga, caso
existam, e as notificacdes de suspeitas de reacgdes adversas,
juntamente com uma lista dos Estados-Membros que estejam
a proceder a analise de pedidos de autorizagdo apresentados
nos termos da presente directiva,

— o resumo das caracteristicas do medicamento proposto pelo
requerente nos termos do artigo 11.° ou aprovado pela auto-
ridade competente do Estado-Membro nos termos do ar-
tigo 21.° e o folheto informativo proposto nos termos do
artigo 59.° ou aprovado pela autoridade competente do
Estado-Membro nos termos do artigo 61.°,

— informagdes pormenorizadas sobre todas as decisoes de re-
cusa de autoriza¢do, quer na Unido quer num pais terceiro, e
a respectiva fundamentacao;

m)  Uma copia de qualquer designagdo do medicamento como me-
dicamento 6rfao ao abrigo do Regulamento (CE) n.° 141/2000
do Parlamento Europeu ¢ do Conselho, de 16 de Dezembro de
1999, relativo aos medicamentos orfaos (1), acompanhada de uma
copia do respectivo parecer da Agéncia;

VYM10

Os documentos ¢ as informagdes relativos aos resultados dos ensaios
farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos referidos na alinea i) do primeiro
paragrafo devem ser acompanhados de resumos pormenorizados elabo-
rados em conformidade com o disposto no artigo 12.°

v MI0
O sistema de gestdo de riscos referido na alinea i-AA) do primeiro
paragrafo é proporcional aos riscos identificados e aos riscos potenciais
do medicamento, ¢ a necessidade de dados de seguranga apos autoriza-
cdo.

As informagdes referidas no primeiro paragrafo sdo actualizadas se e
quando apropriado.

Artigo 9.°

Para além dos requisitos constantes do artigo 8.° ¢ do n.° 1 do ar-
tigo 10.°, um pedido de autorizagdo de introdu¢do de um gerador de
radionuclideos no mercado deve conter igualmente as seguintes infor-
magdes e especificagdes:

— uma descrigdo geral do sistema conjuntamente com uma descri¢do
pormenorizada dos componentes do sistema susceptiveis de afectar a
composi¢do ou a qualidade de um preparado do nuclideo de filiagdo,

— as caracteristicas qualitativas e quantitativas da substancia eluida ou
sublimada.

(') JO L 18 de 22.1.2000, p. 1.
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Artigo 10.°

1.  Em derrogagdo da alinea i) do n.° 3 do artigo 8.° € sem prejuizo
das leis relativas a protec¢do da propriedade industrial e comercial, o
requerente ndo ¢ obrigado a fornecer os resultados dos ensaios pré-
-clinicos e clinicos se puder demonstrar que o medicamento ¢ um gené-
rico de um medicamento de referéncia que seja ou tenha sido autorizado
nos termos do artigo 6.° ha, pelo menos, oito anos num Estado-Membro
ou na Comunidade.

Os medicamentos genéricos autorizados nos presentes termos s6 podem
ser comercializados 10 anos apds a autorizagdo inicial do medicamento
de referéncia.

O primeiro pardgrafo ¢ igualmente aplicdvel quando o medicamento de
referéncia ndo tiver sido autorizado no Estado-Membro em que tenha
sido apresentado o pedido relativo ao medicamento genérico. Neste
caso, o requerente deve indicar no pedido o nome do Estado-Membro
em que o medicamento de referéncia esta ou foi autorizado. A pedido
da autoridade competente do Estado-Membro em que o pedido tiver
sido apresentado, a autoridade competente do outro Estado-Membro
deve transmitir, no prazo de um més, a confirmagdo de que o medica-
mento de referéncia estd ou foi autorizado, bem como a composi¢do
completa do medicamento de referéncia e, se necessario, a demais do-
cumentacdo relevante.

O periodo de dez anos referido no segundo paragrafo sera alargado a
um maximo de onze anos se, nos primeiros oito desses dez anos, o
titular da autorizac¢do de introdugdo no mercado obtiver uma autorizagao
para uma ou mais indicagdes terapéuticas novas que, na avaliagdo cien-
tifica prévia a sua autorizacdo, se considere trazerem um beneficio
clinico significativo em comparacdo com as terapias existentes.

2. Para efeitos do presente artigo, entende-se por:

a) Medicamento de referéncia, um medicamento autorizado, nos termos
do artigo 6.°, em conformidade com o disposto no artigo 8.°%;

b) Medicamento genérico, um medicamento com a mesma composi¢ao
qualitativa e quantitativa em substancias activas, a mesma forma
farmacéutica que o medicamento de referéncia e cuja bioequivaléncia
com este ultimo tenha sido demonstrada por estudos adequados de
biodisponibilidade. Os diferentes sais, ésteres, éteres, isomeros, mis-
turas de isdémeros, complexos ou derivados de uma substancia activa
sdo considerados uma mesma substancia activa, a menos que difiram
significativamente em propriedades relacionadas com seguranga e/ou
eficacia, caso em que o requerente deve fornecer dados suplementa-
res destinados a fornecer provas da seguranca e/ou da eficacia dos
varios sais, ésteres ou derivados de uma substancia activa autorizada.
As diferentes formas farmacéuticas orais de libertacdo imediata sdo
consideradas como uma mesma forma farmacéutica. O requerente
pode ser dispensado da apresentagdo dos estudos de biodisponibili-
dade, se puder demonstrar que o medicamento genérico satisfaz os
critérios pertinentes definidos nas directrizes pormenorizadas na ma-
téria.
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3. Nos casos em que o medicamento ndo esteja abrangido pela de-
fini¢do de medicamento genérico da alinea b) do n.° 2, ou em que a
bioequivaléncia ndo possa ser demonstrada através de estudos de bio-
disponibilidade, ou no caso de alteragdes da ou das substincias activas,
das indicagdes terapéuticas, da dosagem, da forma farmacéutica ou da
via de administragdo relativamente as do medicamento de referéncia, os
resultados dos ensaios pré-clinicos ou clinicos adequados devem ser
apresentados.

4.  Caso um medicamento bioldgico que seja similar a um medica-
mento bioldgico de referéncia ndo satisfaga as condigoes da definicao de
medicamento genérico, devido, em especial, as diferengas relacionadas
com as matérias-primas ou a diferengas entre os processos de fabrico do
medicamento biologico e do medicamento bioldgico de referéncia, os
resultados dos ensaios pré-clinicos ou clinicos adequados relacionados
com essas condi¢des devem ser apresentados. A natureza e a quantidade
dos dados adicionais a fornecer devem corresponder aos critérios per-
tinentes do Anexo I e as orientagdes circunstanciadas conexas. Nao
devem ser apresentados os resultados de outros ensaios constantes do
processo do medicamento de referéncia.

5. Para além do disposto no n.° 1, quando for apresentado um pedido
para uma nova indicagdo de uma substdncia bem estabelecida, sera
concedido um periodo de um ano de exclusividade dos dados, desde
que tenham sido realizados ensaios pré-clinicos ou clinicos relativos a
nova indicacgao.

6. A realizagdo dos estudos e ensaios necessarios a aplicagdo dos n.*®
1, 2, 3 e 4 e os consequentes requisitos praticos ndo sdo considerados
contrarios aos direitos relativos a patente nem aos certificados suple-
mentares de protec¢do de medicamentos.

Artigo 10.°-4

Em derrogagio da alinea i) do n.° 3 do artigo 8.° € sem prejuizo das leis
relativas a proteccdo da propriedade industrial e comercial, o requerente
nido ¢ obrigado a fornecer os resultados dos ensaios pré-clinicos ou
clinicos se puder demonstrar que as substancias activas do medicamento
tém tido um uso médico bem estabelecido na Comunidade desde ha,
pelo menos, 10 anos, com eficacia reconhecida e um nivel de seguranga
aceitavel nos termos das condigdes previstas no Anexo I. Neste caso, os
resultados desses ensaios sdo substituidos por bibliografia cientifica
adequada.

Artigo 10.°-B

No caso de medicamentos que contenham substincias activas presentes
na composicdo de medicamentos autorizados, mas que ainda ndo te-
nham sido associadas para fins terapéuticos, devem ser fornecidos os
resultados dos novos ensaios pré-clinicos ou clinicos relativos a asso-
cia¢do, em conformidade com a alinea i) do n.° 3 do artigo 8.°, embora
ndo seja necessario fornecer as referéncias cientificas de cada uma das

substincias activas.
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Artigo 10.°-C

Apos a concessdo da autorizag@o de introdugdo no mercado, o titular da
autorizacdo pode consentir que a documentacdo farmacéutica, pré-cli-
nica e clinica que figure no processo do medicamento seja utilizada para
o exame de um pedido subsequente, relativo a um medicamento que
tenha a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em substancias
activas e a mesma forma farmacéutica.

Artigo 11.°

O resumo das caracteristicas do medicamento deve incluir, pela ordem
que se segue, as seguintes informagdes:

1. Nome do medicamento, seguido da dosagem e da forma farmacéu-
tica.

2. Composicdo qualitativa e quantitativa em substancias activas e em
componentes do excipiente cujo conhecimento é essencial para uma
correcta administracdo do medicamento. Serdo utilizadas as habi-
tuais denominag¢des comuns ou denominagdes quimicas.

3. Forma farmacéutica.

4. Informagdes clinicas:

4.1. Indicagdes terapéuticas;

4.2. Posologia e modo de administragdo para os adultos e, quando
necessario, para as criangas;

4.3. Contra-indicagoes;

4.4. Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo e, no caso de
medicamentos imunoldgicos, quaisquer precaucdes especiais
que devam ser tomadas pelas pessoas que manuseiam esses
medicamentos e os administram aos doentes, bem como quais-
quer precaugdes que devam eventualmente ser tomadas pelo
doente;

4.5. InteracgOes medicamentosas e outras formas de interacgdo;

4.6. Utiliza¢do durante a gravidez e a lactacdo;

4.7. Efeitos sobre a capacidade de condugdo e de utilizagdo de
maquinas;

4.8. Efeitos indesejaveis;

4.9. Sobredosagem (sintomas, medidas de emergéncia, antidotos).
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5. Propriedades farmacologicas:
5.1. Propriedades farmacodinamicas;
5.2. Propriedades farmacocinéticas;
5.3. Dados de seguranca pré-clinica.
6. Informacgdes farmacéuticas:
6.1. Lista de excipientes;
6.2. Incompatibilidades graves;

6.3. Prazo de validade, se necessario apds reconstituicdo do medi-
camento ou quando o acondicionamento primario é aberto pela
primeira vez;

6.4. Precaugdes especiais de conservagao;
6.5. Natureza e composi¢do do recipiente;

6.6. Precaugdes especiais para a eliminagdo de medicamentos utili-
zados ou de residuos derivados desses medicamentos, caso
existam.

7. Titular da autorizacdo de introdug¢do no mercado.

8. Numero ou nimeros da autorizagdo de introducdo no mercado.
9. Data da primeira autorizagdo ou renovagdo da autorizagio.

10. Data da revisao do texto.

11. Para os medicamentos radiofarmacéuticos, pormenores completos
sobre a dosimetria interna das radiagdes.

12. Para os medicamentos radiofarmacéuticos, instrugdes complementa-
res pormenorizadas para a reconstituicdo e o controlo de qualidade
desta preparagdo e, se for caso disso, o periodo maximo de arma-
zenamento durante o qual qualquer preparagdo intermédia, tal como
uma substancia eluida ou sublimada ou o medicamento radiofarma-
céutico pronto para ser utilizado, corresponde as especificagdes
previstas.

Para obter uma autorizagdo ao abrigo do artigo 10.°, ndo é necessério
incluir as partes do resumo das caracteristicas do medicamento de refe-
réncia que se referem as indicagdes ou a dosagem que estavam abran-
gidas pelo direito da patente na altura da comercializagdo do medica-
mento genérico.

YM10
" No caso dos medicamentos incluidos na lista referida no artigo 23.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o resumo das caracteristicas do pro-
duto inclui a mengdo: «Medicamento sujeito a monitorizagdo adicional.»
Esta mengdo ¢ precedida pelo simbolo de cor preta referido no ar-
tigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 e seguida por uma frase
explicativa adequada e normalizada.
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YM10

Todos os medicamentos sdo acompanhados de um texto normalizado
em que se solicita expressamente a todos os profissionais de satde que
notifiquem todas as suspeitas de reacgdes adversas em conformidade
com o sistema nacional de notificagdo espontinea a que se refere o n.° 1
do artigo 107.°-A. Sdo possiveis outras formas de notificagdo, nomea-
damente a notificagdo electronica, em conformidade com o segundo
paragrafo do n.° 1 do artigo 107.°-A.

Artigo 12.°

1. O requerente deve assegurar-se de que os resumos pormenorizados
referidos no ultimo paragrafo do n.° 3 do artigo 8.° sejam elaborados e
assinados por pessoas que possuam as habilitagdes técnicas ou profis-
sionais necessarias, as quais devem constar de um breve curriculum
vitae, antes de serem apresentados as autoridades competentes.

2. As pessoas que possuam as habilitagdes técnicas ou profissionais
necessarias referidas no n.° 1 devem justificar o eventual recurso a
bibliografia cientifica mencionada no artigo 10.°-A, nas condigdes pre-
vistas no Anexo I.

3. Os resumos pormenorizados devem constar do processo que o
requerente apresentar as autoridades competentes.

CAPITULO 2

Disposicoes especificas aplicaveis aos medicamentos homeopaticos

Artigo 13.°

1.  Os Estados-Membros velam por que os medicamentos homeopa-
ticos fabricados e introduzidos no mercado comunitario sejam registados
ou autorizados em conformidade com os artigos 14.°, 15.° ¢ 16.°, salvo
se esses medicamentos estiverem cobertos por um registo ou uma au-
torizagdo concedidos em conformidade com a legislacdo nacional até 31
de Dezembro de 1993. No caso dos registos, aplicar-se-a4 o disposto nos
artigos 28.° € 29.°, n. 1 a 3.

2. Os Estados-Membros devem criar um procedimento de registo
simplificado especial para os medicamentos homeopaticos referidos no
artigo 14.°

Artigo 14.°

1. So estdo sujeitos a um processo de registo simplificado especial os
medicamentos homeopaticos que preencham todas as condi¢des a seguir
enumeradas:

— via de administragdo oral ou externa,

— auséncia de indicagdes terapéuticas especiais no rotulo ou em qual-
quer informacédo relativa ao medicamento,
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— grau de diluicdo que garanta a inocuidade do medicamento; em
especial, o medicamento ndo pode conter nem mais de uma parte
por 10 000 da tintura-mae nem mais de 1/100 da mais pequena dose
eventualmente utilizada em alopatia para as substancias activas cuja
presenca num medicamento alopatico acarrete a obrigagdo de apre-
sentar uma receita médica.

Se novos conhecimentos cientificos o justificarem, a Comissdo pode
alterar o disposto no terceiro travessdo do primeiro paragrafo. Essa
medida, que tem por objecto alterar elementos ndo essenciais da pre-

sente directiva, é aprovada pelo procedimento de regulamentagdo com
controlo a que se refere o n.° 2-A do artigo 121.°

Os Estados-Membros estabelecerdo a classificagdo em matéria de dis-
tribuicdo do medicamento, aquando do seu registo.

2. Os critérios e as normas de procedimento previstos no n.° 4 do
artigo 4.°, no artigo 17.°, n.° 1, e nos artigos 22.° a 26.°, 112.°, 116.° ¢
125.° sdo aplicaveis por analogia ao processo de registo simplificado
especial dos medicamentos homeopaticos, com excep¢do da prova do
efeito terapéutico.

Artigo 15.°

O pedido de registo simplificado especial pode abranger toda uma série
de medicamentos obtidos a partir da(s) mesma(s) matéria(s)-prima(s)
homeopatica(s). O pedido deve ser acompanhado dos seguintes docu-
mentos, destinados a comprovar, nomeadamente, a qualidade farmacéu-
tica e a homogeneidade dos lotes de fabrico desses medicamentos:

— denominagdo cientifica ou outra denominacdo constante de uma
farmacopeia da(s) matéria(s)-prima(s) homeopatica(s), com mengao
das varias vias de administracdo, apresentagdes e graus de diluicdo
que se pretendem registar,

— processo que descreva o modo de obtengdo e o controlo do(s)
stock(s) homeopatico(s) — e que fundamente a utilizagdo homeopa-
tica, com base em bibliografia adequada,

— processo de fabrico e controlo de todas as apresentagdes e descri¢do
dos métodos de diluigdo e de dinamizagio,

— autoriza¢do de fabrico dos medicamentos em questao,

— cobpia dos registos ou autorizagdes eventualmente obtidos para os
mesmos medicamentos noutros Estados-Membros,

— uma ou mais reprodugdes da embalagem exterior e do acondiciona-
mento primario dos medicamentos a registar,

— dados relativos a estabilidade do medicamento.
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Artigo 16.°

1.  Os medicamentos homeopaticos ndo previstos no n.° 1 do ar-
tigo 14.° devem ser autorizados e rotulados em conformidade
» M4 com os artigos 8.°, 10.°, 10.°-A, 10.°-B, 10.°-C ¢ 11.° «

2. Qualquer Estado-Membro pode introduzir ou manter no seu terri-
torio normas especificas para os ensaios M4 pré-clinicos <« e clini-
cos dos medicamentos homeopaticos ndo previstos no n.° 1 do ar-
tigo 14.°, de acordo com os principios e as particularidades da medicina
homeopatica nesse Estado-Membro.

Se assim for, o Estado-Membro notificarda a Comissdo das normas es-
pecificas em vigor.

3. As disposigoes do titulo IX sdo aplicaveis aos medicamentos ho-
meopéticos, a excepgdo dos referidos no n.° 1 do artigo 14.°

CAPITULO 24

Disposicdes especificas aplicaveis aos medicamentos tradicionais a
base de plantas

Artigo 16.°A4

1. E instituido um procedimento de registo simplificado (adiante de-
signado «registo de utiliza¢do tradicional») para os medicamentos a base
de plantas que preencham todos os seguintes critérios:

a) Terem indica¢des adequadas exclusivamente aos medicamentos tra-
dicionais a base de plantas que, dadas a sua composicdo e finalidade,
se destinem e sejam concebidos para serem utilizados sem a vigilan-
cia de um médico para fins de diagnostico, de prescricdo ou de
monitorizagdo do tratamento;

b) Destinarem-se exclusivamente a serem administrados de acordo com
a dosagem e posologia especificadas;

¢) Serem preparagdes administraveis por via oral, externa e/ou inalato-
ria;

d) Ja ter decorrido o periodo de utilizagdo tradicional previsto na
alinea ¢) do n.° 1 do artigo 16.°C;

e) Ser suficiente a informagdo sobre a utilizagdo tradicional do medi-
camento; em particular, o medicamento ser comprovadamente ndo
nocivo nas condi¢des de utilizagdo especificadas e os efeitos farma-
cologicos ou a eficacia do medicamento serem plausiveis, tendo em
conta a utilizagdo e a experiéncia de longa data.

2. Sem prejuizo do disposto no ponto 30 do artigo 1.°, a presenga,
nos medicamentos a base de plantas, de vitaminas ou minerais cuja
seguranca esteja devidamente comprovada ndo impede o medicamento
de poder beneficiar de um registo nos termos do n.° 1, desde que a
ac¢do das vitaminas ou minerais seja complementar da ac¢do das subs-
tancias activas a base de plantas em relagdo a ou as indicagdes especi-
ficadas invocadas.

3. Todavia, nos casos em que as autoridades competentes considera-
rem que um medicamento tradicional a base de plantas preenche os
critérios para uma autorizagdo, nos termos do artigo 6.°, ou de um
registo, nos termos do artigo 14.°, ndo se aplica o disposto no presente
capitulo.
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Artigo 16.°B

1. O requerente e o titular do registo devem estar estabelecidos na
Comunidade.

2. Para que seja concedido o registo de utilizagdo tradicional, o
requerente deve apresentar um pedido a autoridade competente do
Estado-Membro em questdo.

Artigo 16.°C

1. Ao pedido devem ser juntos:
a) Os dados e documentos:
i) referidos nas alineas a) a h), j) e k), do n.° 3 do artigo 8.°,

ii) os resultados dos ensaios farmacologicos referidos no artigo 8.°,
n.° 3, alinea i), segundo travessdo,

iii) O resumo das caracteristicas do medicamento, sem os dados
especificados no n.° 4 do artigo 11.°,

iv) Em relagdo as associagdes referidas no ponto 30 do artigo 1.° ou
no n.° 2 do artigo 16.°A, os dados referidos na alinea €) do n.° 1
do artigo 16.°A relativos a propria associagdo; se as substincias
activas ndo forem individualmente suficientemente conhecidas,
os dados também deverdo dizer respeito a cada uma delas;

b) Qualquer autorizagdo ou registo, obtidos pelo requerente noutro
Estado-Membro ou num pais terceiro, com vista a introdugdo do
medicamento no mercado, bem como pormenores sobre qualquer
eventual decisdo de recusa de concess@o de autorizagdo ou de regis-
to, na Comunidade ou num pais terceiro, € os motivos de tal decisdo;

¢) Dados bibliograficos ou pareceres de peritos que provem que o
medicamento em questdo, ou um medicamento correspondente,
teve uma utilizacdo terapéutica pelo menos durante os 30 anos an-
teriores a data do pedido, incluindo pelo menos 15 anos no territdrio
da Comunidade. A pedido do Estado-Membro onde foi apresentado
o pedido de registo de utilizagdo tradicional, o Comité dos Medica-
mentos & Base de Plantas elabora um parecer sobre a adequagio das
provas da longa utilizagdo do medicamento, devendo o referido
Estado-Membro apresentar documentos justificativos pertinentes;

d) Uma revisdo bibliografica dos dados de seguranca, acompanhada de
um relatério pericial e, nos casos em que a autoridade competente,
mediante pedido suplementar, assim o exija, os dados necessarios
para a avaliagdo da seguranca do medicamento.

O anexo I aplica-se por analogia as informagdes e documentos especi-
ficados na alinea a).

2. O medicamento correspondente, referido na alinea ¢) do n.° 1,
caracteriza-se por possuir as mesmas substancias activas, independente-
mente dos excipientes utilizados, uma finalidade pretendida igual ou
idéntica, uma dosagem e posologia equivalentes e uma via de adminis-
tracdo igual ou idéntica a do medicamento a que o pedido se refere.
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3. O requisito da comprovagdo da utilizagdo terapéutica ao longo do
periodo de 30 anos, referido na alinea ¢) do n.° 1, fica preenchido
mesmo que a comercializacdo do medicamento se ndo tenha baseado
numa autorizagdo especifica. Fica igualmente preenchido se o nimero
ou a quantidade de substincias presentes no medicamento tiverem sido
reduzidos durante esse periodo.

4.  Sempre que o medicamento tenha sido utilizado na Comunidade
durante menos 15 anos, mas possa, quanto ao mais, beneficiar do re-
gisto simplificado, o Estado-Membro onde tiver sido apresentado o
pedido de registo de utilizagdo tradicional remete o medicamento para
o Comité dos Medicamentos a Base de Plantas. Compete ao
Estado-Membro apresentar os documentos justificativos pertinentes
dessa remissdo.

O comité ponderard a questdo de saber se estdo satisfeitos todos os
outros critérios de registo simplificado constantes do artigo 16.°A. Se
0 comité o considerar possivel, elaborara uma monografia comunitaria
de plantas medicinais, tal como consta do n.° 3 do artigo 16.°H, que
sera tida em conta pelo Estado-Membro aquando da sua decisdo final.

Artigo 16.°D

1. Sem prejuizo do disposto no n.° 1 do artigo 16.°H, o capitulo 4 do
titulo III € aplicavel por analogia aos registos concedidos nos termos do
artigo 16.°A, desde que:

a) Tenha sido elaborada uma monografia comunitaria de plantas medi-
cinais nos termos do n.° 3 do artigo 16.°H; ou

b) O medicamento a base de plantas seja composto por substancias
derivadas de plantas, preparagdes ou associacdes das mesmas, cons-
tantes da lista referida no artigo 16.°F.

2. Relativamente aos outros medicamentos a base de plantas referidos
no artigo 16.°A, cada Estado-Membro deve ter devidamente em conta,
ao avaliar os pedidos de registo de utilizagdo tradicional, os registos
concedidos por outro Estado-Membro nos termos do presente capitulo.

Artigo 16.°E

1. O registo de utilizacdo tradicional deve ser indeferido se o pedido
ndo cumprir o disposto nos artigos 16.°A, 16.°B ou 16.°C, ou se se
verificar, pelo menos, uma das condi¢cdes que se seguem:

a) A composicdo qualitativa e/ou quantitativa ndo serem as declaradas;

b) As indicagdes ndo observarem as condi¢des definidas no ar-
tigo 16.°A,;

¢) O medicamento poder ser nocivo em condi¢des normais de utiliza-
¢do;

d) Os dados sobre a utilizag@o tradicional serem insuficientes, designa-
damente se os efeitos farmacoldgicos ou a eficacia ndo forem plau-
siveis, tendo em conta a utilizagdo e a experiéncia de longa data;
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e) A qualidade farmacéutica ndo ter sido devidamente demonstrada.

2. As autoridades competentes dos Estados-Membros devem notificar
o requerente, a Comiss@o e qualquer outra autoridade competente que o
solicite, das decisdes de indeferimento de registo de utilizagdo tradicio-
nal e a respectiva fundamentagao.

Artigo 16.°F

1. Sera elaborada uma lista de substincias derivadas de plantas, pre-
paragdes e associacdes das mesmas, para a sua utilizagdo em medica-
mentos tradicionais a4 base de plantas, nos termos do n.° 2 do ar-
tigo 121.°. Esta lista deve incluir, para cada substincia derivada de
plantas, a indicacdo terapéutica, a dosagem especificada e a posologia,
a via de administragdo e quaisquer outros dados necessarios para a sua
utilizagdo segura como medicamento tradicional.

2. Se o pedido de registo de utilizagdo tradicional disser respeito a
uma substancia derivada de plantas, preparagdo ou associagdes das
mesmas constante da lista referida no n.° 1, ndo é necessario apresentar
os dados especificados nas alineas b), ¢) e d) do n.° 1 do artigo 16.°C.
Nio ¢ aplicavel o disposto nas alineas c) e d) do n.° 1 do artigo 16.°E.

3. Se uma substancia derivada de plantas, preparagdo ou mistura das
mesmas for retirada da lista referida no n.° 1, serdo revogados os
registos de medicamentos a base de plantas que contenham esta subs-
tAncia, abrangidos pelo n.° 2, excepto se, no prazo de trés meses, forem
apresentados os dados e documentos referidos no n.° 1 do artigo 16.°C.

Artigo 16.°G

v M10

I. Osn® 1 e 2 do artigo 3.°, 0 n.° 4 do artigo 4.°, 0 n.° 1 do
artigo 6.°, o artigo 12.°, 0 n.° 1 do artigo 17.°, os artigos 19.°, 20.°,
23.°,24.°,25.° 40.°a 52.°, 70.° a 85.° ¢ 101.° a 108.°-B, 0os n.”* 1 ¢ 3
do artigo 111.°, os artigos 112.°, 116.°, 117.°, 118.°, 122.°, 123.° ¢
125.°, o segundo paragrafo do artigo 126.° e o artigo 127.° da presente
directiva, e a Directiva 2003/94/CE da Comissdo, de 8 de Outubro de
2003, que estabelece principios e directrizes das boas praticas de fabrico
de medicamentos para uso humano e de medicamentos experimentais
para uso humano (!), aplicam-se, com as necessarias adaptagdes, ao
registo de utilizagdo tradicional concedido ao abrigo do presente capi-
tulo.

2. Além dos requisitos previstos nos artigos 54.° a 65.°, a rotulagem
¢ a bula devem conter uma mengdo que refira que:

a) O produto ¢ um medicamento tradicional a base de plantas para
utilizagdo na ou nas indica¢des especificadas, baseado exclusiva-
mente numa utilizagdo de longa data; e

(') JO L 262 de 14.10.2003, p. 22.
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b) O utilizador deve consultar um médico ou um profissional de cui-
dados de satde qualificado se os sintomas persistirem durante o
periodo de utilizagdo do medicamento ou se surgirem efeitos adver-
sos ndo mencionados na bula.

Os Estados-Membros podem exigir que a rotulagem e a bula também
indiquem a natureza da tradi¢do em questdo.

3. Além dos requisitos previstos nos artigos 86.° a 99.°, a publicidade
dos medicamentos registados ao abrigo do presente capitulo deve conter
a seguinte menc¢do: medicamento tradicional a base de plantas, para
utilizagdo na ou nas indicagdes especificadas, baseado exclusivamente
numa utilizacdo de longa data.

Artigo 16.°H

1. E instituido o Comité dos Medicamentos a Base de Plantas. O
comité faz parte da Agéncia e tem as seguintes competéncias:

a) Relativamente aos registos simplificados:

— desempenho das fungdes previstas nos n.° 1 e 4 do artigo 16.°C,

— desempenho das fungdes decorrentes do artigo 16.°D,

— preparagdo de um projecto de lista de substancias derivadas de
plantas, preparacdes e associagdes das mesmas, a que se refere o
n.° 1 do artigo 16.°F, ¢

— elaboragdo de monografias comunitarias de medicamentos tradi-
cionais a base de plantas, a que se refere o n.° 3 do presente
artigo;

b) Relativamente as autorizagdes de medicamentos a base de plantas,
elaboracdo de monografias comunitarias de plantas medicinais des-
tinadas aos medicamentos a base de plantas a que se refere o n.° 3
do presente artigo;

¢) Relativamente a intervengdo da Agéncia nos termos do capitulo 4 do
titulo III, em relagdo aos medicamentos a base de plantas referidos
no artigo 16.°A, desempenho das fungdes previstas no artigo 32.°%

d) Sempre que a Agéncia seja consultada nos termos do capitulo 4 do
titulo IIT sobre outros medicamentos que contenham substancias de-
rivadas de plantas, deve, se necessario, dar um parecer sobre a subs-
tancia derivada de plantas.

Por ultimo, o Comité dos Medicamentos a Base de Plantas desempenha
quaisquer outras fungdes que lhe sejam atribuidas pela legislagdo comu-
nitaria.

A coordenacdo adequada com o Comité dos Medicamentos de Uso
Humano ¢ assegurada através de um procedimento a estabelecer pelo
director executivo da Agéncia nos termos do n.° 2 do artigo 57.° do
Regulamento (CEE) n.° 2309/93.
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2. Cada Estado-Membro nomeia, por um periodo de trés anos, even-
tualmente renovavel, um membro efectivo e um membro suplente para o
Comité dos Medicamentos a Base de Plantas.

Os membros suplentes representam os membros efectivos e votam por
eles na sua auséncia. Os membros efectivos e suplentes sdo selecciona-
dos com base no seu papel ¢ experiéncia na avaliagdo de medicamentos
a base de plantas e representam as respectivas autoridades nacionais
competentes.

Este Comité pode cooptar um maximo de cinco membros suplementares
escolhidos com base na sua competéncia cientifica especifica. Estes
membros s3o nomeados por um periodo de trés anos, eventualmente
renovavel, e ndo dispdem de suplentes.

Para efeito da cooptagdo desses membros, o referido comité deve iden-
tificar a competéncia cientifica complementar especifica do ou dos
membros suplementares. Os membros cooptados sdo escolhidos entre
os peritos designados pelos Estados-Membros ou pela Agéncia.

Os membros deste comité podem fazer-se acompanhar por peritos em
dominios cientificos ou técnicos especificos.

3. O Comité dos Medicamentos a Base de Plantas elabora monogra-
fias comunitarias de plantas medicinais respeitantes a medicamentos a
base de plantas abrangidos pela aplicagdo do artigo 10.°, n.° 1, alinea a),
subalinea ii), ¢ a medicamentos tradicionais a base de plantas. Este
comité desempenha outras fungdes que lhe sejam atribuidas pelo pre-
sente capitulo ou por outros actos legislativos comunitarios.

As monografias comunitarias de plantas medicinais, na acepg¢do do
presente numero, devem, quando existam, ser tidas em conta pelos
Estados-Membros na analise dos pedidos. Se ainda ndo tiverem sido
elaboradas monografias comunitarias, pode ser feita referéncia a outras
monografias, publicagdes ou dados apropriados.

Quando for aprovada uma nova monografia comunitiria de plantas
medicinais, o titular do registo ponderard da necessidade de alterar o
processo de registo nesse sentido. O titular do registo notifica a autori-
dade competente dos Estados-Membros em causa das eventuais altera-
coes.

As monografias de plantas medicinais serdo publicadas.

4. As disposigdes gerais do Regulamento (CEE) n.° 2309/93 relativas
ao Comité dos Medicamentos de Uso Humano sdo aplicaveis por ana-
logia a0 Comité dos Medicamentos a Base de Plantas.
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Artigo 16.°1

Antes de 30 de Abril de 2007, a Comissdo apresentara ao Parlamento
Europeu e ao Conselho um relatério sobre a aplicagdo do presente
capitulo.

O relatério deve incluir uma avaliagdo do possivel alargamento do
registo de utilizagdo tradicional a outras categorias de medicamentos.

CAPITULO 3

Processo relativo a autorizacio de introducido no mercado

Artigo 17.°

1.  Os Estados-Membros tomam as medidas adequadas para assegurar
que o procedimento de concessdo de autorizagdes de introdugdo no
mercado de medicamentos fique concluido no prazo maximo de 210
dias a contar da apresentacdo de um pedido valido.

Os pedidos de autorizagdo de introdu¢do no mercado em dois ou mais
Estados-Membros relativamente ao mesmo medicamento devem ser
apresentados em conformidade com os »M10 artigos 28.° « a 39.°

2. Caso um Estado-Membro tenha conhecimento de que um pedido
de autorizagdo de introducdo no mercado relativo ao mesmo medica-
mento esta a ser examinado noutro Estado-Membro, o Estado-Membro
em questdo deve recusar proceder a avaliagdo do pedido e deve infor-
mar o requerente de que sdo aplicaveis os »M10 artigos 28.° < a 39.°

Artigo 18.°

Sempre que um Estado-Membro for informado, em conformidade com a
alinea 1) do n.° 3 do artigo 8.°, de que outro Estado-Membro autorizou
um medicamento objecto de um pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado no Estado-Membro em questdo, o primeiro Estado-Membro
deve recusar o pedido se este ndo tiver sido apresentado em conformi-
dade com os »>M10 artigos 28.° <« a 39.°

Artigo 19.°

Para instruir o pedido apresentado nos termos do artigo »M4 «dos
artigos 8.°, 10.°, 10.°-A, 10.°-B ¢ 10.°-C» <, a autoridade competente
do Estado-Membro:

1. Deve verificar a conformidade com o artigo M4 com os artigos
8.%, 10.°, 10.°-A, 10.°-B e 10.°-C <« do processo apresentado e
examinar se estdo preenchidas as condi¢des de concessdo da autori-
zagdo de introducdo no mercado.

2. Pode submeter o medicamento, as suas matérias-primas e, se neces-
sario, os seus produtos intermédios ou outros componentes, ao con-
trolo » M4 de um Laboratoério Oficial de Controlo de Medicamentos
ou de um laboratério que um Estado-Membro designe para o
efeito «, e certificar-se de que os métodos de controlo utilizados
pelo fabricante e descritos no processo, nos termos do n.° 3, alinea h),
do artigo 8.°, sdo satisfatorios.
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3. Pode, se for caso disso, exigir do requerente que complete o processo
no que respeita aos elementos referidos » M4 no n.° 3 do artigo 8.° ¢
nos artigos 10.°, 10.°-A, 10.°-B ¢ 10.>-C. « Caso a autoridade
competente faga uso desta faculdade, os prazos previstos no ar-
tigo 17.° ficam suspensos até que tenham sido fornecidos os dados
complementares requeridos. Os referidos prazos sdo suspensos pelo
tempo eventualmente concedido ao requerente para se explicar oral-
mente ou por escrito.

Artigo 20.°

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para que:

a) As autoridades competentes verifiquem que os fabricantes ¢ os im-
portadores de medicamentos provenientes de paises terceiros estdo
em condigdes de realizar o fabrico de acordo com as indicagdes
fornecidas em cumprimento do n.° 3, alinea d), do artigo 8.° e/ou
de efectuar os controlos segundo os métodos descritos no processo,
em conformidade com o n.° 3, alinea h), do artigo 8.%

b) As autoridades competentes possam autorizar os fabricantes e os
importadores de medicamentos provenientes de paises terceiros, em
» M4 casos justificados <, a mandar realizar por terceiros certas
fases do fabrico e/ou certos controlos previstos na alinea a); neste
caso, as verificagdes das autoridades competentes efectuam-se igual-
mente no estabelecimento designado.

Artigo 21.°

1. Aquando da emissdo da autoriza¢do de introdug@o no mercado, a
autoridade competente do Estado-Membro em questdo deve comunicar
ao titular da autorizagdo o resumo das caracteristicas do produto na
forma por ela aprovado.

2. A autoridade competente deve tomar todas as medidas necessarias
para garantir que as informagdes constantes do resumo estejam em
conformidade com as aceites aquando da emissdo da autorizagdo de
introdugdo no mercado ou posteriormente.

YMI10
" 3. As autoridades nacionais competentes pdem sem demora a dispo-
si¢do do publico a autorizagdo de introdugdo no mercado, juntamente
com o folheto informativo, o resumo das caracteristicas do medicamento
e todas as condigdes estabelecidas nos termos dos artigos 21.°-A, 22.° ¢
22.°-A, € os respectivos prazos de cumprimento dessas condigdes para
cada medicamento que tenham autorizado.

4.  As autoridades nacionais competentes elaboram um relatorio de
avalia¢do e formulam observagdes sobre o dossié no tocante aos resul-
tados dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos do medicamento
em questdo, bem como aos respectivos sistemas de gestdo de riscos e de
farmacovigilancia. O relatério de avaliagdo deve ser actualizado sempre
que surjam novas informagdes importantes para a avaliacdo da qualida-
de, da seguranca e da eficacia desse medicamento.
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As autoridades nacionais competentes publicam sem demora o relatorio
de avaliac¢do, juntamente com a fundamentacdo do seu parecer, depois
de suprimidas todas as informagdes comerciais de natureza confidencial.
A fundamentagdo ¢ facultada de forma separada para cada indicagdo
requerida.

O relatério publico de avaliagdo inclui um resumo escrito de forma
compreensivel para o publico. O resumo deve conter, nomeadamente,
uma secgdo relativa as condigdes de utilizagdo do medicamento.

Artigo 21.°A4

Em complemento das disposi¢des previstas no artigo 19.°, pode ser
concedida uma autoriza¢do de introducdo no mercado para um medica-
mento desde que sejam satisfeitas uma ou mais das seguintes condi¢des:

a) Adopgdo de determinadas medidas para garantir a utilizagdo segura
do medicamento a incluir no sistema de gestdo de riscos;

b) Realizagdo de estudos de segurancga apos autorizagao;

¢) Cumprimento de obrigagcdes em matéria de registo ou notificacdo de
suspeitas de reac¢des adversas mais rigorosas do que as previstas no
titulo IX;

d) Quaisquer outras condigdes ou restricdes em relagdo a utilizagdo
segura e eficaz do medicamento;

e) A existéncia de um sistema de farmacovigilancia adequado;

f) A realizacdo de estudos de eficacia apds autorizagdo caso surjam
duvidas relacionadas com aspectos da eficacia do medicamento
que s6 possam ser esclarecidas depois de o medicamento ser comer-
cializado. A obrigacdo de realizar esses estudos baseia-se nos actos
aprovados nos termos do artigo 22.°-B, tendo em conta as orienta-
¢Oes cientificas referidas no artigo 108.°-A.

Se necessario, a autorizag@o de introdu¢do no mercado estabelece prazos
para o cumprimento dessas condigdes.

Artigo 22.°

Em circunstancias excepcionais e apds consulta do requerente, a auto-
rizagdo de introdug@o no mercado pode ser concedida sob determinadas
condigdes, designadamente relativas a seguranga do medicamento, a
notificagdo das autoridades nacionais competentes sobre todos os inci-

dentes associados a sua utiliza¢do e as medidas a tomar.
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A autorizacdo de introdugd@o no mercado s6 pode ser concedida se o
requerente puder demonstrar que ¢ incapaz de fornecer dados completos
sobre a eficacia e seguranca do medicamento em condi¢des normais de
utilizagdo, por razdes objectivas e comprovaveis, ¢ deve assentar num
dos motivos referidos no anexo I.

A manutencdo da autorizacdo de introdugdo no mercado fica subordi-
nada a reavaliagdo anual dessas condigdes.

Artigo 22.°A

1.  Apos a concessdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado, a
autoridade nacional competente pode impor ao titular da mesma a ob-
rigagdo de:

a) Realizar um estudo de seguranca apés autorizagdo se existirem di-
vidas quanto aos riscos de um medicamento autorizado. Caso as
mesmas dividas digam respeito a mais do que um medicamento, a
autoridade nacional competente, em colaboracdo com o Comité de
Avaliagao do Risco de Farmacovigilancia, encoraja os titulares das
autorizacdes de introdugdo no mercado em causa a realizarem um
estudo conjunto de seguranga apds autorizagio;

b) Realizar um estudo de eficacia ap6s autorizagdo, caso os conheci-
mentos sobre a doenca ou a metodologia clinica indiquem que as
avaliacdes anteriores da eficacia possam ter de ser revistas de modo
significativo. A obrigagdo de realizar esse estudo de eficacia apds
autorizacdo baseia-se nos actos delegados adoptados nos termos do
artigo 22.°-B, tendo em conta as orientagdes cientificas referidas no
artigo 108.°-A.

A imposicdo dessa obrigacdo deve ser devidamente justificada e notifi-
cada por escrito, e deve incluir os objectivos e o prazo para a realizagdo
e apresentagdo dos estudos.

2. A autoridade nacional competente deve dar ao titular da autoriza-
¢do de introducdo no mercado a oportunidade de apresentar observacdes
por escrito em resposta a imposi¢do da obrigagdo num prazo que espe-
cificara, se o titular assim o solicitar nos 30 dias seguintes a data de
recepcao da notificagdo da obrigacdo.

3. Com base nas observagdes apresentadas por escrito pelo titular da
autorizacdo de introdu¢do no mercado, a autoridade nacional competente
retira ou confirma a obrigagdo. Caso a autoridade nacional competente
confirme a obrigacdo, a autorizacdo de introducdo no mercado ¢ alterada
a fim de incluir a obrigagdo como condigdo para a sua concessdo, € 0O
sistema de gestdo de riscos ¢ actualizado em conformidade.

Artigo 22.°B

1. A fim de determinar as situagdes em que podem ser exigidos
estudos de eficcia apds autorizagdo nos termos dos artigos 21.°-A e
22.°-A, a Comissdo pode adoptar, mediante actos delegados, nos termos
do artigo 121.°-A e nas condigdes previstas nos artigos 121.°-B e 121.°-
-C, medidas que complementam o disposto nos artigos 21.°-A e 22.°-A.

2. Ao adoptar esses actos delegados, a Comissdo actua em confor-
midade com o disposto na presente directiva.

Artigo 22.°C

1. O titular da autorizacdo de introdugdo no mercado deve incorporar
todas as condigdes referidas nos artigos 21.°-A, 22.° ou 22.°-A no seu
sistema de gestdo de riscos.
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2. Os Estados-Membros informam a Agéncia das autorizagdes de
introdugdo no mercado que tenham concedido sob as condi¢Ges previs-
tas nos artigos 21.°-A, 22.° ou 22.°-A.

Artigo 23.°

1. Apobs a concessdo da autorizagcdo de introducdo no mercado, o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve, no que respeita
aos métodos de fabrico e de controlo previstos nas alineas d) e h) do
n.° 3 do artigo 8.°, ter em conta os progressos cientificos e técnicos e
introduzir todas as alteragdes necessarias para que o medicamento seja
fabricado e controlado segundo métodos cientificos geralmente aceites.

Tais alteragdes devem ser sujeitas a aprovagao da autoridade competente
do Estado-Membro interessado.

2. O titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado deve fornecer
imediatamente a autoridade nacional competente quaisquer novas infor-
magdes que possam implicar a alteragdo das informagdes ou dos docu-
mentos referidos no n.° 3 do artigo 8.°, nos artigos 10.°, 10.°-A, 10.°-B
e 11.°, no n.° 5 do artigo 32.° e no anexo 1.

Nomeadamente, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve
comunicar de imediato a autoridade nacional competente todas as proi-
big¢des ou restrigdes impostas pelas autoridades competentes de qualquer
pais em que o medicamento seja comercializado e quaisquer outras
novas informagdes que possam influenciar a avaliagdo dos beneficios
e dos riscos do medicamento em questdo. As informagdes incluem os
resultados positivos e negativos dos ensaios clinicos ou de outros estu-
dos relativos a todas as indicagdes e populagdes, independentemente da
sua inclusdo na autorizagdo de introducdo no mercado, bem como dados
de utilizagdo do medicamento, quando essa utilizagdo estiver fora dos
termos da autorizagdo de introducdo no mercado.

3. O titular da autorizagdo de introdug@o no mercado deve assegurar
que as informac¢des do medicamento se mantenham actualizadas em
relagdo aos conhecimentos cientificos mais recentes e incluam as con-
clusdes da avaliacdo e as recomendacgdes publicadas no portal europeu
sobre medicamentos, criado na Web nos termos do artigo 26.° do Re-
gulamento (CE) n.° 726/2004.

4. A fim de poder avaliar continuamente a relagdo risco-beneficio, a
autoridade nacional competente pode pedir em qualquer altura ao titular
da autorizagdo de introdugdo no mercado para enviar dados que de-
monstrem que essa relacdo se mantém favoravel. O titular da autoriza-
¢do de introducdo no mercado deve responder cabal e prontamente a
esses pedidos.

A autoridade nacional competente pode pedir em qualquer altura ao
titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado que apresente uma
copia do dossié principal do sistema de farmacovigilancia. O titular
da autorizagdo de introducdo no mercado deve apresentar a referida
cOpia no prazo maximo de sete dias ap6és a recepg¢do do pedido.

Artigo 23.°-A

Apds a concessdo de uma autorizagdo de introducdo no mercado, o
titular da autorizagdo deve informar a autoridade competente do
Estado-Membro que a tenha emitido da data de comercializagdo efectiva
do medicamento para uso humano nesse Estado-Membro, tendo em
conta as diferentes apresentagdes autorizadas.
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Em caso de cessagdo de comercializacdo, tanto temporaria como per-
manente, do medicamento num Estado-Membro, o titular da autorizag¢ao
de introducdo no mercado notifica a autoridade competente desse
Estado-Membro. Salvo circunstancias excecionais, essa notificagdo ¢
feita pelo menos dois meses antes da interrup¢do da comercializagdo
do medicamento. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado

informa as autoridades competentes dos motivos subjacentes a medida
tomada, nos termos do artigo 123.°, n.° 2.

A pedido da autoridade competente, nomeadamente no ambito da far-
macovigilancia, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve
fornecer-lhe todos os dados relativos ao volume de vendas do medica-
mento e quaisquer dados que possua relacionados com o volume de
prescrigdes.

Artigo 23.°B

1. As alteragdes sdo classificadas em diferentes categorias, consoante
o nivel de risco para a saude publica e as repercussdes potenciais na
qualidade, seguranca e eficicia do medicamento em questdo. Essas
categorias vao desde alteracdes aos termos da autorizagdo de introdugao
no mercado que, potencialmente, maiores repercussdes terdo sobre a
qualidade, seguranga ou eficicia do medicamento, a alteracdes que
tém pouca ou nenhuma influéncia nesta.

2. Os procedimentos de andlise dos pedidos de alteragdo devem ser
proporcionados ao risco e as repercussoes em causa. Estes procedimen-
tos vdo desde procedimentos que sO permitem uma aplicagdo apods
aprovacao com base numa avaliagdo cientifica completa até procedimen-
tos que permitem uma aplica¢do imediata e uma notificagdo subsequente
pelo titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado a autoridade
competente.

2-A. A Comissdo fica habilitada a adotar atos delegados nos termos
do artigo 121.°-A, a fim de completar a presente diretiva:

a) Especificando as categorias em que as alteragdes sdo classificadas; e

b) Estabelecendo os procedimentos de analise dos pedidos de alteragdo
dos termos das autorizagdes de introdugdo no mercado.

3. Ao adotar os atos delegados a que se refere o presente artigo, a
Comissdo envida esfor¢os para tornar possivel a submissdo de um pe-
dido uinico para uma ou mais alteragdes idénticas aos termos de distintas
autorizac¢des de introduc¢do no mercado.

4.  Um Estado-Membro pode continuar a aplicar as disposi¢des na-
cionais relativas a alteragdes aplicaveis a data da entrada em vigor do
Regulamento de Execugdo (CE) n.° 1234/2008 da Comisséo (') as au-
torizagdes de introdugdo no mercado concedidas antes de 1 de janeiro
de 1998 aos medicamentos autorizados apenas nesse Estado-Membro.
Se um medicamento subordinado as disposi¢des nacionais de acordo
com o presente artigo obtiver posteriormente uma autorizacdo de intro-
du¢do no mercado noutro Estado-Membro, o Regulamento (CE)
n.° 1234/2008 aplica-se a esse medicamento a partir dessa data.

(") Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissdo, de 24 de novembro de 2008,
relativo a analise das alteragdes dos termos das autorizagdes de introduc¢do no
mercado de medicamentos para uso humano e medicamentos veterinarios (JO
L 334 de 12.12.2008, p. 7).
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5. Caso um Estado-Membro decida continuar a aplicar as disposigdes
nacionais nos termos do n.° 4, deve comunicar o facto 3 Comissdo. Se a
Comissdo ndo for informada até 20 de Janeiro de 2011, é aplicavel o
»M13 Regulamento (CE) n.° 1234/2008 da Comissdo <.

VM4

Artigo 24.°

1.  Sem prejuizo dos n.”* 4 e 5, a autorizagdo de introdugdo no
mercado ¢ valida por cinco anos.

2. A autorizagdo de introdugdo no mercado pode ser renovada ao fim
de cinco anos com base numa reavaliacdo da relagdo risco-beneficio
pela autoridade competente do Estado-Membro de autorizacéo.

v MI0
Para o efeito, o titular da autorizag@o de introdu¢do no mercado fornece
a autoridade nacional competente uma versao consolidada do processo
no que respeita a qualidade, a seguranca e a eficécia, incluindo a ava-
liacdo dos dados constantes das comunicagdes de suspeitas de reac¢des
adversas e dos relatorios periddicos actualizados de seguranca apresen-
tados em conformidade com o titulo IX, bem como informagdes sobre
todas as alteragOes introduzidas desde a concessdo da autorizacdo de
introdug¢@o no mercado, pelo menos nove meses antes de a autorizagdo
de introduc¢do no mercado caducar, de acordo com o n.° 1.

3. Uma vez renovada, a autorizacdo de introdu¢dao no mercado ¢
valida por um periodo ilimitado, a menos que a autoridade nacional
competente, por motivos justificados relacionados com a farmacovigi-
lancia, nomeadamente a exposi¢cdo de um niimero insuficiente de doen-
tes a0 medicamento em causa, decida prever uma renovagdo suplemen-
tar de cinco anos, de acordo com o n.° 2.

4.  Caducara a autorizagdo que, nos trés anos a seguir a sua conces-
sd0, ndo seja seguida da efectiva comercializagdo do medicamento au-
torizado no Estado-Membro que o autorizou.

5. Quando um medicamento autorizado, anteriormente introduzido no
mercado do Estado-Membro que o autorizou, deixar de se encontrar
efectivamente no mercado durante trés anos consecutivos, a autorizagdo
concedida para esse medicamento caduca.

6. Em circunstancias excepcionais e por razdes de saude publica, a
autoridade competente pode conceder derrogagdes dos n.°® 4 e 5. Essas
derrogacdes devem ser devidamente fundamentadas.

Artigo 25.°

A autorizagdo ndo afecta a responsabilidade civil e criminal do fabri-
cante e, eventualmente, do titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado.

Artigo 26.°

1. A autorizagdo de introdug¢do no mercado sera recusada se, apos
verificagdo das informagdes e dos documentos enumerados nos artigos
8.%,10.°, 10.°-A, 10.°-B e 10.°-C, for manifesto que:

a) A relacdo risco-beneficio ndo ¢ considerada favoravel; ou

b) O efeito terapéutico do medicamento esta insuficientemente compro-
vado pelo requerente; ou

¢) O medicamento ndo tem a composicdo qualitativa e quantitativa
declarada.
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2. A autorizagdo sera igualmente recusada se as informagdes ou os
documentos apresentados em apoio do pedido ndo cumprirem o disposto
nos artigos 8.°, 10.°, 10.°-A, 10.°-B e 10.°-C.

3. O requerente ou o titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado
¢ responsavel pela exactiddo dos documentos e dos dados que
apresentar.

VYM10

Artigo 27.°

VYM10 )
1. E criado um Grupo de Coordenagdo para examinar:

a) Todas as questdes relativas a autorizagdo de introdugdo no mercado
de um medicamento em dois ou mais Estados-Membros, de acordo
com os procedimentos previstos no capitulo 4;

b) Questdes relativas a farmacovigilancia dos medicamentos autorizados
pelos Estados-Membros, de acordo com os artigos 107.°-C, 107.°-E,
107.°-G, 107.°-K ¢ 107.°-Q;

¢) Questdes relativas a alteracdo das autorizagdes de introducdo no
mercado concedidas pelos Estados-Membros, de acordo com o n.° 1
do artigo 35.°

A Agéncia assegura o secretariado deste Grupo de Coordenacéo.

Na realizagdo das suas tarefas de farmacovigilancia, incluindo a apro-
vagdo dos sistemas de gestio de riscos ¢ a fiscalizagdo da sua eficacia, o
Grupo de Coordenagdo guia-se pela avaliagdo cientifica e pelas reco-
mendagdes do Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia
previsto na alinea a-A) do n.° 1 do artigo 56.° Regulamento (CE)
n.° 726/2004.

2. O Grupo de Coordenagdo ¢ composto por um representante por
Estado-Membro, nomeado por um periodo de trés anos renovavel. Os
Estados-Membros podem nomear um suplente por um periodo renova-
vel de trés anos. Os membros do Grupo de Coordenacdo podem fazer-se
acompanhar por peritos.

Para a execucdo das suas tarefas, os membros do Grupo de Coordena-
¢do e os peritos baseiam-se nos recursos cientificos e legislativos de que
dispdem as autoridades nacionais competentes. Cada autoridade nacio-
nal competente controla o nivel de especializagdo das avaliagdes reali-
zadas e facilita as actividades dos membros do Grupo de Coordenagéo e
dos peritos nomeados.

O artigo 63.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 aplica-se ao Grupo de
Coordenagao no que respeita a transparéncia e a independéncia dos seus
membros.

3. O grupo de coordenagdo estabelece o seu regulamento interno, que
entrard em vigor ap0s parecer favordvel da Comissdo. Este regulamento
interno sera tornado publico.
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4. O Director Executivo da Agéncia ou o seu representante € oS
representantes da Comissdo tém o direito de participar em todas as
reunides do Grupo de Coordenagdo.

5. Os membros do Grupo de Coordenagdo asseguram a coordenagao
adequada entre as suas tarefas e o trabalho das autoridades nacionais
competentes, incluindo os 6rgdos consultivos pertinentes no dominio
das autorizagdes de introdugdo no mercado.

6. Salvo disposicdo em contrario da presente directiva, o0s
Estados-Membros representados no Grupo de Coordenagdo envidam
os seus melhores esforgos para adoptar uma posi¢do por consenso sobre
as medidas a tomar. Se o consenso nao puder ser alcangado, prevalece a
posicdo da maioria dos Estados-Membros representados no Grupo de
Coordenagao.

7. Os membros do Grupo de Coordenacgdo ficam obrigados, mesmo
apos a cessagdo de fungdes, a ndo divulgar nenhuma informagao do tipo
das que sdo protegidas pelo sigilo profissional.

CAPITULO 4

Procedimento de reconhecimento mituo e procedimento
descentralizado

Artigo 28.°

1. Com vista a concessdo de uma autoriza¢do de introdugdo no mer-
cado de um medicamento em mais do que um Estado-Membro, o re-
querente deve apresentar um pedido baseado num processo idéntico
nesses Estados-Membros. O processo deve incluir as informagdes e os
documentos referidos nos artigos 8.°, 10.°, 10.°-A, 10.°-B, 10.°-C e 11.°.
Os documentos apresentados devem incluir uma lista dos
Estados-Membros envolvidos pelo pedido.

O requerente deve solicitar a um dos Estados-Membros que aja na
qualidade de «Estado-Membro de referéncia» e que prepare um relatorio
de avaliagdo sobre o medicamento, nos termos do n.° 2 ou do n.° 3.

2. Se o medicamento tiver ja recebido uma autoriza¢do de introdugao
no mercado no momento do pedido, os Estados-Membros envolvidos
reconhecerdo a autorizagdo de introdugdo no mercado concedida pelo
Estado-Membro de referéncia. Para tal, o titular da autoriza¢do de in-
trodugdo no mercado solicita ao Estado-Membro de referéncia que pre-
pare um relatorio de avaliagdo sobre o medicamento ou, se necessario,
que actualize um relatorio de avaliacdo existente. O Estado-Membro de
referéncia prepara ou actualiza o relatério de avaliagdo no prazo de 90
dias a contar da recep¢do de um pedido valido. O relatério de avaliag@o,
bem como o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e
o folheto informativo aprovados, sdo enviados aos Estados-Membros
envolvidos e ao requerente.

3.  Se o medicamento nio tiver recebido uma autorizacdo de introdu-
¢do no mercado no momento do pedido, o requerente solicitard ao
Estado-Membro de referéncia que prepare um projecto de relatorio de
avaliagdo, um projecto de resumo das caracteristicas do medicamento e
um projecto de rotulagem e de folheto informativo. O Estado-Membro
de referéncia prepara estes projectos no prazo de 120 dias a contar da
recepcdo de um pedido valido e transmite-os aos Estados-Membros
envolvidos e ao requerente.
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4. No prazo de 90 dias apods a recepg¢do dos documentos referidos
nos n.”* 2 e 3, os Estados-Membros envolvidos aprovam o relatorio de
avaliacdo e o resumo das caracteristicas do medicamento, bem como a
rotulagem e o folheto informativo, ¢ ddo conhecimento deste facto ao
Estado-Membro de referéncia. Este constata o acordo geral, encerra o
procedimento e d& conhecimento deste facto ao requerente.

5. Cada Estado-Membro em que tenha sido apresentado um pedido
nos termos do n.° 1 toma uma decisdo em conformidade com o relatorio
de avaliacdo, o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem
e o folheto informativo aprovados, no prazo de 30 dias a contar da
constatagdo do acordo.

Artigo 29.°

1. Se, no prazo referido no n.° 4 do artigo 28.°, um Estado-Membro
ndo puder aprovar o relatério de avaliacdo, o resumo das caracteristicas
do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo devido a um
potencial risco grave para a saude publica, devera enviar uma funda-
mentacdo pormenorizada dos motivos da sua posigdo ao
Estado-Membro de referéncia, aos outros Estados-Membros envolvidos
e ao requerente. Os elementos do desacordo sdo comunicados sem
demora ao grupo de coordenagio.

2. A Comissao adoptara orientagdes que incluam uma definicdo de
potencial risco grave para a satde publica.

3. No ambito do grupo de coordenagdo, todos os Estados-Membros
referidos no n.° 1 devem envidar esfor¢cos no sentido de chegarem a
acordo quanto as medidas a adoptar. Devem facultar ao requerente a
possibilidade de expor a sua opinido, oralmente ou por escrito. Se, no
prazo de 60 dias a contar da comunicac¢do dos elementos do desacordo,
os Estados-Membros chegarem a acordo, o Estado-Membro de referén-
cia constatara o acordo, encerrara o procedimento ¢ dara conhecimento
deste facto ao requerente. E aplicavel o n.° 5 do artigo 28.°

4.  Se os Estados-Membros ndo chegarem a acordo no prazo de 60
dias referido no n.° 3, a Agéncia sera imediatamente informada, a fim
de ser aplicado o procedimento previsto nos artigos 32.°, 33.° e 34.°
Deve ser fornecida a Agéncia uma exposicdo pormenorizada das ques-
tdes relativamente as quais os Estados-Membros ndo tenham podido
chegar a acordo e dos motivos do desacordo. Deve ser enviada uma
copia ao requerente.

5. Logo que tenha sido informado de que a questdo foi apresentada a
Ageéncia, o requerente envia-lhe de imediato uma cépia das informagdes
e dos documentos referidos no primeiro paragrafo do n.° 1 do ar-
tigo 28.°

6. No caso referido no n.° 4, os Estados-Membros que tiverem apro-
vado o relatorio de avaliagdo, o projecto de resumo das caracteristicas
do medicamento, a rotulagem e o folheto informativo do
Estado-Membro de referéncia, podem, a pedido do requerente, autorizar
a introdu¢do no mercado do medicamento sem esperar pela conclusdo
do procedimento previsto no artigo 32.°. Neste caso, a autorizagdo é
concedida sem prejuizo da conclusdo desse procedimento.
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Artigo 30.°

1. Caso tenham sido apresentados dois ou mais pedidos de autoriza-
¢do de introducdo no mercado para um dado medicamento, em confor-
midade com os artigos 8.°, 10.°, 10.°-A, 10.°-B, 10.°-C e 11.° e os
Estados-Membros tenham tomado decisdes divergentes relativamente a
sua autorizacdo, suspensao ou revogacdo, um Estado-Membro, a Comis-
sdo0, ou o requerente ou o titular da autorizagdo de introdugdo no mer-
cado podem submeter a questdo ao Comité dos Medicamentos para Uso
Humano, a seguir designado «Comitéy», para que se aplique o procedi-
mento previsto nos artigos 32.°, 33.° e 34.°

2. Para promover a harmonizagdo dos medicamentos autorizados na
Comunidade, os Estados-Membros devem enviar todos os anos ao
grupo de coordenagdo uma lista de medicamentos relativamente aos
quais devem ser elaborados resumos das caracteristicas do medicamento
harmonizados.

O grupo de coordenagdo aprova uma lista, tendo em conta as propostas
apresentadas por todos os Estados-Membros, que comunica a Comissao.

A Comissao ou um Estado-Membro, em acordo com a Agéncia e tendo
em conta os pontos de vista das partes interessadas, pode submeter esses
medicamentos ao Comité em conformidade com o n.° 1.

Artigo 31.°

1.  »MI10 Em casos especificos em que esteja envolvido o interesse
da Unido, os Estados-Membros, a Comissao, o requerente ou o titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado submetem a questdo ao Comité
para aplicagio do procedimento previsto nos artigos 32.°, 33.° e
34.° antes de ser tomada qualquer decisdo sobre o pedido, a suspensio
ou a revogagdo de uma autorizagdo de introdugdo no mercado, ou sobre
qualquer outra alteracdo, eventualmente necessaria, da referida autoriza-
cdo. 4

YM10

Se o recurso derivar da avaliagdo dos dados relativos a farmacovigilan-
cia de um medicamento autorizado, a questdo ¢ submetida ao Comité de
Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia e pode ser aplicado o n.° 2 do
artigo 107.°-J. O Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia
emite uma recomendagdo nos termos do artigo 32.°. A recomendagio
final ¢ transmitida ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano ou
ao Grupo de Coordenagdo, conforme os casos, e aplica-se o procedi-
mento previsto no artigo 107.°-K.

VYM12
No entanto, se estiver preenchido um dos critérios constantes do ar-
tigo 107.°-1, n.° 1, aplica-se o procedimento previsto nos artigos 107.°-I
a 107.°-K.

O Estado-Membro em causa ou a Comissdo deve definir claramente a
questdo submetida a consideragdo do Comité e informar o requerente ou
o titular da autorizagdo de introducdo no mercado.

Os Estados-Membros e o requerente ou o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado devem enviar ao Comité toda a informagao
disponivel relativa ao assunto em questao.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 37

VYM12

2. Se a questdo submetida ao Comité disser respeito a uma gama de
medicamentos ou a um grupo farmacoterapéutico, a Agéncia pode limi-
tar o procedimento a certas partes especificas da autorizagao.

Nesse caso, o artigo 35.° s6 € aplicavel aos medicamentos em questio
se estes estiverem abrangidos pelos procedimentos de autorizagdo de
introdugdo no mercado referidos no presente Capitulo.

Caso o procedimento iniciado ao abrigo do presente artigo abranja uma
gama de medicamentos ou um grupo farmacoterapéutico, os medica-
mentos autorizados nos termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004 per-
tencentes a essa gama ou a esse grupo sdo igualmente incluidos no
procedimento.

3. Sem prejuizo do n.° 1, sempre que for necessdria uma agdo ur-
gente para proteger a saude publica em qualquer etapa do procedimento,
os Estados-Membros podem suspender a autorizacdo de introdugdo no
mercado e proibir a utilizagdo do medicamento em questdo no seu
territério até ser tomada uma decisdo definitiva. O Estado-Membro
em causa deve notificar a Comissdo, a Agéncia e os outros
Estados-Membros dos motivos dessas medidas pelo menos no dia util
seguinte.

4. Se o procedimento iniciado ao abrigo do presente artigo, tal como
determinado nos termos do n.° 2, abranger medicamentos autorizados ao
abrigo do Regulamento (CE) n.° 726/2004, a Comissdo pode, caso seja
necessaria uma agdo urgente para proteger a saude publica, em qualquer
etapa do procedimento, suspender as autorizagdes de introdugdo no
mercado dos medicamentos em causa, ¢ proibir a utilizagdo destes até
ser tomada uma decisdo definitiva. A Comissdo deve notificar a Agén-
cia e os Estados-Membros dos motivos dessas medidas pelo menos no
dia util seguinte.

Artigo 32.°

1. Em caso de remissdo para o procedimento previsto no presente
artigo, o Comité delibera sobre o assunto em questdo e emite parecer
fundamentado no prazo de 60 dias a contar da data em que o assunto
lhe for submetido.

Contudo, nos casos submetidos a apreciagdo do Comité em conformi-
dade com os artigos 30.° € 31.° esse prazo pode ser prorrogado pelo
Comité por um periodo suplementar maximo de 90 dias, tendo em conta
os pontos de vista dos requerentes ou dos titulares da autorizacdo de
introdug¢@o no mercado envolvidos.

Em casos urgentes e sob proposta do presidente, o Comité pode fixar
um prazo mais curto.

2. Para analisar a questdo, o Comité nomeia como relator um dos
seus membros. O Comité pode igualmente designar peritos independen-
tes para o aconselhar sobre assuntos especificos. Ao designar esses
peritos, o Comité define as suas tarefas e fixa o prazo para a respectiva
execucao.

3. Antes de emitir o seu parecer, o0 Comité deve dar ao requerente ou
ao titular da autorizagdo de introdugdo no mercado a possibilidade de
apresentar explicagdes orais ou escritas dentro de um prazo a fixar pelo
Comité.

O parecer do Comité deve ser acompanhado pelo projecto de resumo
das caracteristicas do medicamento, bem como pelos projectos de rotu-
lagem e de folheto informativo.
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Sempre que o considerar oportuno, o Comité pode convidar qualquer
outra pessoa a prestar informagdes relativamente a questdo que lhe foi
submetida.

O Comité pode suspender o prazo previsto no n.° 1, por forma a per-
mitir que o requerente ou o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado prepare as suas explicacdes.

4. A Agéncia informa de imediato o requerente ou o titular da au-
torizagdo de introdugdo no mercado quando o Comité for do parecer
que:

a) O pedido ndo satisfaz os critérios de autorizagdo; ou

b) O resumo das caracteristicas do medicamento proposto pelo reque-
rente ou pelo titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado em
conformidade com o artigo 11.°, deve ser alterado; ou

¢) A autorizacdo deve ser concedida sob certas condigdes, atendendo as
condi¢des consideradas essenciais para uma utilizagdo segura e efi-
caz do medicamento, incluindo a farmacovigilancia; ou

d) A autorizagdo de introdugdo no mercado deve ser suspensa, alterada
ou revogada.

No prazo de 15 dias a contar da recepgdo do parecer, o requerente ou o
titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado pode notificar a Agén-
cia, por escrito, a sua intengdo de requerer a revisdo do parecer. Nesse
caso, deve apresentar a Agéncia a fundamentacdo pormenorizada do
requerimento de revisdo no prazo de 60 dias a contar da recepgdo do
parecer.

No prazo de 60 dias a contar da recepg¢do da fundamentagdo, o Comité
revé o seu parecer em conformidade com o quarto pardgrafo do n.° 1 do
artigo 62.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004. As razdes que funda-
mentam as conclusdes sdo anexadas ao relatério de avaliagdo referido
no n.° 5 do presente artigo.

5. No prazo de 15 dias a contar da sua aprovacdo, a Agéncia envia
aos Estados-Membros, a Comissdo e ao requerente ou ao titular da
autorizacdo de introdug@o no mercado o parecer definitivo do Comité,
acompanhado de um relatorio descrevendo a avaliagdo do medicamento
e fundamentando as suas conclusdes.

Se o parecer for favoravel a concessdo ou a manutengdo da autorizagio
de introdugdo no mercado do medicamento em questdo, serdo anexados
ao parecer os seguintes documentos:

a) O projecto de resumo das caracteristicas do medicamento, nos ter-
mos do artigo 11.°%

b) As eventuais condi¢des a que a autorizagdo esteja sujeita, na acepcao
da alinea ¢) do n.° 4;

¢) A exposi¢do pormenorizada de quaisquer condi¢des ou restrigdes
recomendadas em relagdo a utilizagdo segura e eficaz do
medicamento;

d) A rotulagem ¢ o folheto informativo propostos.

Artigo 33.°

No prazo de »M4 15 dias < apds a recepgdo do parecer, a Comissdo
deve elaborar um projecto da decisdo a tomar relativamente ao pedido,
que tenha em conta o direito comunitario.

Caso se trate de um projecto de decisdo que preveja a concessdo da
autorizacdo de introdug¢do no mercado, devem ser-lhe apensos os docu-
mentos referidos »M4 no segundo paragrafo do n.° 5 do artigo 32.° <«
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Caso, a titulo excepcional, o projecto de decisdo ndo corresponda ao
parecer da Agéncia, a Comissdo deve fundamentar pormenorizadamente
num anexo os motivos de quaisquer divergéncias.

O projecto de decisdo sera enviado aos Estados-Membros e ao reque-
rente »M4 ou titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado. <«

Artigo 34.°

1. A Comissdo toma uma decisdo final nos termos do n.° 3 do
artigo 121.°, no prazo de 15 dias a contar da conclusdo do procedimento
ai estabelecido.

2. O regulamento interno do Comité Permanente instituido no n.° 1
do artigo 121.° sera adaptado para ter em conta as atribuigdes que lhe
incumbem nos termos do presente Capitulo.

Essas adaptagdes consistem no seguinte:

a) Excepto nos casos previstos no terceiro paragrafo do artigo 33.°, o
parecer do Comité Permanente ¢ dado por escrito;

b) Os Estados-Membros tém 22 dias para comunicar a Comissdo as
suas observagdes escritas sobre o projecto de decisdo. Todavia,
nos casos em que a tomada de decisdo revista caracter de urgéncia,
o presidente pode fixar um prazo mais curto, em fungdo da urgéncia;
este prazo ndo serd, salvo em circunstancias excepcionais, inferior a
cinco dias;

¢) Os Estados-Membros podem solicitar por escrito que o projecto de
decis@o seja debatido em sessdo plenaria do Comité Permanente.

Se a Comiss@o considerar que as observagdes escritas apresentadas por
um Estado-Membro levantam novas questdes importantes de cardcter
cientifico ou técnico que ndo tenham sido abordadas no parecer da
Agéncia, o presidente interrompera o processo, remetendo de novo o
pedido a Agéncia, para uma andalise mais aprofundada.

A Comissdo toma as disposi¢des necessarias a execugdo do presente
ntimero nos termos do n.° 2 do artigo 121.°

3. A decisdo referida no n.° 1 tem por destinatarios todos os
Estados-Membros e ¢ comunicada para informagdo ao titular da autori-
zagdo de introdugdo no mercado ou ao requerente. Os Estados-Membros
envolvidos e o Estado-Membro de referéncia concedem ou revogam a
autorizacdo de introdu¢d@o no mercado ou alteram os termos dessa au-
torizagdo que possam ser necessarios por forma a darem cumprimento
ao disposto na decisdo, no prazo de 30 dias apos a sua notificagdo, e
fazendo referéncia a decisdo. Do facto devem informar a Comissdo e a
Agéncia.

VYMi12
Caso o procedimento iniciado ao abrigo do artigo 31.° abranja medica-
mentos autorizados nos termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ao
abrigo do artigo 31.°, n.° 2, terceiro paragrafo, da presente diretiva, a
Comissao adota, se for caso disso, uma decisdo para alterar, suspender
ou revogar a autorizagdo de introducdo no mercado ou para indeferir a
renovagdo da autorizacdo de introdugdo no mercado em causa.

Artigo 35.°

1. Qualquer pedido do titular da autorizagdo de introdugdo no mer-
cado destinado a alterar os termos da autorizagdo de introducdo no
mercado concedida em conformidade com o disposto no presente
capitulo deve ser apresentado a todos os Estados-Membros que tenham
ja autorizado o medicamento em questdo.
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2. No caso de arbitragem submetida a Comissdo, as medidas previs-
tas nos artigos 32.°, 33.° e 34.° aplicam-se mutatis mutandis as altera-
¢oOes introduzidas na autoriza¢do de introdug¢do no mercado.

Artigo 37.°

»M12 O artigo 35.° aplica-se <« por analogia aos medicamentos au-
torizados pelos Estados-Membros na sequéncia de um parecer do Co-
mité dado antes de 1 de Janeiro de 1995 nos termos do artigo 4.° da
Directiva 87/22/CEE.

Artigo 38.°

1. A Agéncia publicara um relatdrio anual sobre a aplicagdo dos
processos previstos no presente capitulo, que enviard, para informacao,
ao Parlamento Europeu e ao Conselho.

2. Pelo menos de 10 em 10 anos, a Comissdo publica um relatorio
sobre a experiéncia adquirida com a aplicagdo dos procedimentos des-
critos no presente Capitulo e propde as modificagdes que se afigurem
necessarias para melhorar a sua aplicagdo. A Comissdo submete esse
relatorio ao Parlamento Europeu e ao Conselho.

Artigo 39.°

Os n.® 4, 5 ¢ 6 do artigo 29.° e os artigos 30.° a 34.° ndo sdo aplicaveis
aos medicamentos homeopaticos referidos no artigo 14.°

Os artigos 28.° a 34.° ndo sdo aplicaveis aos medicamentos homeopéa-
ticos referidos no n.” 2 do artigo 16.°

TITULO IV
FABRICO E IMPORTACAO

Artigo 40.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para
que o fabrico dos medicamentos no seu territorio esteja dependente da
titularidade de uma autorizagdo. Exige-se igualmente a autorizagdo de
fabrico quando os medicamentos sejam fabricados para a exportagéo.

2. A autorizagdo referida no n.° 1 é exigida tanto para o fabrico total
ou parcial como para as operacdes de divisdo, acondicionamento ou
apresentacao.

Todavia, a autorizagdo ndo ¢ exigida para as preparagdes, divisdes,
alteragdes de acondicionamento ou apresentagdo, quando tais operacdes
forem executadas, unicamente tendo em vista a distribuicdo a retalho,
por farmacéuticos numa farmacia ou por outras pessoas legalmente
habilitadas nos Estados-Membros a efectuar as ditas operacdes.
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3. A autorizagio referida no n.° 1 ¢ igualmente exigida num
Estado-Membro para as importacdes provenientes de paises terceiros;
para este efeito, o presente titulo e o artigo 118.° aplicam-se a tais
importacdes da mesma maneira que se aplicam ao fabrico.

YMil
4.  Os Estados-Membros devem registar a informagdo relativa a au-
torizagdo referida no n.° 1 do presente artigo na base de dados da Unido
a que se refere o n.° 6 do artigo 111.°

Artigo 41.°

Para obter a autorizacdo de fabrico, os requerentes devem satisfazer pelo
menos 0s requisitos seguintes:

a) Especificar os medicamentos e as formas farmacéuticas a fabricar ou
a importar assim como o local do seu fabrico e ou do seu controlo;

b) Dispor, para o seu fabrico ou importagdo, de locais, de equipamento
técnico e das possibilidades de controlo apropriadas e suficientes que
respondam as exigéncias legais que o Estado-Membro em causa
prevé, tanto do ponto de vista do fabrico e do controlo como da
conservagdo dos medicamentos, nos termos do disposto no ar-
tigo 20.°;

¢) Dispor pelo menos duma pessoa qualificada nos termos do disposto
no artigo 48.°

O requerente deve fornecer, no seu pedido, as informag¢des comprova-
tivas da observancia dos referidos requisitos.

Artigo 42.°

1. A autoridade competente do Estado-Membro ndo concederd a au-
torizagdo de fabrico sem que previamente se tenha assegurado, através
de um inquérito realizado pelos seus agentes, de que sdo exactas as
informagdes fornecidas nos termos do artigo 41.°

2. A autorizagdo pode ser acompanhada, para garantir o respeito do
disposto no artigo 41.°, de certas obrigagdes impostas quer no momento
da sua concessdo, quer posteriormente a esta.

3. A autorizagdo aplica-se apenas aos locais indicados no pedido
assim como aos medicamentos ¢ as formas farmacéuticas indicadas
nesse mesmo pedido.

Artigo 43.°

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para que a
duragdo do processo para concessdo da autorizagdo de fabrico ndo ex-
ceda o prazo de 90 dias a contar da data da recepcdo do pedido pela
autoridade competente.

Artigo 44.°

No caso de pedido de alteragdo pelo titular da autorizacdo de fabrico de
um dos elementos referidos no n.° 1, alineas a) e b), do artigo 41.°, a
duragdo do processo relativo a este pedido ndo excedera 30 dias. Em
casos excepcionais, o prazo pode ser prorrogado até 90 dias.
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Artigo 45.°

A autoridade competente do Estado-Membro pode exigir do requerente
complementos de informagdo no que respeita as informagdes fornecidas
nos termos do artigo 41.°, assim como no que diz respeito & pessoa
qualificada referida no artigo 48.°; no caso de a autoridade competente
fazer uso desta faculdade, os prazos previstos nos artigos 43.° e
44.° ficam suspensos até que os dados complementares requeridos sejam
fornecidos.

Artigo 46.°

O titular da autoriza¢do de fabrico deve pelo menos:

a) Dispor de pessoal que responda as exigéncias legais previstas pelo
Estado-Membro em causa, tanto do ponto de vista do fabrico como
dos controlos;

b) Apenas dispor dos medicamentos autorizados em conformidade com
a legislagdo dos Estados-Membros em causa;

¢) Informar previamente a autoridade competente de qualquer modifi-
cacdo que deseje introduzir nalguma das informagdes fornecidas nos
termos do artigo 41.°; contudo, a autoridade competente serd infor-
mada sem demora em caso de substituigdo imprevista da pessoa
qualificada referida no artigo 48.°;

d) Tornar os seus locais, em qualquer altura, acessiveis aos agentes da
autoridade competente do Estado-Membro em causa;

e) Colocar a pessoa qualificada referida no artigo 48.° em condigdes de
cumprir os deveres que lhe incumbem, nomeadamente colocando a
sua disposi¢do todos os meios necessarios;

VMt

f) Observar os principios e as directrizes de boas praticas de fabrico de
medicamentos e s6 utilizar substancias activas que tenham sido fa-
bricadas de acordo com as boas praticas de fabrico de substancias
activas e distribuidas de acordo com as boas praticas de distribuigcdo
de substancias activas. Para o efeito, o titular da autorizacdo de
fabrico deve verificar o cumprimento por parte do fabricante e dos
distribuidores das substancias activas, das boas praticas de fabrico e
das boas praticas de distribuicdo, realizando auditorias nos locais de
fabrico e de distribui¢do do fabricante e dos distribuidores de subs-
tancias activas. O titular da autorizagdo de fabrico deve verificar esse
cumprimento pelos seus proprios meios ou, sem prejuizo das respon-
sabilidades que lhe incumbem por for¢a da presente directiva, recor-
rendo a uma entidade que aja por sua conta, ao abrigo de um
contrato.

O titular da autorizagdo de fabrico deve assegurar que os excipientes
sd0 adequados para uso em medicamentos, identificando as boas
praticas de fabrico pertinentes. Isto deve ser feito com base numa
avaliacdo formal dos riscos, nos termos das directrizes aplicaveis a
que se refere o quinto pardgrafo do artigo 47.°. Essa avaliagdo do
risco deve ter em conta os requisitos de outros sistemas de qualidade
adequados, bem como a origem dos excipientes, a utilizagcdo a que
estes se destinam e anteriores ocorréncias de defeitos de qualidade.
O titular da autorizagdo de fabrico deve assegurar a aplicagdo das
boas praticas de fabrico assim identificadas. O titular da autorizagdo
de fabrico deve documentar as medidas tomadas por for¢a do pre-
sente namero;
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g) Informar imediatamente a autoridade competente e o titular da auto-
riza¢do de introduc¢do no mercado, se obtiver a informacdo de que os
medicamentos objecto da autoriza¢do de fabrico sdo falsificados ou
se ha suspeitas de que o sejam, independentemente do facto de terem
sido distribuidos através da cadeia de abastecimento legal ou por
meios ilicitos, incluindo a venda ilegal através dos servigos da so-
ciedade da informagao;

h) Verificar se os fabricantes, importadores ou distribuidores dos quais
obtém substancias activas estdo registados junto da autoridade com-
petente do Estado-Membro no qual se encontram estabelecidos;

i) Verificar a autenticidade e a qualidade das substancias activas e dos
excipientes.

Artigo 46.°-A

1.  Para efeitos da presente directiva, o fabrico de substancias activas
utilizadas como matérias-primas inclui o fabrico total ou parcial, ou a
importacdo de uma substancia activa utilizada enquanto matéria-prima,
tal como definida no ponto 3.2.1.1. b) da Parte I do Anexo I, bem como
as diversas operacdes de divisdo, acondicionamento ou embalagem an-
teriores a sua incorporagdo num medicamento, incluindo o reacondicio-
namento e a re-rotulagem, tais como efectuados, nomeadamente, por um
distribuidor por grosso de matérias-primas.

2. A Comissdo pode alterar o n.° 1 para o adaptar ao progresso
cientifico e técnico. Essa medida, que tem por objecto alterar elementos
ndo essenciais da presente directiva, € aprovada pelo procedimento de
regulamentagdo com controlo a que se refere o n.° 2-A do artigo 121.°
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Artigo 46.°-B

1.  Os Estados-Membros devem tomar as medidas necessarias para
assegurar que o fabrico, a importagdo e a distribui¢@o, nos seus territo-
rios, de substincias activas, incluindo substincias activas destinadas a
exportagdo, cumprem as boas praticas de fabrico e as boas praticas de

distribui¢do para as substancias activas.

2. As substancias activas s6 podem ser importadas se estiverem
preenchidas as seguintes condigdes:

a) As substancias activas foram fabricadas segundo normas de boas
praticas de fabrico, no minimo, equivalentes as estabelecidas pela
Unido, nos termos do terceiro paragrafo do artigo 47.% e

b) As substancias activas sdo acompanhadas por uma declaracdo escrita
da autoridade competente do pais terceiro exportador comprovativa
do seguinte:

i) as normas de boas praticas de fabrico aplicaveis a unidade de
fabrico da substincia activa exportada sdo, no minimo, equiva-
lentes as estabelecidas pela Unido, nos termos do terceiro para-
grafo do artigo 47.°,

ii) a unidade de fabrico em causa esta sujeita a controlos regulares,
rigorosos e transparentes e a execugdo eficaz de boas praticas de
fabrico, incluindo a realizagdo de inspec¢des repetidas e nao
anunciadas, que garantam uma protec¢do da saude publica, no
minimo, equivalente a existente na Unido, e
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iii) caso sejam detectadas situagdes de incumprimento, o pais ter-
ceiro exportador transmite sem demora essa informacdo a Unido.

7

Esta declaragdo escrita comprovativa ¢ obrigatoria, sem prejuizo das
obrigagOes previstas no artigo 8.° e na alinea f) do artigo 46.°.

3. O requisito definido na alinea b) do n.° 2 do presente artigo nio é
aplicavel se o pais exportador figurar na lista mencionada no ar-
tigo 111.°-B.

4. A titulo excepcional e se necessario para assegurar a disponibili-
dade de medicamentos, quando uma unidade que fabrica uma substincia
activa para exportagao tiver sido inspeccionada por um Estado-Membro
e se considerar que cumpre os principios e directrizes de boas praticas
de fabrico, estabelecidos nos termos do terceiro paragrafo do artigo 47.°,
qualquer Estado-Membro pode conceder uma dispensa do requisito pre-
visto na alinea b) do n.° 2 do presente artigo por um periodo ndo
superior ao periodo de validade do certificado de boas praticas de
fabrico. Os Estados-Membros que fizerem uso desta possibilidade, de-
vem comunicar o facto a Comissao.

Artigo 47.°

Os principios e directrizes de boas praticas de fabrico dos medicamentos
referidos na alinea f) do artigo 46.° sdo aprovados através de uma
directiva. Essa medida, que tem por objecto alterar elementos nao es-
senciais da presente directiva, completando-a, ¢ aprovada pelo procedi-
mento de regulamentagio com controlo a que se refere o n.° 2-A do
artigo 121.°

A Comissdo publicara directrizes circunstanciadas conformes a esses
principios, que serdo, se necessario, revistas para tomar em conta o
progresso cientifico e técnico.

VYMil
A Comissdo adopta através de actos delegados, nos termos do ar-
tigo 121.°-A e nas condigdes previstas nos artigos 121.°-B e 121.°-C,
os principios e directrizes relativos as boas praticas de fabrico das subs-
tancias activas referidas no primeiro paragrafo da alinea f) do ar-
tigo 46.° € no artigo 46.°-B.

Os principios relativos as boas praticas de distribui¢do das substancias
activas referidas no primeiro paragrafo da alinea f) do artigo 46.° sdo
adoptados pela Comissdo sob a forma de directrizes.

A Comissdo adopta directrizes relativas a avaliagdo formal dos riscos
para a identificagdo das boas praticas de fabrico adequadas aplicaveis
aos excipientes referida no segundo paragrafo da alinea f) do ar-
tigo 46.°.

Artigo 47.°-4

1.  Os dispositivos de seguranga a que se refere a alinea o) do ar-
tigo 54.° ndo podem ser parcial ou completamente removidos ou cober-
tos, excepto se estiverem preenchidas as seguintes condigdes:

a) O titular da autorizagdo de fabrico verifica, antes de remover ou
cobrir parcial ou completamente os dispositivos de seguranga, se o
medicamento em causa é auténtico € ndo foi adulterado;
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b) O titular da autorizagdo de fabrico cumpre o disposto na alinea o) do
artigo 54.°, substituindo aqueles dispositivos de seguranga por outros
dispositivos de seguranga que sejam equivalentes no que diz respeito
a possibilidade de verificar a autenticidade, identificar e comprovar a
eventual adulteragdo do medicamento. Essa substituicdo deve
efectuar-se sem abrir o acondicionamento primario, conforme defi-
nido no ponto 23 do artigo 1.°.

Os dispositivos de seguranca sdo considerados equivalentes se:

i) cumprirem os requisitos estabelecidos nos actos delegados adop-
tados nos termos do n.° 2 do artigo 54.°-A, e

ii) assegurarem o mesmo grau de eficacia na verificagdo da auten-
ticidade e identificag@o e na comprovagdo da eventual adulteracio
dos medicamentos;

¢) A substituicdo dos dispositivos de seguranga ¢ conduzida de acordo
com as boas praticas de fabrico aplicaveis aos medicamentos; e

d) A substitui¢do dos dispositivos de seguranga esta sujeita a supervisdo
por parte da autoridade competente.

2. Os titulares de uma autorizagdo de fabrico, incluindo os que de-
senvolvem as actividades a que se refere o n.° 1 do presente artigo,
devem ser considerados fabricantes e, por conseguinte, responsaveis
pelos danos causados nos casos e nas condi¢des previstos na Directiva
85/374/CEE.

Artigo 48.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para
que o titular da autorizagdo de fabrico disponha, de forma permanente e
continua, pelo menos de uma pessoa qualificada que preencha as con-
digdes previstas no artigo 49.°, responsivel nomeadamente pela execu-
¢do das obrigagdes especificadas no artigo 51.°

2. Se o titular da autorizacdo preencher pessoalmente as condi¢des
previstas no artigo 49.°, pode assumir ele proprio a responsabilidade
referida no n.° 1

Artigo 49.°

1.  Os Estados-Membros assegurar-se-do de que a pessoa qualificada
referida no artigo 48.° preenche as condigdes de qualificagdo previstas
nos n.” 2 e 3.

2. A pessoa qualificada deve ser titular de um diploma, certificado ou
outro titulo comprovativo de um ciclo de formagdo universitaria ou de
um ciclo de formagdo reconhecido como equivalente pelo
Estado-Membro em causa, abrangendo uma duragdo minima de quatro
anos de ensino teorico e pratico numa das disciplinas cientificas seguin-
tes: farmdacia, medicina, medicina veterindria, quimica e tecnologia far-
macéuticas e biologia.

Contudo, a duracdo minima do ciclo de formag@o universitaria pode ser
de trés anos e meio quando o ciclo de formagdo for seguido dum
periodo de formagdo tedrica e pratica com a duragdo minima de um
ano incluindo um estagio de pelo menos seis meses numa farmacia
aberta ao publico e findar com um exame de nivel universitario.
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Sempre que, num Estado-Membro, coexistam dois ciclos de formacdo
universitaria ou reconhecidos como equivalentes por esse Estado, em
que um tenha a duracdo de quatro anos e o outro de trés anos, o
diploma, certificado ou outro titulo que comprove o ciclo de formagao
universitaria ou reconhecido como equivalente de trés anos ¢ conside-
rado como preenchendo a condi¢do de duragdo prevista no primeiro
paragrafo desde que os diplomas, certificados ou outros titulos que
comprovem os dois ciclos de formagao sejam reconhecidos como equi-
valentes por esse Estado.

O ciclo de formag@o compreende um ensino teodrico e pratico e incide
pelo menos nas matérias de base seguintes:

— Fisica experimental,

— Quimica geral e inorganica,

— Quimica organica,

— Quimica analitica,

— Quimica farmacéutica, incluindo a analise dos medicamentos,
— Bioquimica geral e aplicada (médica),
— Fisiologia,

— Microbiologia,

— Farmacologia,

— Tecnologia farmacéutica,

— Toxicologia,

— Farmacognosia (matéria médica) (estudo da composigdo e dos efei-
tos das substincias activas naturais de origem vegetal ou animal).

O ensino destas matérias deve ser ministrado por forma a permitir ao
interessado assumir as obrigagdes especificadas no artigo 51.°

Caso certos diplomas, certificados ou outros titulos enumerados no
primeiro pardgrafo ndo respeitem os critérios fixados no presente nime-
ro, a autoridade competente do Estado-Membro certificar-se-a de que o
interessado fez prova de conhecimentos satisfatorios nas matérias em
causa.

3. A pessoa qualificada deve ter exercido, durante pelo menos dois
anos, numa ou em varias empresas que tenham obtido uma autorizagio
de fabrico, as actividades de andlise qualitativa dos medicamentos, de
analise quantitativa das substincias activas, assim como de ensaios e
verificagdes necessarios para assegurar a qualidade dos medicamentos.

A duracdo da experiéncia pratica pode ser diminuida de um ano sempre
que o ciclo de formag@o universitaria tenha uma duragdo de pelo menos
cinco anos, ¢ de um ano e meio quando esse ciclo de formagdo tenha
uma durac¢do de pelo menos seis anos.
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Artigo 50.°

1. Quem exercer num Estado-Membro as actividades da pessoa refe-
rida no artigo 48.° a data do comego de aplicacdo da Directiva
75/319/CEE »M4 no interior da Comunidade <, sem satisfazer ao
disposto no artigo 49.°, pode continuar a exercer essas actividades nesse
Estado.

2. O titular de um diploma, certificado ou outro titulo que comprove
um ciclo de formagdo universitaria ou ciclo de formagdo reconhecido
como equivalente pelo Estado-Membro em causa numa disciplina cien-
tifica que o habilite a exercer as actividades da pessoa referida no
artigo 48.° em conformidade com a legislagdo desse Estado, pode,
sempre que tenha comegado a sua formacdo antes de 21 de Maio de
1975, ser onsiderado qualificado para assumir nesse Estado o cargo da
pessoa referida no artigo 48.° na condigdo de ter exercido previamente,
antes de 21 de Maio de 1985, durante pelo menos dois anos, em uma ou
varias empresas titulares de uma autorizagdo de fabrico, actividades de
fiscalizagdo da produgdo e/ou actividades de analise qualitativa e quan-
titativa das substancias activas, assim como de ensaios e verificagdes
necessarios para assegurar a qualidade dos medicamentos sob a autori-
dade directa de uma pessoa referida no artigo 48.°

Sempre que o interessado haja adquirido a experiéncia pratica prevista
no primeiro paragrafo antes de 21 de Maio de 1965, é exigido um ano
suplementar de experiéncia pratica que preencha as condi¢des referidas
no primeiro paragrafo e tenha sido efectuada imediatamente antes do
exercicio dessas actividades.

Artigo 51.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para
que a pessoa qualificada referida no artigo 48.°, sem prejuizo das suas
relagdes com o titular da autorizagdo de fabrico, tenha a responsabili-
dade, no ambito dos processos previstos no artigo 52.°, de velar por
que:

a) No caso de medicamentos fabricados no Estado-Membro em causa,
cada lote de medicamentos tenha sido fabricado e controlado de
acordo com a legislagdo em vigor nesse Estado-Membro e no res-
peito pelas exigéncias fixadas para a autorizagdo de introdugdo no
mercado;

b) No caso de medicamentos provenientes de paises terceiros, mesmo
que o respectivo fabrico tenha tido lugar na Comunidade, cada lote
de fabrico importado tenha sido objecto, num Estado-Membro, de
uma analise qualitativa completa, de uma analise quantitativa de,
pelo menos, todas as substancias activas e de todos os outros ensaios
ou verificagdes necessarios para assegurar a qualidade dos medica-
mentos, no respeito das exigéncias fixadas para a autorizacdo de
introdugdo no mercado.

VY Mi11
" No caso de medicamentos destinados a serem colocados no mercado da
Unido, a pessoa qualificada referida no artigo 48.° assegura que os
dispositivos de seguranga a que se refere a alinea o) do artigo 54.° sejam
afixados na embalagem.

Os lotes de medicamentos assim controlados num Estado-Membro fi-
cam dispensados dos controlos referidos no n.° 1, alinea b), quando
forem introduzidos no mercado de outro Estado-Membro, acompanha-
dos dos relatorios de controlo assinados pela pessoa qualificada.
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2. No caso de medicamentos importados de um pais terceiro, quando
existam acordos adequados entre a Comunidade e o pais exportador que
garantam que o fabricante do medicamento aplica normas de boa pratica
de fabrico, no minimo equivalentes as fixadas pela Comunidade, e que
os controlos referidos na alinea b) do n.° 1 foram efectuados no pais
exportador, a pessoa qualificada pode ser dispensada da responsabili-
dade de efectuar tais controlos.

3. Em qualquer caso, ¢ nomeadamente quando os medicamentos
forem introduzidos no mercado a pessoa qualificada deve atestar, em
livro de registo ou documento equivalente previsto para este efeito, que
cada lote de fabrico obedece ao disposto no presente artigo; o referido
livro de registo ou documento equivalente deve ser actualizado a me-
dida que as operagdes sdo efectuadas e introduzido a disposi¢do dos
agentes da autoridade competente durante um periodo que respeite as
disposi¢des do Estado-Membro em causa ¢ pelo menos durante cinco
anos.

Artigo 52.°

Os Estados-Membros assegurardo o respeito das obrigagdes da pessoa
qualificada referida no artigo 48.° por meio de medidas administrativas
adequadas, ou pela sujei¢do a uma disciplina profissional.

Os Estados-Membros podem prever a suspensdo temporaria dessa pes-
soa desde o inicio do processo administrativo ou disciplinar contra ela
instaurado por incumprimento das suas obrigacdes.

VY Mil
Artigo 52.°-A

1. Os importadores, os fabricantes e os distribuidores de substincias
activas estabelecidos na Unido devem registar a sua actividade junto da
autoridade competente do Estado-Membro em cujo territorio estejam
estabelecidos.

2. O formulario de registo deve incluir, pelo menos, as seguintes
informagoes:

i) nome ou firma e domicilio ou sede social,

ii) a ou as substincias activas que se pretende importar, fabricar ou
distribuir,

iii) informagdes pormenorizadas relativas as instalagdes e ao equipa-
mento técnico utilizado no ambito da sua actividade.

3. As pessoas a que se refere o n.° 1 apresentam o formulario de
registo a autoridade competente pelo menos 60 dias antes da data pre-
vista para o inicio da sua actividade.

4. A autoridade competente, com base numa avalia¢@o do risco, pode
decidir efectuar uma inspecc¢do. Se a autoridade competente comunicar
ao requerente, no prazo de 60 dias a contar da recep¢do do formulério
de registo, que sera efectuada uma inspeccdo, a actividade ndo pode ter
inicio antes de a autoridade competente comunicar ao requerente que
pode dar inicio a actividade. Se, no prazo de 60 dias a contar da
recep¢do do formuldrio de registo, a autoridade competente ndo tiver
comunicado ao requerente que sera efectuada uma inspecg@o, o reque-
rente pode dar inicio a actividade.
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5. As pessoas a que se refere o n.° 1 transmitem anualmente a
autoridade competente um inventario das alteragdes relativas as infor-
magdes constantes do formulario de registo. Devem ser imediatamente
comunicadas as alteragdes que possam ter impacto na qualidade ou na
seguranca da ou das substancias activas fabricadas, importadas ou dis-
tribuidas.

6. As pessoas a que se refere o n.° 1, que tenham iniciado a sua
actividade antes de 2 de Janeiro de 2013 apresentam o formulario de
registo a autoridade competente até 2 de Marco de 2013.

7. Os Estados-Membros introduzem as informagdes a que se refere o
n.° 2 do presente artigo na base de dados da Unido prevista no n.° 6 do
artigo 111.°.

8. O presente artigo ¢ aplicavel sem prejuizo do disposto no ar-
tigo 111.°.

Artigo 52.°-B

1.  Nio obstante o disposto no n.° 1 do artigo 2.° e sem prejuizo do
titulo VII, os Estados-Membros devem adoptar as medidas necessarias
para impedir que os medicamentos que sejam introduzidos na Unido,
mas que ndo se destinem a ser colocados no mercado da Unido, entrem
em circulagdo, se houver motivos suficientes para suspeitar que tais
medicamentos sdo falsificados.

2. A fim de estabelecer as medidas necessarias a que se refere o n.° 1
do presente artigo, a Comissdo pode adoptar, através de actos delega-
dos, nos termos do artigo 121-A.° e nas condigdes previstas nos artigos
121.°-B e 121.°-C, medidas que completem as disposi¢des do referido
nimero no que se refere aos critérios a considerar e as verificagdes a
efectuar aquando da avaliagao da potencial falsificagdo de medicamen-
tos que sejam introduzidos na Unido, mas que ndo se destinem a ser
colocados no mercado.

Artigo 53.°

As disposi¢des do presente titulo sdo igualmente aplicaveis aos medi-
camentos homeopaticos.

TITULO V
ROTULAGEM E BULA

Artigo 54.°

A embalagem externa ou, caso ndo exista, o acondicionamento primario
de qualquer medicamento deve conter as seguintes mengdes:

VM4
a) O nome do medicamento, seguido das suas dosagem e forma far-
macéutica e, se for caso disso, a mengdo para lactentes, criangas ou

adultos; quando o medicamento contenha um maximo de trés subs-

tancias activas, a denominagdo comum internacional (DCI) ou, se

ndo existir, a denomina¢do comum deve ser incluida;
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b)

<)

d)

g)

h)

i)

k)

)

m)

0)

A composi¢do qualitativa e quantitativa em substancias activas por
unidade de administragdo ou, em fun¢do do modo de administragio,
para um volume ou peso determinados, expressa em termos das
designacgdes comuns;

A apresentagdo e conteudo em peso, volume ou unidades de admi-
nistracdo;

A lista dos excipientes com ac¢@o ou efeito notdrios previstos nas
» M4 indicagdes pormenorizadas <« publicadas por for¢a do ar-
tigo 65.° No entanto, se se tratar de um produto injectavel, de uma
preparagdo topica ou de um colirio, devem ser mencionadas todas as
substancias;

O modo e, se necessario, a via de administragcdo; deve ser previsto
um espaco na embalagem que permita ao farmacéutico indicar a
posologia prescrita;

Uma adverténcia especial indicando que o medicamento deve ser
mantido fora do alcance e da vista das criangas;

Uma adverténcia especial, se for necessaria, para o medicamento em
causa;

O prazo de validade explicito (més/ano);

Os cuidados especificos de conservagdo, se for caso disso;

Precaugdes especificas relativas & eliminacdo de medicamentos nao
utilizados ou de residuos de medicamentos, segundo o caso, bem
como uma referéncia a qualquer sistema apropriado de recolha
existente;

O nome e enderego do titular da autorizagdo de introdu¢do no
mercado e, se for o caso, o nome do representante do titular por
este designado;

O ntimero da autorizag¢do de introdugdo no mercado;

O namero do lote de fabrico;

A indicacdo de utilizacdo para os medicamentos ndo sujeitos a
receita médica;

Em relacdo aos medicamentos que ndo sejam os medicamentos
radiofarmacéuticos referidos no n.° 1 do artigo 54.°-A, os disposi-
tivos de seguranga que permitem aos distribuidores por grosso e as
pessoas autorizadas ou habilitadas a dispensar medicamentos ao
publico:

— verificar a autenticidade do medicamento, e
— 1identificar cada embalagem,

bem como um dispositivo que permita verificar se a embalagem
externa foi adulterada.
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Artigo 54.°-A

1.  Os medicamentos sujeitos a receita médica devem ser dotados dos
dispositivos de seguranga a que se refere a alinea o) do artigo 54.°,
excepto se forem incluidos numa lista, nos termos da alinea b) do n.° 2
do presente artigo.

Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica ndo devem ser dotados
dos dispositivos de seguranga a que se refere a alinea o) do artigo 54.°,
excepto se forem incluidos numa lista, nos termos da alinea b) do n.° 2
do presente artigo, depois de ter sido identificado um risco de falsifi-
cacdo.

2. A Comissdo adopta, através de actos delegados, nos termos do
artigo 121.°-A e nas condigdes previstas nos artigos 121.°-B e 121.°-C,
medidas que completem as disposi¢des da alinea o) do artigo 54.°, com
o0 objectivo de estabelecer regras pormenorizadas para os dispositivos de
seguranga a que se refere a alinea o) do artigo 54.°.

Esses actos delegados estabelecem:

a) As caracteristicas e as especificagdes técnicas do identificador tinico
dos dispositivos de seguranca a que se refere a alinea o) do ar-
tigo 54.°, que permitam verificar a autenticidade dos medicamentos
e identificar cada embalagem. Aquando da adopgdo dos dispositivos
de segurancga, ¢ tida devidamente em conta a relagdo custo/eficécia;

b) As listas dos medicamentos ou das categorias de medicamentos que,
no caso dos medicamentos sujeitos a receita médica, ndo devem ser
dotados dos dispositivos de seguranga e, no caso dos medicamentos
ndo sujeitos a receita médica, devem ser dotados dos dispositivos de
seguranga a que se refere a alinea o) do artigo 54.°. Estas listas sdo
elaboradas tendo em conta o risco de falsificacdo e o risco dela
decorrente associado aos medicamentos ou as categorias de medica-
mentos. Para o efeito, aplicam-se, pelo menos, os seguintes critérios:

i) o preco ¢ o volume de vendas do medicamento,

ii) o nimero e a frequéncia de casos anteriormente comunicados de
medicamentos falsificados no territorio da Unido e em paises
terceiros e a evolugdo de ocorréncias desse tipo em termos de
quantidade e frequéncia,

iii) as caracteristicas especificas dos medicamentos em causa,
iv) a gravidade da doenga que se pretende tratar,
V) outros riscos potenciais para a satide publica;

¢) Os processos de notificagdo a Comissdo a que se refere o n.° 4 ¢ um
sistema rapido de avaliagdo e decisdo sobre estas notificagdes para
efeitos de aplicagdo do disposto na alinea b);

d) Os métodos de verificagdo dos dispositivos de seguranga a que se
refere a alinea o) do artigo 54.° por parte dos fabricantes, grossistas,
farmacéuticos e pessoas autorizadas ou habilitadas a dispensar me-
dicamentos ao publico, bem como por parte das autoridades compe-
tentes. Esses métodos devem permitir verificar a autenticidade de
cada embalagem fornecida de medicamentos dotados de dispositivos
de seguranga a que se refere a alinea o) do artigo 54.° e determinar o
alcance dessa verificagdo. Ao estabelecer estes métodos € necessario
ter em conta as caracteristicas particulares das cadeias de abasteci-
mento nos Estados-Membros e a necessidade de assegurar que o
impacto das medidas de verificagdo em determinados intervenientes
nas cadeias de abastecimento seja proporcionado;
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e) Disposigdes sobre a criagdo, a gestdo e a acessibilidade do sistema
de repositorios, o qual deve conter informagdes sobre os dispositivos
de seguranca que permitem verificar a autenticidade e identificar os
medicamentos, conforme previsto na alinea o) do artigo 54.°. Os
custos do sistema de repositorios sdo suportados pelos titulares de
autorizagdes de fabrico de medicamentos dotados de dispositivos de
seguranga.

3. Ao adoptar as medidas a que se refere 0 n.° 2, a Comissdo deve
ter em devida conta, pelo menos, o seguinte:

a) A proteccdo de dados pessoais prevista na legislacdo da Unido;

b) Os interesses legitimos de protec¢do da informacdo de natureza co-
mercial confidencial;

¢) A propriedade e a confidencialidade dos dados gerados pela utiliza-
¢do de dispositivos de seguranga; e

d) A relacdo custo/eficacia das medidas.

4. As autoridades competentes nacionais notificam a Comissdo dos
medicamentos ndo sujeitos a receita médica relativamente aos quais
considerem existir o risco de falsificagdo e podem informa-la sobre
medicamentos relativamente aos quais considerem ndo existir esse risco,
com base nos critérios fixados na alinea b) do n.° 2 do presente artigo.

5. Os Estados-Membros podem, para efeitos de comparticipagdo ou
de farmacovigilancia, alargar o ambito de aplicagdo do identificador
unico a que se refere a alinea o) do artigo 54.° a todos os medicamentos
sujeitos a receita médica ou comparticipados.

Os Estados-Membros podem, para efeitos de comparticipagio, farmaco-
vigilancia ou farmaco-epidemiologia, utilizar as informagdes constantes
do sistema de repositorios referido na alinea €) do n.° 2 do presente
artigo.

Os Estados-Membros podem, para garantir a seguranca dos doentes,
alargar a outros medicamentos o ambito de aplicagdo do dispositivo
de prevengdo de adulteragdes a que se refere a alinea o) do artigo 54.°.

Artigo 55.°

1. Os acondicionamentos primarios nfo referidos nos n.”* 2 e 3 de-
vem conter as mengdes previstas » M4 no artigo 54.° <«

2. Quando contidos em embalagens externas em conformidade com o
disposto nos artigos 54.° € 62.°, os acondicionamentos primarios sob a
forma de blisters devem incluir, pelo menos, as seguintes mencdes:

— o nome do medicamento tal como previsto na alinea a) do ar-
tigo 54.°,

— o nome do titular da autorizagdo de introducdo no mercado,
— o prazo de validade,

— o numero do lote de fabrico.
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3. Os pequenos acondicionamentos primarios em que seja impossivel
mencionar as informag¢des previstas nos artigos 54.° ¢ 62.° devem in-
cluir, pelo menos, as seguintes mengdes:

— a designagdo do medicamento e, se necessario, a dosagem e a via de
administracao,

— o nome do medicamento tal como previsto na alinea a) do ar-
tigo 54.° e, se necessario, a via de administragio,

— o prazo de validade,

— o numero de lote de fabrico,

— o conteudo em peso, volume ou unidades.

Artigo 56.°

As mengdes previstas nos artigos 54.°, 55.° € 62.° devem ser inscritas de
modo a que sejam claramente legiveis, facilmente compreensiveis e
indeléveis.

Artigo 56.°-A

O nome do medicamento, como previsto na alinea a) do artigo 54.°, tera
igualmente de figurar em formato Braille na embalagem. O titular da
autorizacdo de introdu¢do no mercado garantird que o folheto informa-
tivo estara disponivel a pedido de organizacdes de doentes, em formatos
apropriados aos invisuais e as pessoas com deficiéncias de visdo.

Artigo 57.°

Em derrogagdo do artigo 60.°, os Estados-Membros podem exigir a
observancia de certas regras de rotulagem do medicamento que per-
mitam a indicagdo:

— do preco do medicamento,
— das condi¢des de reembolso pelos organismos de seguranga social,

— do regime juridico de fornecimento ao doente, em conformidade
com o titulo VI,

— da autenticidade e da identificacdo, nos termos do n.° 5 do ar-
tigo 54.°-A.

No que se refere aos medicamentos autorizados em conformidade com o
disposto no Regulamento (CE) n.® 726/2004, para a aplicagdo do pre-
sente artigo, os Estados-Membros devem respeitar as indicagdes porme-
norizadas referidas no artigo 65.° da presente directiva.

Artigo 58.°

E obrigatéria a inclusdo de uma bula na embalagem de todos os medi-
camentos, excepto se a informagdo requerida pelos artigos 59.° e
62.° estiver directamente inscrita na embalagem externa ou no acondi-
cionamento primario.
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VM4
Artigo 59.°

1. O folheto informativo ¢ elaborado em conformidade com o resumo

das caracteristicas do medicamento. Deve incluir, por esta ordem:

a) No que respeita a identificagdo do medicamento:

i) O nome do medicamento, seguido das suas dosagem e forma

farmacéutica e, se for caso disso, a mencdo para lactentes, crian-
¢as ou adultos; A denominagdo comum deve ser incluida se o
medicamento contiver apenas uma unica substancia activa e o seu
nome for um nome de fantasia;

ii) A categoria farmaco-terapéutica ou o tipo de actividade, em ter-

mos facilmente compreensiveis para o doente;
b) As indicagdes terapéuticas;
¢) A enumeracdo das informagdes necessarias antes da tomada do me-
dicamento:

i) contra-indicagdes,

ii) precaucdes de utilizacdo adequadas,

iii) interacgdes medicamentosas e outras (por exemplo: alcool, taba-

co, alimentos) susceptiveis de afectar a ac¢do do medicamento,

iv) adverténcias especiais.

d) As habituais instrugdes necessarias a sua boa utilizagdo, especial-
mente:
i) a posologia,

ii) o modo e, se necessario, a via de administragdo,

iii) a frequéncia de administracdo, especificando, se necessario, o
momento em que o medicamento pode ou deve ser
administrado,

e, se for caso disso, em fungdo da natureza do produto:

iv) a duracdo do tratamento, quando deva ser limitada,

v) as medidas a tomar em caso de sobredosagem (por exemplo,
sintomas, tratamento de urgéncia),

vi) a atitude a adoptar, caso ndo tenham sido administradas uma ou
mais doses,

vii) a indicagdo, se necessario, de que existe o risco de um sin-
droma de privacao;

viii) uma recomendagdo especifica para consultar o médico ou o
farmacéutico para qualquer esclarecimento sobre a utilizacdo
do medicamento;

VYM10

e) Uma descrigdo das reac¢des adversas que podem manifestar-se
aquando da utilizacdo normal do medicamento e, se necessario, as
medidas a tomar;
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f) Uma chamada de atengdo para o prazo de validade inscrito no rotulo,
que inclua:

i) uma adverténcia quanto aos perigos de ndo ser respeitado esse
prazo,

i) se for caso disso, precaucdes especificas relativas a conservagao,

iii) se for caso disso, uma adverténcia sobre certos sinais visiveis de
deterioracdo;

iv) a composicdo qualitativa completa (em substincias activas e
excipientes), bem como a composi¢do quantitativa em substin-
cias activas, utilizando as denominagdes comuns, para cada
apresentacdo do medicamento,

v) a forma farmacéutica e o conteudo em peso, volume ou unidade
de administragdo, para cada apresentacdo do medicamento,

vi) o nome e enderegco do titular da autorizagdo de introducdo no
mercado e, se for o caso, o nome dos seus representantes de-
signados nos Estados-Membros,

vii) o nome e o endereco do fabricante.

g) Se o medicamento tiver sido autorizado ao abrigo dos artigos 28.° a
39.°, sob diferentes nomes nos Estados-Membros envolvidos, uma
lista do nome autorizado em cada Estado-Membro;

h) A data em que o folheto informativo foi revisto pela ultima vez.

VYMI10
" No caso dos medicamentos incluidos na lista referida no artigo 23.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, é incluida a seguinte mengdo com-
plementar: «Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicionaly.
Esta mengdo ¢ precedida pelo simbolo de cor preta referido no ar-
tigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 e seguida por uma frase
explicativa adequada e normalizada.

Todos os medicamentos sdo acompanhados por um texto normalizado
no qual se solicita expressamente aos doentes que comuniquem todas as
suspeitas de reac¢des adversas ao seu médico, farmacéutico ou profis-
sional de saude, ou directamente ao sistema nacional de notificagdo
espontdnea a que se refere o n.° 1 do artigo 107.°-A, e se especificam
as diferentes formas de notificagdo existentes (notificagdo por via elec-
tronica, por via postal e/ou outras), nos termos do segundo paragrafo do
n.° 1 do artigo 107.°-A.

2. A enumerago prevista na alinea c¢) do n.° 1 deve:

a) Ter em conta a situagdo especial de certas categorias de utilizadores
(criangas, mulheres gravidas ou que estejam a amamentar, idosos,
pessoas com determinadas patologias especificas);

b) Mencionar, se for caso disso, os possiveis efeitos do tratamento na
capacidade de conduzir veiculos ou de manipular determinadas ma-
quinas;

¢) Incluir uma lista dos excipientes cujo conhecimento seja importante
para uma utilizagdo eficaz e segura do medicamento e que esteja
prevista nas indicagdes pormenorizadas publicadas por for¢a do ar-
tigo 65.°
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3. O folheto informativo deve reflectir as consultas com grupos-alvo
de doentes de forma a assegurar a sua legibilidade, clareza e facilidade
de utilizacdo.

VM1

4. Até 1 de Janeiro de 2013, a Comissdo compromete-se a apresentar
um relatério de avaliagdo ao Parlamento Europeu e ao Conselho sobre
as deficiéncias verificadas no resumo das caracteristicas do medica-
mento ¢ no folheto informativo e sobre a forma como estes podem
ser melhorados para melhor satisfazer as necessidades dos doentes e
dos profissionais de satide. Com base no relatorio, € em colaboragdo
com as partes interessadas pertinentes, a Comissdo apresenta, se neces-
sario, propostas para melhorar a legibilidade, a apresentacdo e o con-
teado desses documentos.

Artigo 60.°

Os Estados-Membros ndo podem proibir ou impedir a introdu¢do no
mercado, no seu territorio, de medicamentos por motivos relativos a
rotulagem e a bula, quando esta respeite as normas do presente titulo.

Artigo 61.°

1. Aquando do pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado,
devem ser submetidas as autoridades competentes para a referida auto-
rizagdo de introdu¢do no mercado uma ou mais reproducdes da emba-
lagem exterior e do acondicionamento primario, bem como o projecto
do folheto informativo. Devem também ser fornecidos as autoridades
competentes os resultados das avaliagdes realizadas em cooperacdo com
grupos-alvo de doentes.

2. A autoridade competente ndo se opora a introdug¢do do medica-
mento no mercado se a rotulagem ou a bula estiverem em conformidade
com as normas do presente titulo e com as informagdes contidas no
resumo das caracteristicas do produto.

3. Qualquer projecto de alteragdo de um elemento da rotulagem ou
da bula abrangido pelo presente titulo e que ndo esteja relacionado com
o resumo das caracteristicas do produto sera submetido a apreciagdo das
autoridades competentes para a autorizagdo de introdugdo no mercado.
Caso estas ndo se pronunciem contra o projecto de alteragdo no prazo
de 90 dias a contar da data de apresentacdo do pedido, o requerente
pode introduzir as alteracdes.

4. O facto de a autoridade competente ndo se opor a introdugdo do
medicamento no mercado, nos termos do n.° 2, ou a alteragdo da rotu-
lagem ou da bula, nos termos do n.° 3, ndo afecta a responsabilidade
civil do fabricante nem »M4 ——— <« do titular da autoriza-
¢do de introducdo no mercado.

Artigo 62.°

A embalagem externa ¢ a bula podem incluir sinais ou imagens desti-
nados a explicitar certas informag¢des mencionadas no artigo 54.° € no
n.° 1 do artigo 59.°, bem como outras informagdes compativeis com o
resumo das caracteristicas do produto e uteis » M4 para o doente <,
sendo excluido todo e qualquer elemento de caracter publicitario.
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Artigo 63.°

VM2
1. As mengdes previstas nos artigos 54.°, 59.° e 62.° relativas a
rotulagem, devem ser redigidas numa lingua ou linguas oficiais do
Estado-Membro em que o medicamento é colocado no mercado, tal
como especificado, para efeitos da presente diretiva, por esse
Estado-Membro.

A disposi¢do do primeiro paragrafo ndo impede que as referidas men-
¢oes sejam redigidas em varias linguas, desde que as mesmas mengdes
constem em todas as linguas utilizadas.

No caso de certos medicamentos oOrfaos, as mengdes previstas no ar-
tigo 54.° podem, mediante pedido devidamente fundamentado, ser redi-
gidas s6 numa das linguas oficiais da Comunidade.

VYMi12
2. O folheto informativo deve ser redigido e estruturado de modo claro e
compreensivel, permitindo aos utentes agirem de modo adequado, se neces-
sario com o apoio de profissionais da saude. O folheto informativo deve ser
claramente legivel numa lingua ou linguas oficiais do Estado-Membro em

que o medicamento é colocado no mercado, tal como especificado, para
efeitos da presente diretiva, por esse Estado-Membro.

O disposto no primeiro paragrafo ndo obsta a que o folheto informativo
seja redigido em varias linguas, desde que as mesmas informagdes
figurem em todas as linguas utilizadas.

VYMi12

3. Caso o medicamento ndo se destine a ser fornecido diretamente ao
doente, ou caso existam graves problemas de disponibilidade do medica-
mento, as autoridades competentes podem, sem prejuizo das medidas que
considerem necessarias para proteger a saude humana, conceder uma
derrogagdo a obrigatoriedade de incluir determinadas mengdes no rotulo
e no folheto informativo. Podem igualmente conceder uma derrogagao
total ou parcial a obrigatoriedade de o rétulo e o folheto informativo
serem redigidos numa lingua ou linguas oficiais do Estado-Membro em
que o medicamento é colocado no mercado, tal como especificado, para
efeitos da presente diretiva, por esse Estado-Membro.

Artigo 64.°

Em caso de ndo cumprimento das normas do presente titulo, as autori-
dades competentes dos Estados-Membros podem, apos notificagdo do
interessado ndo seguida de cumprimento, proceder a suspensdo da au-
torizagdo de introdugdo no mercado até que a rotulagem e a bula do
medicamento em causa estejam em conformidade com as normas do
presente titulo.

Artigo 65.°

A Comissdo, apos consulta aos Estados-Membros e as partes interessa-
das, formula e publica indicagcdes pormenorizadas relativas, nomeada-
mente:

a) A formulagdo de certas adverténcias especiais, no que respeita a
determinadas categorias de medicamentos;

b) As necessidades especificas de informagdes relativas aos medica-
mentos ndo sujeitos a receita médica;

¢) A legibilidade das mengdes inscritas na rotulagem ou no folheto
informativo;
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d) Aos métodos de identificagdo e autenticacdo dos medicamentos;

e) A lista dos excipientes que devem constar da rotulagem dos medi-
camentos, bem como ao modo de indicacdo dos referidos
excipientes;

f) As modalidades harmonizadas de aplicagio do artigo 57.°

Artigo 66.°

1. A embalagem externa e o recipiente de medicamentos que conte-
nham radionuclideos devem ser rotulados em conformidade com a re-
gulamentacdo da Agéncia Internacional da Energia Atdmica relativa a
seguranca do transporte de materiais radioactivos. Além disso, a rotu-
lagem deve ser conforme as disposi¢des dos n.* 2 e 3.

2. O rotulo da blindagem de proteccdo deve incluir as especificagdes
referidas no artigo 54°. Além disso, a rotulagem da blindagem de pro-
teccdo deve fornecer todas as explicacGes relativas aos codigos utiliza-
dos no recipiente e, se for caso disso, indicar, para uma hora e data
determinadas, a quantidade de radioactividade por dose ou por reci-
piente e o numero de capsulas ou, para os liquidos, o numero de
mililitros contidos no recipiente.

3. O rotulo do recipiente deve conter as seguintes informagdes:

— o numero ou cddigo do medicamento incluindo a designagdo ou o
simbolo quimico do radionuclideo,

— a identificagdo do lote e data de validade,

— o simbolo internacional da radioactividade,

— o nome e o endere¢o do fabricante,

— a quantidade de radioactividade tal como especificado no n.° 2.

Artigo 67.°

A autoridade competente deve verificar a inclusdo de um folheto de
instru¢des pormenorizadas no acondicionamento em embalagem de me-
dicamentos radiofarmacéuticos, geradores de radionuclideos, kits de ra-
dionuclideos ou precursores de radionuclideos. O texto do folheto deve
ser estabelecido em conformidade com as disposi¢des do artigo 59.° O
folheto deve, também, incluir quaisquer precaugdes a tomar pelo utili-
zador e pelo paciente durante a preparagdo ¢ a administragdo do medi-
camento e as precaucdes especiais para eliminar a embalagem e o seu
contetido ndo utilizado.

Artigo 68.°

Sem prejuizo do disposto no artigo 69.°, os medicamentos homeopaticos
devem ser rotulados de acordo com as disposi¢des do presente titulo e
identificados pela menc¢do da sua natureza homeopdatica em caracteres
claros e legiveis.
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Artigo 69.°
1. A rotulagem e, eventualmente, a bula dos medicamentos referidos
no n.° 1 do artigo 14.° devem conter obrigatdria e exclusivamente as

seguintes mengdes, para além da indicagdo «medicamento homeopatico»
aposta de forma bem visivel:

— denominag@o cientifica do ou dos stocks, seguida do grau de dilui-
¢do, utilizando os simbolos da farmacopeia adoptada, de acordo com
o n.° 5 do artigo 1.% se o medicamento homeopatico for composto
de varios stocks, a denominagdo cientifica desses stocks na rotula-
gem pode ser completada por um nome de fantasia,

— nome e endereco do titular do registo e, se for caso disso, do
fabricante,

— modo de administra¢do e, se necessario, via de administracéo,

— prazo de validade explicito (més, ano),

— forma farmacéutica,

— capacidade do modelo para venda,

— precaugdes especificas de conservagdo, se for caso disso,

— adverténcia especial no caso de o medicamento assim o exigir,

— numero do lote de fabrico,

— numero de registo,

— «medicamento homeopatico sem indicagdes terapéuticas aprovadasy,

— aviso aconselhando o doente a consultar o médico se os sintomas
persistirem.

2. Em derrogagdo ao n.° 1, os Estados-Membros podem exigir o
recurso a certas modalidades de rotulagem que permitam a indicagdo:
— do preco do medicamento,

— das condigdes de reembolso pelos organismos de seguranga social.

TITULO VI
CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS

Artigo 70.°
1.  Sempre que autorizarem a introdugdo de um dado medicamento no
mercado, as autoridades competentes especificardo a classificacdo do
medicamento em:
— medicamento sujeito a receita médica,

— medicamento ndo sujeito a receita médica.

Para o efeito, aplicardo os critérios enunciados no n.° 1 do artigo 71.°
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2. As autoridades competentes podem fixar subcategorias para os
medicamentos que s6 podem ser fornecidos mediante receita médica.
Nesse caso, devem utilizar a seguinte classificago:

a) Medicamentos sujeitos a receita médica com emissdo renovavel ou
nao;

b) Medicamentos para os quais ¢ obrigatoria uma receita médica
especial;

¢) Medicamentos sujeitos a receita médica, reservados a certos meios
especializados, ditos de receita médica restrita.

Artigo 71.°

1.  Estdo sujeitos a receita médica os medicamentos que:

— possam constituir, directa ou indirectamente um risco, mesmo
quando usados para o fim a que se destinam, se ndo forem utilizados
sob vigilancia médica,

ou

— sejam com frequéncia utilizados em quantidade consideravel para
fins diferentes daquele a que se destinam, se dai puder resultar
qualquer risco directo ou indirecto para a saude,

ou

— contenham substincias ou preparagdes a base dessas substancias,
cuja actividade e/ou reacgdes adversas seja indispensavel
aprofundar,

ou

— salvo excepgao, sejam prescritos pelo médico para ser administrados
por via parentérica.

2. Na previsdo da subcategoria de medicamentos para os quais €
obrigatoria uma receita médica especial, os Estados-Membros devem
ter em consideracdo os seguintes elementos:

— o medicamento contém, em dose ndo dispensada de receita, uma
substancia classificada como estupefaciente ou psicotropico, nos
termos das convengdes internacionais, como a Convengdo das Na-
¢oes Unidas de 1961 e 1971,

ou

— o medicamento pode, em caso de utilizagdo anormal, dar origem a
riscos importantes de abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia
ou ser utilizado para fins ilegais,

ou

— o medicamento contém uma substincia que, pela sua novidade ou
propriedades, possa considerar-se, por precaugdo, incluida no grupo
referido no segundo travessao.

3. Na previsdo da subcategoria de medicamentos que carecem de
receita médica restrita, os Estados-Membros devem ter em consideragdo
os seguintes elementos:

— pelas suas caracteristicas farmacologicas, pela sua novidade ou por
motivos de saude publica, o medicamento esta reservado a realiza-
¢do de tratamentos que sO possam efectuar-se em meio hospitalar,

ou
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— o medicamento ¢ utilizado no tratamento de patologias cujo diag-
nostico deva ser efectuado em meio hospitalar ou em estabelecimen-
tos com meios de diagnodstico adequados, ainda que a sua adminis-
tracdo e o acompanhamento dos pacientes possam realizar-se fora
desses centros,

ou

— o medicamento destina-se a pacientes ambulatérios mas a sua utili-
zacdo pode produzir reacgdes adversas muito graves, pelo que re-
quer uma receita passada, se necessario, por um especialista ¢ uma
vigilancia especial durante o tratamento.

4. A autoridade competente pode derrogar a aplicagdo dos n.”° 1, 2 ¢
3 atendendo:

a) A dose maxima unica, & dose maxima diaria, a dosagem, ao modo
de apresentacdo e a determinados tipos de acondicionamento; e/ou

b) A outras condi¢des de utilizagdo que tenha determinado.

5. Caso ndo proceda a classificacdo de determinado medicamento
numa das subcategorias referidas no n.° 2 do artigo 70.°, a autoridade
competente deve, ndo obstante, ter em consideracdo os elementos refe-
ridos nos n.°® 2 e 3 do presente artigo para determinar se um medica-
mento deve ou ndo ser classificado na categoria dos que carecem de
receita médica.

Artigo 72.°

Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica sdo os que nao corres-
pondem aos critérios enunciados no artigo 71.°

Artigo 73.°

As autoridades competentes elaborardo a lista dos medicamentos cujo
fornecimento carece de receita médica no respectivo territorio, especifi-
cando, se necessario, a categoria a que pertencem, e actualizardo essa
lista anualmente.

Artigo 74.°

Quando cheguem ao conhecimento das autoridades competentes ele-
mentos novos, estas devem reexaminar e, se for caso disso, modificar
a classificagdo de um medicamento, aplicando os critérios enunciados
no artigo 71.°

Artigo 74.°-A

Quando uma alteragdo da classificagdo de um medicamento tenha sido
autorizada com base em ensaios pré-clinicos ou clinicos significativos, a
autoridade competente ndo fard referéncia aos resultados desses ensaios
aquando do exame de um pedido de um outro requerente ou titular da
autorizacdo de introducdo no mercado, para efeitos de alteracdo da
classificagdo da mesma substancia, durante um periodo de um ano
apos a autorizagdo da primeira alteracao.
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Artigo 75.°

Os Estados-Membros comunicardo anualmente a Comissdo e aos res-
tantes Estados-Membros as alteragdes por eles introduzidas na lista
referida no artigo 73.°

TITULO VII

VMi1
DISTRIBUICAO POR GROSSO E INTERMEDIACAO DE MEDICA-
MENTOS

Artigo 76.°

»M4 1. € Sem prejuizo do artigo 6.°, os Estados-Membros toma-
rdo todas as medidas necessarias para que, no seu territorio, apenas
sejam distribuidos medicamentos para os quais tenha sido emitida
uma autoriza¢do de introdugdo no mercado conforme ao direito comu-
nitario.

2. No que se refere as actividades de distribuicdo por grosso e de
armazenagem, o medicamento deve ser objecto de uma autorizagdo de
introdu¢do no mercado concedida em conformidade com o
Regulamento (CE) n.° 726/2004 ou pelas autoridades competentes de
um Estado-Membro, nos termos da presente directiva.

VYMil

3. O distribuidor que ndo seja titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado e que importe um medicamento de outro Estado-Membro deve
notificar o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado e a autori-
dade competente do Estado-Membro para o qual o medicamento sera
importado da sua intengdo de o importar. No caso de medicamentos que
ndo tenham obtido uma autorizacdo nos termos do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, a notificagdo a autoridade competente ¢ feita sem prejuizo
dos procedimentos adicionais previstos na legislacdo desse
Estado-Membro e das taxas a pagar a autoridade competente pela ana-
lise da notifica¢ao.

4. No caso de medicamentos que tenham obtido uma autorizagdo nos
termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o distribuidor deve apre-
sentar a notificagéio, nos termos do n.° 3 do presente artigo, ao titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado e a Agéncia. Deve ser paga uma
taxa a Agéncia pela verificacdo do cumprimento das condigdes previstas
na legislacdo da Unido sobre medicamentos e nas autorizagdes de in-
trodu¢do no mercado.

Artigo 77.°

VMt
1.  Os Estados-Membros devem adoptar todas as disposigdes neces-
sarias para garantir que a distribui¢do por grosso de medicamentos
esteja condicionada a posse de uma autorizacdo de exercicio da activi-
dade de distribuicdo por grosso de medicamentos, que especifique as
instalagdes no respectivo territorio para as quais ¢ valida.

2. Sempre que as pessoas autorizadas ou habilitadas a fornecer me-
dicamentos ao publico possam igualmente, por forca da legislagdo in-
terna, exercer uma actividade de grossista, ficam sujeitas a autorizagdo
referida no n.° 1.
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3. A posse da autorizagdo de fabrico sobrepde-se a da distribuicio
por grosso dos medicamentos em causa nessa autorizagdo. A posse de
uma autorizagdo para o exercicio da actividade de grossista de medica-
mentos nao dispensa da obriga¢do de possuir a autoriza¢do de fabrico e
de preencher as condigdes estatuidas para o efeito, mesmo que a acti-
vidade de fabrico ou importacdo seja exercida acessoriamente.

YMil
" 4. Os Estados-Membros devem introduzir a informagdo da autoriza-
¢do referida no n.° 1 do presente artigo na base de dados da Unifo
referida no n.° 6 do artigo 111.°. A pedido da Comissdo ou de um
Estado-Membro, os Estados-Membros devem prestar todas as informa-
¢Oes necessarias acerca das autorizagdes individuais que tenham conce-
dido ao abrigo do n.° 1 do presente artigo.

5. O controlo das pessoas autorizadas a exercer a actividade de dis-
tribuicdo por grosso de medicamentos e a inspec¢do das respectivas
instalagdes devem ser efectuados sob a responsabilidade do
Estado-Membro que tenha concedido a autorizagdo para as instalagdes
situadas no respectivo territorio.

6. O Estado-Membro que tenha concedido a autorizagdo referida no
n.° 1 suspendera ou revogara essa autorizagdo se deixarem de se veri-
ficar as condi¢des de autorizac¢do. Desse facto deve informar imediata-
mente os restantes Estados-Membros e a Comissao.

7.  Sempre que um Estado-Membro considerar, no que respeita ao
titular de uma autorizagdo concedida nos termos do n.° 1 por outro
Estado-Membro, que ndo se verificam ou deixaram de se verificar as
condigdes de autorizagdo, informard imediatamente desse facto a Co-
missdo e o outro Estado-Membro. Este deve adoptar todas as medidas
necessarias ¢ comunicar a Comissdo e ao primeiro Estado-Membro as
decisoes adoptadas e os motivos dessas decisoes.

Artigo 78.°

Os Estados-Membros zelardo por que o processo de exame do pedido
de autorizacdo de distribuicdo ndo exceda 90 dias a contar da data de
recepcdo do pedido pela autoridade competente do Estado-Membro em
causa.

Se necessario, a autoridade competente pode exigir que o requerente
preste todas as informagdes necessarias relativamente aos termos da
autorizacdo. Quando a autoridade competente fizer uso dessa faculdade,
0 prazo previsto no primeiro paragrafo fica suspenso enquanto ndo
forem fornecidos os dados complementares necessarios.

Artigo 79.°

Para obter a autorizagdo de distribui¢ao, o requerente deve satisfazer, no
minimo, as seguintes condigdes:

a) Dispor de locais, instalagdes ¢ equipamentos adaptados e suficientes,
por forma a assegurar uma boa conservacdo e distribuicdo dos
medicamentos;



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 64

VYMi1

VY Mil

b) Dispor de pessoal, nomeadamente de uma pessoa responsavel, como
tal designada e qualificada, que preencha as condi¢es previstas na
legislagdo do Estado-Membro em causa;

¢) Comprometer-se a cumprir as obrigacdes que lhe incumbem por
forga do artigo 80.°

Artigo 80.°

O titular da autorizagdo de distribui¢ao deve satisfazer, no minimo, as
seguintes condicdes:

a) Possibilitar a todo o tempo o acesso aos locais, instalagdes e
equipamentos referidos na alinea a) do artigo 79.° aos agentes
responsaveis pela sua inspec¢ao;

b)  Aprovisionar-se de medicamentos apenas junto de pessoas que
possuam a autorizagdo de distribuicdo ou estejam dispensadas
dessa autorizagdo por for¢a do n.° 3 do artigo 77.°%

¢) Apenas fornecer medicamentos a pessoas que possuam a autori-
zagdo de distribuicdo ou estejam habilitadas a fornecer medica-
mentos ao publico no Estado-Membro em causa;

c-A) Assegurar-se de que os medicamentos que adquiriu ndo sdo falsi-
ficados, verificando o dispositivo de seguranga na embalagem
externa, de acordo com os requisitos estabelecidos nos actos de-
legados referidos no n.° 2 do artigo 54.°-A;

d) Dispor de um plano de emergéncia que permita a execugdo efec-
tiva de uma ac¢do de retirada do mercado ordenada pelas autori-
dades competentes ou encetada em cooperagdo com o fabricante
do medicamento em questdo ou com o titular da autorizagdo de
introdugdo do referido medicamento no mercado;

e) Conservar documentacao, sob a forma de facturas de compra/ven-
da, informatizada ou sob qualquer outra forma que, em relacdo a
qualquer transac¢@o de entrada, saida ou de intermediagdo de me-
dicamentos, contenha, no minimo, as seguintes informacdes:

— data,
— nome do medicamento,
— quantidade recebida, fornecida ou objecto de intermediacdo,

— nome ¢ enderego do fornecedor ou do destinatario, consoante
0 caso,

— numero do lote de fabrico do medicamento, pelo menos para
os medicamentos dotados de dispositivos de seguranga a que
se refere a alinea o) do artigo 54.°%

f)  Manter a documentagdo referida na alinea e) a disposi¢do das
autoridades competentes para efeitos de inspec¢do, durante um
periodo de cinco anos;

g) Observar os principios e directrizes relativos as boas praticas de
distribui¢do previstas no artigo 84.°;
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h)  Manter um sistema de qualidade, que estabeleca responsabilidades,
procedimentos e medidas de gestdo dos riscos em relagdo as suas
actividades;

i)  Informar imediatamente a autoridade competente e, se necessario,
o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado, dos medica-
mentos que receba ou que lhe sejam oferecidos que identifique
como medicamentos falsificados ou que suspeite serem
falsificados.

Para efeitos da alinea b), no caso de o medicamento ser proveniente de
outro distribuidor por grosso, os titulares das autorizagdes de distribui-
¢do por grosso devem verificar se o distribuidor por grosso que é seu
fornecedor cumpre os principios e directrizes das boas praticas de dis-
tribui¢do. Isto inclui verificar se o distribuidor por grosso que ¢é seu
fornecedor € titular de uma autorizagdo de distribuicdo por grosso.

Se o medicamento provier de um fabricante ou importador, os titulares
das autorizagdes de distribuigdo por grosso devem verificar se esse
fabricante ou importador ¢ titular de uma autorizagdo de fabrico.

Se o medicamento provier de um intermediario, os titulares das autori-
zagdes de distribui¢do por grosso devem verificar se o intermedidrio
envolvido cumpre os requisitos fixados na presente directiva.

Artigo 81.°

No que respeita ao abastecimento de medicamentos aos farmacéuticos e
as pessoas autorizadas ou habilitadas a dispensar medicamentos ao pu-
blico, os Estados-Membros ndo impdem ao titular da autorizacdo de
distribui¢do, concedida por outro Estado-Membro, qualquer obrigagao,
nomeadamente de servigo publico, mais estrita que as que impdem as
pessoas a que eles proprios permitem exercer uma actividade
equivalente.

O titular da autorizac¢do de introdugdo de um medicamento no mercado
e os distribuidores desse medicamento efectivamente colocado no mer-
cado de um Estado-Membro asseguram, no limite das respectivas res-
ponsabilidades, o fornecimento adequado e continuo desse medicamento
as farmacias e as pessoas autorizadas a dispensar medicamentos, de
forma a satisfazer as necessidades dos doentes do Estado-Membro em
causa.

E, além disso, conveniente que as modalidades de aplicagdo do presente
artigo se justifiquem por razdes de protec¢do da saude publica e sejam
proporcionais ao objectivo dessa protecgdo, no respeito pelas regras do
Tratado, nomeadamente pelas relativas a livre circulagdo das mercado-
rias e & concorréncia.

Artigo 82.°

O grossista autorizado deve, em relagdo a todos os abastecimentos de
medicamentos a qualquer pessoa autorizada ou habilitada a fornecer
medicamentos ao publico no Estado-Membro em causa, juntar um do-
cumento que inclua:

— a data,
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— o nome ¢ a forma farmacéutica do medicamento,
vB
— a quantidade fornecida,
— os nomes ¢ enderecos do fornecedor ¢ do destinatario,
VYMil
— o numero do lote de fabrico do medicamento, pelo menos para os
medicamentos dotados dos dispositivos de seguranga a que se refere
a alinea o) do artigo 54.°.
vB
Os Estados-Membros tomardo todas as medidas adequadas para garantir
que as pessoas habilitadas a fornecer medicamentos ao publico possam
prestar as informagdes que permitam retragar as vias de distribuigcdo de
cada medicamento.
Artigo 83.°
O disposto no presente titulo ndo prejudica a aplicagdo de disposi¢des
mais estritas a que os Estados-Membros sujeitem a distribuicdo por
grosso:
— de substancias narcdticas ou psicotropicas no seu territorio,
— de medicamentos derivados do sangue,
— de medicamentos imunolédgicos,
— de medicamentos radiofarmacéuticos.
v M4
Artigo 84.°
A Comissdo deve publicar directrizes relativas as boas praticas de dis-
tribuicdo. Para o efeito, consultara o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano e o Comité Farmacéutico instituido pela Decisdo
75/320/CEE do Conselho (V).
Artigo 85.°
O presente Titulo aplica-se aos medicamentos homeopaticos.
VYMi12

Artigo 85.°-A4

No caso da distribuigcdo por grosso de medicamentos para paises tercei-
ros, ndo se aplicam os artigos 76.° € 80.°, primeiro paragrafo, alinea c).
Além disso, o artigo 80.°, primeiro paragrafo, alineas b) e c-A), ndo se
aplica caso o medicamento seja recebido diretamente de um pais ter-
ceiro mas nao seja importado. Contudo, nesse caso, os grossistas devem
assegurar que os medicamentos sejam obtidos unicamente junto de
pessoas autorizadas ou habilitadas a fornecer medicamentos nos termos
das disposi¢des legais e administrativas em vigor no pais terceiro em
causa. Caso os grossistas fornegam medicamentos a pessoas de paises
terceiros, devem assegurar que esses fornecimentos sejam feitos unica-
mente a pessoas autorizadas ou habilitadas a receber medicamentos para
fins de distribuigdo por grosso ou fornecimento ao publico ao abrigo das
disposicdes legais e administrativas em vigor no pais terceiro em causa.
Os requisitos fixados no artigo 82.° aplicam-se ao fornecimento de
medicamentos a pessoas em paises terceiros autorizadas ou habilitadas
a dispensar medicamentos ao publico.

(1) JO L 147 de 9.6.1975, p. 23.
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Artigo 85.°-B

1. As pessoas que se dedicam a intermediacdo de medicamentos
devem assegurar que os medicamentos alvo de intermediacdo sejam
objecto de uma autorizagdo de introdugdo no mercado concedida nos
termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ou pelas autoridades com-
petentes de um Estado-Membro, nos termos da presente directiva.

As pessoas que se dedicam a intermediagdo de medicamentos devem
dispor de um domicilio ou sede social e de dados de contacto na Unido
que permitam as autoridades competentes identifica-las e localiza-las
com exactiddo, comunicar com elas e supervisionar as suas actividades.

Os requisitos fixados nas alineas d) a i) do artigo 80.° sdo aplicaveis,
com as necessarias adaptacdes, para efeitos de intermediacdo de
medicamentos.

2. As pessoas so se podem dedicar a intermediagdo de medicamentos
se estiverem registadas junto da autoridade competente do
Estado-Membro do enderego permanente referido no n.° 1. As pessoas
em causa devem indicar, para efeitos de registo, pelo menos, os respec-
tivos nome, firma ¢ domicilio ou sede social. Devem, sem demora
injustificada, notificar a autoridade competente de quaisquer alteragdes
destes dados.

As pessoas que se dedicam a intermediagdo de medicamentos que ini-
ciaram a sua actividade antes de 2 de Janeiro de 2013 devem efectuar o
seu registo junto da autoridade competente at¢ 2 de Marco de 2013.

A autoridade competente introduz as informagdes a que se refere o
primeiro pardgrafo num registo acessivel ao publico.

3. As directrizes referidas no artigo 84.° devem incluir disposigdes
especificas para a actividade de intermediagéo.

4. O presente artigo € aplicavel sem prejuizo do disposto no ar-
tigo 111.°. As inspecgdes referidas nesse artigo sio efectuadas sob a
responsabilidade do Estado-Membro em que esta registada a pessoa que
se dedica a intermediacdo de medicamentos.

Se uma pessoa que se dedica a intermediacdo de medicamentos nao
cumprir os requisitos fixados no presente artigo, a autoridade compe-
tente pode decidir exclui-la do registo referido no n.° 2 e deve informa-
-la desse facto.

TITULO VII-A
VENDAS A DISTANCIA AO PUBLICO

Artigo 85.°-C

1.  Sem prejuizo da legislagdo nacional que proibe a oferta para venda
a distancia de medicamentos ao publico através de servigos da socie-
dade da informacdo, os Estados-Membros asseguram que os medica-
mentos sejam oferecidos para venda a distdncia através de servigos da
sociedade da informacdo, tal como definidos na Directiva 98/34/CE do
Parlamento Europeu ¢ do Conselho, de 22 de Junho de 1998, relativa a
um procedimento de informag@o no dominio das normas e regulamen-
tagdes técnicas e das regras relativas aos servigos da sociedade da
informagdo (1), nas seguintes condigdes:

a) A pessoa singular ou colectiva que oferece medicamentos para venda
a distancia ¢ autorizada ou habilitada a dispensar medicamentos ao
publico, inclusivamente a distancia, nos termos da legislacdo nacio-
nal do Estado-Membro em que essa pessoa se encontra estabelecida;

(1) JO L 204 de 21.7.1998, p. 37.
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b) A pessoa a que se refere a alinea a) comunicou ao Estado-Membro
em que se encontra estabelecida, pelo menos, as seguintes informa-
coes:

i) o nome ou a firma e enderego permanente do local de actividade
a partir do qual os medicamentos em causa sdo fornecidos,

ii) a data de inicio da actividade de oferta de medicamentos para
venda a distancia ao publico através de servicos da sociedade da
informacéo,

iii) o enderego do sitio na Internet utilizado para o efeito e todas as
informagdes necessarias para identificar esse sitio na Internet,

iv) se aplicavel, a classificacdo, nos termos do titulo VI, dos medi-
camentos oferecidos para venda a distancia ao publico através de
servigos da sociedade da informagao.

Estas informagdes sdo actualizadas sempre que necessario;

¢) Os medicamentos cumpram a legislacdo nacional do Estado-Membro
de destino, nos termos do n.° 1 do artigo 6.°;

d) Sem prejuizo das obrigacdes de informacdo previstas na Directiva
2000/31/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 8 de Junho
de 2000, relativa a certos aspectos legais dos servicos da sociedade
de informagdo, em especial do comércio electronico, no mercado
interno (Directiva sobre o comércio electronico) (1), o sitio na Inter-
net que oferece medicamentos para venda deve conter, pelo menos:

i) os dados de contacto da autoridade competente ou da autoridade
notificada por forga da alinea b),

il) uma hiperligacdo ao sitio na Internet do Estado-Membro de
estabelecimento a que se refere o n.° 4,

iii) o logdtipo comum a que se refere o artigo 3.°, claramente visivel
em cada pagina do sitio na Internet que oferece medicamentos
para venda a distdncia ao publico. O logétipo comum deve
dispor de uma hiperligagdo que permita o acesso a pessoa cons-
tante da lista a que se refere a alinea ¢) do n.° 4.

2. Os Estados-Membros podem impor condigdes, justificadas por
razdes de proteccao da saude publica, a venda a retalho no seu territorio
de medicamentos oferecidos para venda a distdncia ao publico através
de servicos da sociedade da informacao.

3.  Deve ser criado um logdtipo comum que seja reconhecivel em
toda a Unido e permita simultaneamente identificar o Estado-Membro
onde se encontra estabelecida a pessoa que oferece medicamentos para
venda a distdncia ao publico. Esse logotipo deve ser claramente visivel
nos sitios na Internet que oferecem medicamentos para venda a distancia
ao publico, nos termos da alinea d) do n.° 1.

A fim de harmonizar o funcionamento do logdtipo comum, a Comissao
deve adoptar actos de execugdo relativos:

a) Aos requisitos técnicos, electronicos e criptograficos que permitam
verificar a autenticidade do logétipo comum;

(') JO L 178 de 17.7.2000, p. 1.
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b) A concepgio do logotipo comum.

Esses actos de execugdo devem ser revistos, se necessario, de modo a
ter em conta os progressos técnicos e cientificos. Esses actos sdo adop-
tados pelo procedimento a que se refere o n.° 2 do artigo 121.°.

4.  Cada Estado-Membro deve criar um sitio na Internet que fornega,
pelo menos:

a) Informagdes sobre a legislacdo nacional aplicavel a oferta de medi-
camentos para venda a distdncia ao publico através de servigos da
sociedade da informacado, incluindo informagdes sobre a possibili-
dade de se verificarem diferencas entre os Estados-Membros no
que se refere a classificagdo de medicamentos e as condi¢des para
o seu fornecimento;

b) Informagdes sobre a finalidade do logdtipo comum,;

c) A lista das pessoas que oferecem medicamentos para venda a dis-
tancia ao publico através de servicos da sociedade da informagio,
nos termos do n.° 1, e o enderego dos seus sitios na Internet;

d) Informagdes sobre os riscos associados aos medicamentos vendidos
ilegalmente ao publico através de servigos da sociedade da informa-
¢do.

Este sitio Internet deve conter uma hiperligacdo ao sitio Internet referido
o
no n.” 5.

5. A Agéncia deve criar um sitio na Internet que preste as informa-
¢Oes referidas nas alineas b) e d) do n.° 4, informagdes sobre a legis-
lacdo aplicavel da Unido relativa aos medicamentos falsificados, bem
como hiperligagdes aos sitios na Internet dos Estados-Membros referi-
dos no n.° 4. O sitio Internet da Agéncia deve mencionar expressamente
que os sitios na Internet dos Estados-Membros dispdem de informagdes
sobre pessoas autorizadas ou habilitadas a oferecer medicamentos para
venda a distancia ao publico através de servigos da sociedade da infor-
macgdo no Estado-Membro em causa.

6. Sem prejuizo do disposto na Directiva 2000/31/CE e dos requisi-
tos fixados no presente titulo, os Estados-Membros devem igualmente
tomar as medidas necessarias para assegurar que pessoas que nao as
referidas no n.° 1, que oferegam medicamentos para venda a distancia
ao publico através de servigos da sociedade da informago e que operem
no seu territdrio, sejam sujeitas a sancdes eficazes, proporcionadas e
dissuasivas.

Artigo 85.°-D

Sem prejuizo das competéncias dos Estados-Membros, a Comissdo, em
cooperagdo com a Agéncia e com as autoridades dos Estados-Membros,
deve realizar ou promover campanhas de informacdo, destinadas ao
grande publico, sobre os perigos dos medicamentos falsificados. Estas
campanhas devem sensibilizar os consumidores para os riscos associa-
dos aos medicamentos vendidos ilegalmente a distdncia ao publico
através dos servigos da sociedade da informagdo e para o funcionamento
do logdtipo comum, dos sitios na Internet dos Estados-Membros e do
sitio na Internet da Agéncia.
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TITULO VIII
PUBLICIDADE

Artigo 86.°

1. Para efeitos do presente titulo, entende-se por «publicidade dos
medicamentos»: qualquer ac¢do de informagdo, de prospec¢do ou de
incentivo destinada a promover a prescri¢do, o fornecimento, a venda
ou o consumo de medicamentos; abrange, em especial:

— a publicidade dos medicamentos junto do piblico em geral,

— a publicidade dos medicamentos junto das pessoas habilitadas a
receita-los ou a fornecé-los,

— a visita de delegados de propaganda médica a pessoas habilitadas a
receitar ou a fornecer medicamentos,

— o fornecimento de amostras de medicamentos,

— o incentivo a prescri¢do ou ao fornecimento de medicamentos, atra-
vés da concessdo, oferta ou promessa de beneficios pecuniarios ou
em espécie, excepto quando o seu valor intrinseco seja
insignificante,

— o patrocinio de reunides de promogdo a que assistam pessoas habi-
litadas a receitar ou a fornecer medicamentos,

— o patrocinio de congressos cientificos em que participem pessoas
habilitadas a receitar ou a fornecer medicamentos, nomeadamente
a tomada a cargo das respectivas despesas de deslocacdo e estadia
nessa ocasido.

2. O presente titulo ndo abrange:

— a rotulagem e a bula dos medicamentos que sdo abrangidos pelo
titulo V,

— a correspondéncia, eventualmente acompanhada de qualquer docu-
mento ndo publicitario, necessaria para dar resposta a uma pergunta
especifica sobre determinado medicamento,

— as informagdes concretas ¢ os documentos de referéncia relativos
por exemplo, as mudangas de embalagem, as adverténcias sobre os
efeitos secundarios no ambito da farmacovigilancia, bem como aos
catalogos de venda e as listas de pregos, desde que ndo contenham
qualquer informag@o sobre o medicamento,

— as informagOes relativas a saide humana ou a doeng¢as humanas,
desde que ndo fagam referéncia, ainda que indirecta, a um
medicamento.

Artigo 87.°

1.  Os Estados-Membros devem proibir toda a publicidade de medi-
camentos para os quais ndo tenha sido concedida uma autorizagdo de
introdugdo no mercado conforme com o direito comunitario.
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2. Todos os elementos da publicidade dos medicamentos devem estar
de acordo com as informag¢des constantes do resumo das caracteristicas
do produto.

3. A publicidade dos medicamentos:

— deve fomentar a utilizagdo racional dos medicamentos,
apresentando-os de modo objectivo e sem exagerar as suas
propriedades,

— ndo pode ser enganosa.

Artigo 88.°

1.  Os Estados-Membros proibem a publicidade junto do publico em
geral dos medicamentos que:

a) SO possam ser obtidos mediante receita médica, nos termos do
Titulo VI,

b) Contenham substancias definidas como psicotropicas ou estupefa-
cientes por convengdes internacionais, como as Convencdes das Na-
¢oes Unidas de 1961 e de 1971.

2. Podem ser objecto de publicidade junto do publico em geral os
medicamentos que, dada a sua composicdo e finalidade, sejam previstos
e concebidos para serem utilizados sem intervengdo médica para efeitos
de diagnostico, prescrigdo ou vigiladncia do tratamento, e se necessario
com o conselho do farmacéutico.

3. Os Estados-Membros podem proibir no seu territdrio a publicidade
junto do publico em geral dos medicamentos que possam ser
comparticipados.

4. A proibigdo referida no n.° 1 ndo se aplica as campanhas de
vacinag@o efectuadas pela industria e aprovadas pelas autoridades com-
petentes dos Estados-Membros.

5. A proibi¢do referida no n.° 1 aplica-se sem prejuizo do disposto
no artigo 14.° da Directiva 89/552/CEE.

6. Os Estados-Membros proibem a distribuicdo directa de medica-
mentos ao publico pela industria, para efeitos de promogao.

TITULO VII-A

INFORMACAO E PUBLICIDADE

Artigo 88.°-A

No prazo de trés anos apdés a entrada em vigor da Directiva
2004/726/CE, a Comissdo, apés consulta das organizacdes de doentes,
de consumidores, de médicos e de farmacéuticos dos Estados-Membros
e de outras partes interessadas, apresentara ao Parlamento Europeu e ao
Conselho um relatorio sobre as praticas actuais em matéria de informa-
¢do — nomeadamente por internet — e sobre os respectivos riscos e
beneficios para o doente.
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Apoés andlise desses dados, a Comissdo apresentara, se o julgar util,
propostas para a definicdo de uma estratégia de informagdo capaz de
garantir uma informagdo de qualidade, objectiva, fidvel e ndo promo-
cional sobre os medicamentos e outros tratamentos, ¢ abordara a questio
da responsabilidade da fonte de informagéo.

Artigo 89.°

1. Sem prejuizo do disposto no artigo 88.°, toda a publicidade de um
dado medicamento junto do publico em geral deve:

a) Ser concebida por forma a que o caracter publicitario da mensagem
seja evidente e o produto seja claramente identificado como
medicamento;

b) Incluir, no minimo:

— o0 nome do medicamento, bem como a denomina¢do comum,
caso o medicamento contenha apenas uma substancia activa,

— as informagdes indispensaveis a adequada utilizagdo do
medicamento,

— um convite explicito e legivel a leitura atenta das instrugdes que
constam da bula ou da embalagem externa, consoante o caso.

2. Os Estados-Membros podem determinar que a publicidade de um
medicamento junto do publico possa, em derrogag¢do do n.° 1, incluir
apenas o nome do medicamento, e, caso exista, a sua denominacio
comum internacional ou a sua marca, quando se destine exclusivamente
a recordar esse nome ou essa marca.

Artigo 90.°

A publicidade de um dado medicamento junto do publico em geral nao
pode incluir qualquer elemento que:

a) Possa fazer crer supérflua a consulta médica ou a intervengdo cirlr-
gica, nomeadamente através da sugestdo de um diagnostico ou da
preconizagdo de um tratamento por correspondéncia;

b) Sugira uma garantia da accdo do medicamento, sem reacc¢des adver-
sas, com resultados superiores ou equivalentes aos de outro trata-
mento ou medicamento;

¢) Sugira que o estado normal de saude da pessoa pode ser melhorado
através da utilizagdo do medicamento;

d) Sugira que o estado normal de satde da pessoa pode ser prejudicado
caso o medicamento ndo seja utilizado; esta proibi¢do ndo se aplica
as campanhas de vacinagéo referidas no n.° 4 do artigo 88.°

e) Se destine exclusiva ou principalmente a criangas;

f) Faga referéncia a uma recomendag@o formulada por um cientista, um
profissional da saude ou uma pessoa que, embora ndo sendo cientista
nem profissional da saude, possa, pela sua celebridade, incitar ao
consumo de medicamentos;
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g) Trate o medicamento como género alimenticio, produto cosmético ou
qualquer outro produto de consumo;

h) Sugira que a seguranga ou a eficicia do medicamento se deve ao
facto de se tratar de uma substincia natural;

i) Possa induzir, por uma descricdo ou representacdo detalhada da
anamnese, a um falso autodiagnostico;

j) Se refira de forma abusiva, assustadora ou enganosa a atestacdes de
cura;

k) Utilize de forma abusiva, assustadora ou enganosa representagdes
visuais das alteragdes do corpo humano causadas por doengas ou
lesdes, ou da ac¢do de um medicamento no corpo humano ou em
partes do corpo humano.

Artigo 91.°

1. Toda a publicidade de um medicamento junto das pessoas habili-
tadas para o receitar ou fornecer deve incluir:

— as informagdes essenciais compativeis com o resumo das caracteris-
ticas do produto,

— a classificagdo do medicamento para efeitos de fornecimento.

Os Estados-Membros podem exigir, além disso, que esta publicidade
inclua o pre¢o de venda ou a tarifa indicativa das varias formas de
apresentacdo e as condi¢cdes de reembolso pelos organismos de segu-
ranga social.

2. Os Estados-Membros podem determinar que a publicidade de um
medicamento junto das pessoas habilitadas para o receitar ou dispensar
pode, em derrogagdo do n.° 1, incluir apenas o nome do medicamento e
a sua denominagdo comum internacional, caso exista, ou a sua marca,
quando se destine exclusivamente a recordar esse nome ou essa marca.

Artigo 92.°

1. Toda a documentagdo relativa a um dado medicamento, que seja
distribuida no ambito da promocgdo deste junto das pessoas habilitadas
para o receitar ou fornecer deve incluir, no minimo, as informagdes a
que se refere o n.° 1 do artigo 91.° e indicar a data em que foi
estabelecida ou revista pela ultima vez.

2. Todas as informagdes contidas na documentagdo a que se refere o
n.° 1 devem ser exactas, actualizadas, verificaveis e suficientemente
completas para que o destinatario possa formar uma opinido pessoal
quanto ao valor terapéutico do medicamento.

3. As citagdes, quadros e outras ilustragcdes provenientes de revistas
médicas ou obras cientificas utilizadas na documentagéo referida no n.° 1
devem ser fielmente reproduzidas e indicada a sua fonte exacta.
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Artigo 93.°

1.  Os delegados de propaganda médica devem ser adequadamente
formados pela firma que os emprega e dispor de conhecimentos cienti-
ficos bastantes para que possam fornecer informagdes precisas e tdo
completas quanto possivel sobre os medicamentos que apresentam.

2. Em cada uma das visitas, os delegados de informagdo médica
devem apresentar a pessoa visitada ou colocar a sua disposi¢do, quanto
a cada um dos medicamentos que apresentem, o resumo das caracteris-
ticas do produto, completado, quando a legislagdo do Estado-Membro o
permita, pelas informagdes sobre o preco e as condi¢des de reembolso
pelos organismos de seguranca social.

3. Os delegados de propaganda médica devem comunicar ao servigo
cientifico referido no n.° 1 do artigo 98.° quaisquer informagdes relati-
vas a utilizacdo dos medicamentos que promovem, em especial no que
se refere a reacgdes adversas, que lhes sejam transmitidas pelas pessoas
visitadas.

Artigo 94.°

1. No ambito da promog¢do de medicamentos junto das pessoas ha-
bilitadas para os receitar ou fornecer, ¢ proibido conceder, oferecer ou
prometer a essas pessoas quaisquer prémios, beneficios pecuniarios ou
beneficios em espécie, excepto quando se trate de objectos de valor
insignificante e ndo estejam relacionados com a pratica da medicina
ou da farmacologia.

2. Nas acgdes de promocao de vendas, o acolhimento deve sempre
limitar-se estritamente ao objectivo principal da acg¢do e ndo pode ser
alargado a pessoas que ndo sejam profissionais da saude.

3. As pessoas habilitadas a receitar ou fornecer medicamentos nio
podem solicitar nem aceitar qualquer dos incentivos proibidos por forca
do n.° 1 ou contrérios ao n.° 2.

4.  As medidas ou praticas comerciais  existentes  nos
Estados-Membros em matéria de pregos, margens ¢ descontos ndo sio
afectadas pelos n.”° 1, 2 e 3.

Artigo 95.°

O disposto no n.° 1 do artigo 94.° ndo obsta ao acolhimento de forma
directa ou indirecta, em manifestagdes de caricter exclusivamente pro-
fissional e cientifico; esse acolhimento deve sempre limitar-se estrita-
mente ao objectivo cientifico principal da manifestagdo; ndo pode ser
alargado a pessoas que ndo sejam profissionais de saude.

Artigo 96.°

1.  As amostras gratuitas apenas podem ser entregues a titulo excep-
cional as pessoas habilitadas a receitar e nas seguintes condigdes:

a) Um nimero limitado de amostras de cada medicamento por ano e
por pessoa habilitada a receitar;
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b) Cada fornecimento de amostras deve ter por base um pedido escrito,
datado e assinado, proveniente da pessoa habilitada a receitar;

¢) As entidades que fornecem as amostras devem criar um sistema
adequado de controlo e de responsabilizagdo;

d) As amostras ndo devem ser maiores que a mais pequena das emba-
lagens comercializadas;

e) As amostras devem conter a mencdo «amostra médica gratuita —
venda proibida» ou qualquer outra indicagdo de significado analogo;

f) As amostras devem ser acompanhadas de um exemplar do resumo
das caracteristicas do produto;

g) Nao pode ser fornecida qualquer amostra de medicamentos contendo
psicotropicos ou estupefacientes, nos termos das convengdes inter-
nacionais, como a Convencdo das Na¢des Unidas de 1961 e 1971.

2. Os Estados-Membros podem restringir ainda mais a distribui¢ao
de amostras de determinados medicamentos.

Artigo 97.°

1.  Os Estados-Membros velardo por que existam meios adequados e
eficazes para o controlo da publicidade dos medicamentos. Esses meios,
que podem basear-se num sistema de controlo prévio, devem sempre
incluir disposi¢des nos termos das quais as pessoas ou organizacdes
que, de acordo com a legislagdo nacional, tenham um interesse legitimo
na proibi¢do de publicidade incompativel com o presente titulo, possam
intentar uma accdo judicial contra essa publicidade ou submeter essa
publicidade a apreciacdo de um o6rgdo administrativo competente, quer
para deliberar sobre as queixas quer para prosseguir as ac¢des judiciais
adequadas.

2. No ambito das disposi¢des a que se refere o n° 1, os
Estados-Membros conferirdo aos tribunais ou aos 6rgados administrativos
os poderes que os habilitem, no caso de considerarem que tais medidas
sd0 necessarias, tendo em conta todos os interesses em jogo €, nomea-
damente, o interesse geral:

— a ordenar a cessagdo de uma publicidade enganosa ou a dar inicio
aos procedimentos adequados para fazer cessar esta publicidade,

ou

— a proibir tal publicidade ou dar inicio aos procedimentos adequados
para ordenar a proibi¢do da publicidade enganosa quando ela nao
tenha ainda sido levada ao conhecimento do publico, mas quando a
sua publicagdo esteja eminente,

mesmo na auséncia de prova de ter havido uma perda ou prejuizo real
ou de uma intengdo ou negligéncia da parte do anunciante.

3.  Os Estados-Membros devem prever que as medidas referidas no
n.° 2 possam ser tomadas no dmbito de um processo acelerado quer com
efeito provisorio, quer com efeito definitivo.

Incumbe a cada Estado-Membro determinar a opg¢ao escolhida de entre
as duas opgOes previstas no primeiro paragrafo.
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4. Os Estados-Membros podem conferir aos tribunais ou aos 6rgaos
administrativos os poderes que os habilitem, tendo em vista eliminar os
efeitos persistentes de uma publicidade enganosa cuja cessagdo tenha
sido ordenada por decisdo definitiva:

— a exigir a publicagdo dessa decisdo, no todo ou em parte, na forma
que considerarem adequada,

— a exigir a publicagdo de um comunicado rectificativo.

5. Os n.° 1 a4 ndo excluem o controlo voluntario da publicidade
dos medicamentos por organismos de auto-regulamentacdo nem o re-
curso a tais organismos, caso haja processos perante esses organismos,
para além dos de ordem judicial ou administrativa previstos no n.° 1.

Artigo 98.°

1. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve criar na
sua empresa um servigo cientifico responsavel pela informagéo relativa
aos medicamentos que introduza no mercado.

2. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado deve:

— manter a disposi¢do ou comunicar as autoridades ou 6rgdos respon-
saveis pelo controlo da publicidade farmac€utica um exemplar de
toda a publicidade realizada pela sua empresa, acompanhado de uma
ficha que mencione os destinatdrios, 0 modo de difusdo e a data da
primeira difuséo,

— certificar-se de que a publicidade farmacéutica efectuada pela sua
empresa observa as disposi¢does do presente titulo,

— verificar se os delegados de propaganda médica ao servico da sua
empresa sdo adequadamente formados e respeitam as obrigagdes que
lhes incumbem nos termos dos n.°® 2 e 3 do artigo 93.°,

— fornecer as autoridades ou aos o6rgaos responsaveis pelo controlo da
publicidade farmacéutica as informagdes e a assisténcia de que ca-
recem para o exercicio das suas competéncias,

— zelar por que as decisdes adoptadas pelas autoridades ou pelos
orgdos responsaveis pelo controlo da publicidade farmacéutica sejam
imediata e inteiramente respeitadas.

3. Os Estados-Membros ndo proibem as actividades de co-promogao
de um mesmo medicamento pelo titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado e uma ou mais empresas designadas por este ultimo.

Artigo 99.°

Os Estados-Membros tomardo as medidas adequadas para garantir a
aplicacdo de todas as disposi¢cdes do presente titulo e estabelecerdo,
nomeadamente, as sang¢des a aplicar em caso de infrac¢do as disposi¢des
adoptadas para execucdo do presente titulo.
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Artigo 100.°

A publicidade dos medicamentos homeopaticos referidos no n.° 1 do
artigo 14.° esta sujeita as disposigdes do presente Titulo, com excepgdo
do n.° 1 do artigo 87.°

No entanto, na publicidade desses medicamentos s6 se podem utilizar as
informagdes constantes do n.° 1 do artigo 69.°

YM10
TITULO IX
FARMACOVIGILANCIA

CAPITULO 1

Disposicdes Gerais

Artigo 101.°

1. Os Estados-Membros criam um sistema de farmacovigilancia para
executarem as fungdes que lhes incumbem em matéria de farmacovigi-
lancia e de participagdo nas actividades de farmacovigilancia da Unido.

O sistema de farmacovigilancia ¢ utilizado para recolher informagdes
sobre os riscos dos medicamentos para os doentes ou para a saude
publica. Estas informagdes dizem sobretudo respeito a reac¢des adversas
no ser humano derivados da utiliza¢do do medicamento nos termos da
autorizacdo de introdu¢do no mercado ou fora dos termos da mesma, e a
reacgdes adversas ligadas a exposi¢do profissional.

2. Com base no sistema de farmacovigilancia referido no n.° 1, os
Estados-Membros procedem a avaliagdo cientifica de todas as informa-
¢des, ponderam op¢des de minimizagdo e prevengdo dos riscos e tomam
as medidas reguladoras necessarias relativas a autoriza¢do de introducdo
no mercado. Efectuam auditorias periddicas dos respectivos sistemas de
farmacovigildncia ¢ comunicam os resultados a Comissdo até 21 de
Setembro de 2013, e, em seguida, de dois em dois anos.

3. Cada Estado-Membro designa a autoridade competente para a
execucdo das tarefas de farmacovigilancia.

4. A Comissdo pode solicitar aos Estados-Membros que participem,
sob a coordenagdo da Agéncia, na harmonizagio e normalizacdo de
medidas técnicas de farmacovigilancia a nivel internacional.

Artigo 102.°

Os Estados-Membros:

a) Tomam todas as medidas adequadas para incentivar os doentes, os
médicos, os farmacéuticos e outros profissionais de satde a notifi-
carem as suspeitas de reacgdes adversas a autoridade nacional com-
petente; as organizagdes representativas dos consumidores, dos doen-
tes e dos profissionais de salde podem, se necessario, participar
nestas medidas;
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b) Facilitam a notificacdo dessas suspeitas pelos doentes pondo a sua
disposicdo, para além de meios de declaragdo em linha, outros mo-
dos de declaracio;

¢) Tomam todas as medidas adequadas para obter dados precisos e
verificaveis para a avaliacdo cientifica das notificagdes de suspeitas
de reacgOes adversas;

d) Garantem que o publico disponha, em tempo ttil, de informagdes
importantes sobre questdes de farmacovigilancia relativas a utilizagao
de determinado medicamento, mediante a respectiva publicagdo
numa pagina da Internet e, se necessario, através de outros meios
publicos de informagao;

e) Asseguram, através de métodos de recolha de informagdes e, se
necessario, através do acompanhamento das notificagdes de suspeitas
de reacc¢des adversas, que sejam tomadas todas as medidas apropria-
das para identificar todos os medicamentos bioldgicos receitados,
distribuidos ou vendidos no seu territério que sejam alvo de uma
tal notificago, tendo na devida conta a denominagdo do medicamen-
to, nos termos do n.° 1 do artigo 20.°, ¢ o namero do lote;

f) Tomam as medidas necessarias para assegurar que os titulares de
autorizacdes de introdugdo no mercado que ndo cumpram as obriga-
¢oes estabelecidas no presente titulo sejam objecto de sangdes efec-
tivas, proporcionadas e dissuasivas.

Para efeitos da aplicagdo das alineas a) e e) do primeiro paragrafo, os
Estados-Membros podem impor obrigacdes especificas a médicos, far-
macéuticos e outros profissionais de saude.

Artigo 103.°

Os Estados-Membros podem delegar as tarefas que lhes tenham sido
confiadas ao abrigo do presente titulo noutro Estado-Membro, mediante
acordo escrito deste Ultimo. Nenhum Estado-Membro pode representar
mais do que um Estado-Membro.

O Estado-Membro delegante comunica esta informag@o por escrito a
Comissdo, a Agéncia e aos demais Estados-Membros. O
Estado-Membro delegante e a Agéncia publicam essa informagéo.

Artigo 104.°

1. Para o cumprimento das suas tarefas de farmacovigilancia, os
titulares de autorizagdes de introdug¢do no mercado devem aplicar um
sistema de farmacovigilancia equivalente ao sistema de farmacovigilan-
cia do Estado-Membro relevante previsto no n.° 1 do artigo 101.°

2. Com base no sistema de farmacovigilancia referido no n.° 1, os
titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado procedem a avalia-
¢do cientifica de todas as informagdes, ponderam op¢des de minimiza-
¢do e prevengdo dos riscos e tomam as medidas reguladoras necessarias.
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Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado devem efectuar
auditorias periddicas dos seus sistemas de farmacovigilancia. Registam
no dossié principal do sistema de farmacovigilancia as conclusdes prin-
cipais dessa auditoria e, com base nessas conclusdes, asseguram a ela-
boragdo e a aplicagdo das medidas correctivas adequadas. Depois de
todas as medidas correctivas terem sido executadas, as mengdes regis-
tadas podem ser retiradas.

3. No ambito do sistema de farmacovigilancia, o titular da autoriza-
¢do de introdugdo no mercado deve:

a) Dispor, de modo permanente e continuo, de uma pessoa responsavel
pela farmacovigilancia que possua as qualificagcdes adequadas;

b) Gerir e disponibilizar, a pedido, o dossi€ principal do sistema de
farmacovigilancia;

¢) Aplicar um sistema de gestdo de riscos para cada medicamento;

d) Controlar os resultados das medidas de minimizagdo dos riscos pre-
vistas no plano de gestdo dos riscos ou estabelecidas como condigdes
para a autorizagdo de introdu¢do no mercado nos termos dos artigos
21.°-A, 22.° ou 22.°-A;

e) Actualizar o sistema de gestdo de riscos e controlar os dados de
farmacovigilancia para determinar se existem novos riscos ou se 0s
riscos se alteraram, ou se existem alteragdes na relagdo
risco-beneficio dos medicamentos.

A pessoa qualificada referida na alinea a) do primeiro paragrafo deve
residir e exercer a sua actividade na Unido, e é responsavel pela criacdo
e gestdo do sistema de farmacovigilancia. O titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado comunica o nome e as coordenadas da pessoa
qualificada a autoridade competente e a Agéncia.

4. Nio obstante o disposto no n.° 3, as autoridades nacionais com-
petentes podem solicitar a nomeacgdo de uma pessoa de contacto sobre
questdes de farmacovigilancia a nivel nacional, que informara a pessoa
qualificada responsavel pelas actividades de farmacovigilancia.

Artigo 104.°A4

1. Em derrogag¢do da alinea ¢) do n.° 3 do artigo 104.°, ¢ sem
prejuizo do disposto nos n.°® 2, 3 e 4 do presente artigo, ndo ¢ exigida
aos titulares de autorizagdes de introdu¢ao no mercado concedidas antes
de 21 de Julho de 2012 a aplicacdo de um sistema de gestdo de riscos
para cada medicamento.

2. A autoridade nacional competente pode impor ao titular de uma
autorizacdo de introdu¢do no mercado a obrigagdo de aplicar um sistema
de gestdo de riscos, tal como referido na alinea c¢) do n.° 3 do ar-
tigo 104.°, caso os riscos que afectam a relagdo risco-beneficio de um
medicamento autorizado suscitem apreensdo. Para o efeito, a autoridade
nacional competente exige igualmente ao titular da autorizagdo de in-
trodugdo no mercado que apresente uma descrigdo pormenorizada do
sistema de gestdo de riscos que tenciona introduzir para o medicamento
em questdo.
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A imposicdo dessas obrigagdes deve ser devidamente justificada e no-
tificada por escrito, e deve incluir o prazo de apresentacdo da descri¢do
pormenorizada do sistema de gestdo de riscos.

3. A autoridade nacional competente deve dar ao titular da autoriza-
¢do de introdug¢@o no mercado a oportunidade de apresentar observacdes
por escrito em resposta & imposi¢do da obrigagdo num prazo que espe-
cificara, se o titular assim o solicitar nos 30 dias seguintes a data de
recepcdo da notificagdo da obrigacdo.

4. Com base nas observagdes apresentadas por escrito pelo titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado, a autoridade nacional competente
retira ou confirma a obrigagdo. Se a autoridade nacional competente
confirmar a obrigagdo, a autorizagdo de introdugdo no mercado ¢ alte-
rada em conformidade a fim de ter em conta as medidas a integrar no
sistema de gestdo de riscos como condigdes para a autorizagdo de
introdugdo no mercado a que se refere a alinea a) do artigo 21.°-A.

Artigo 105.°

A gestdo dos fundos destinados as actividades de farmacovigilancia, ao
funcionamento das redes de comunicagdo e a fiscalizagdo do mercado
estd sujeita ao controlo permanente das autoridades nacionais compe-
tentes, a fim de garantir a sua independéncia na realizagdo dessas acti-
vidades de farmacovigilancia.

O primeiro paragrafo ndo obsta a que as autoridades nacionais compe-
tentes cobrem taxas aos titulares de autorizagdes de introdugdo no mer-
cado pela realizagdo dessas actividades pelas autoridades nacionais com-
petentes, desde que a sua independéncia na realizagdo dessas actividades
de farmacovigilancia seja rigorosamente salvaguardada.

CAPITULO 2

Transparéncia e comunicagio

Artigo 106.°

Cada Estado-Membro cria e gere um portal nacional sobre medicamen-
tos na Web que deve estar ligado ao portal europeu sobre medicamentos
criado nos termos do artigo 26.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.
Nos portais nacionais sobre medicamentos, os Estados-Membros publi-
cam pelo menos as seguintes informagoes:

a) Relatorios de avaliagdo publicos, juntamente com o respectivo
resumo;

b) Resumos das caracteristicas do medicamento e folhetos informativos;

¢) Resumos dos planos de gestdo dos riscos para medicamentos auto-
rizados em conformidade com a presente directiva;

d) A lista de medicamentos referida no artigo 23.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004;

e) Informagdes sobre as diferentes formas de notificacao de suspeitas de
reacgdes adversas a medicamentos as autoridades nacionais compe-
tentes pelos profissionais de saude e pelos doentes, incluindo os
formularios normalizados acessiveis em linha referidos no ar-
tigo 25.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.
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Artigo 106.°A4

1. Assim que o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
decidir divulgar ao grande publico informacdes sobre questdes de far-
macovigilancia relativas a utilizagdo de um medicamento e, em qualquer
caso, antes de fazer essa divulgagdo ou em simultaneo com ela, deve
avisar as autoridades nacionais competentes, a Agéncia ¢ a Comissao.

O titular da autorizag@o de introdug@o no mercado deve assegurar que as
informagdes destinadas ao publico sejam apresentadas de forma objec-
tiva e nao sejam enganosas.

2. Com excepgdo dos casos em que a protec¢do da saude publica
exija uma informagdo publica urgente, os Estados-Membros, a Agéncia
¢ a Comissdo informam-se mutuamente com pelo menos 24 horas de
antecedéncia antes de divulgarem informagdes sobre questdes de farma-
covigilancia ao publico.

3. No que se refere a substancias activas contidas em medicamentos
autorizados em mais de um Estado-Membro, a Agéncia é responsavel
pela coordenagéo das actividades das autoridades nacionais competentes
em matéria de comunicados de seguranga e dos respectivos calendarios
de difusdo.

Sob a coordenagdo da Agéncia, os Estados-Membros envidam os seus
melhores esfor¢os para chegarem a acordo sobre comunicados conjuntos
relacionados com a seguranga do medicamento em causa e sobre os
respectivos calendérios de difusdo. A pedido da Agéncia, o Comité de
Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia presta aconselhamento sobre
os comunicados de seguranga em causa.

4. Ao elaborarem os comunicados referidos nos n.* 2 e 3, a Agéncia
ou as autoridades nacionais competentes suprimem todas as informagdes
confidenciais, de natureza pessoal ou comercial, a menos que seja ne-
cessario divulga-las ao publico para a proteccdo da satde publica.

CAPITULO 3

Registo, comunicacio e avaliacio de dados de farmacovigilincia

Seccao 1

Registo e comunicacio de suspeitas de reacgdes
adversas

Artigo 107.°

1.  Os titulares de autoriza¢des de introdu¢do no mercado devem
registar todas as suspeitas de reac¢des adversas na Unido ou em paises
terceiros de que tenham conhecimento, quer tenham sido assinaladas
espontaneamente por doentes ou por profissionais de satde, ou tenham
ocorrido no ambito de estudos apods autorizagao.

Os titulares de autorizacdes de introducdo no mercado devem garantir
que estas notificacdes se encontrem disponiveis num Unico ponto na
Unido.

Em derrogacdo do primeiro paragrafo, as suspeitas de reacgdes adversas
ocorridas no ambito de ensaios clinicos sdo registadas e notificadas nos
termos da Directiva 2001/20/CE.
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2. Os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado ndo podem
recusar-se a tomar em consideracdo notificacdes de suspeitas de reac-
¢Oes adversas enviadas por via electronica ou por qualquer outra via
adequada por doentes ou profissionais de satude.

3.  Os titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado devem
transmitir por via electrénica & base de dados e & rede de tratamento
de dados referida no artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004
(adiante designada «base de dados Eudravigilance») informagdes sobre
todas as suspeitas de reacgdes adversas graves ocorridas na Unido e em
paises terceiros no prazo de 15 dias a contar do dia seguinte aquele em
que o titular da autorizagdo de introdugdo mercado em questdo teve

conhecimento do sucedido.

Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado devem transmitir
por via electronica a base de dados Eudravigilance informagdes sobre
todas as suspeitas de reaccdes adversas sem gravidade ocorridas na
Unido no prazo de 90 dias a contar do dia seguinte aquele em que o
titular da autorizacdo de introducdo mercado em questio teve conheci-
mento do sucedido.

No caso de medicamentos que contenham as substancias activas referi-
das na lista de publica¢cdes acompanhadas pela Agéncia nos termos do
artigo 27.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, os titulares de autori-
zagdes de introducdo no mercado ndo precisam de notificar a base de
dados Eudravigilance das suspeitas de reac¢des adversas incluidas na
literatura médica repertoriada, mas devem acompanhar a restante litera-
tura médica e notificar todas as suspeitas de reac¢des adversas.

4. Os titulares de autorizagdes de introducdo no mercado devem
estabelecer procedimentos destinados a obter dados precisos e verifica-
veis para a avaliac@o cientifica das notificagdes de suspeitas de reac¢des
adversas. Devem coligir também as informagdes recebidas no ambito do
acompanhamento das notificagdes e comunicar as actualizagdes a base
de dados Eudravigilance.

5. Os titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado colaboram
com a Agéncia e com os Estados-Membros na deteccao de duplicagdes
das notificacdes de suspeitas de reac¢des adversas.

Artigo 107.°4

1.  Os Estados-Membros registam todas as suspeitas de reacgdes ad-
versas ocorridas no seu territério que lhes tenham sido assinaladas por
doentes ou profissionais de saude. Se adequado, os Estados-Membros
associam os doentes e os profissionais de satide ao acompanhamento de
todas as notificagdes recebidas, nos termos das alineas c) e e) do ar-
tigo 102.°

Os Estados-Membros certificam-se de que as notificagdes de tais reac-
¢Oes possam ser feitas através dos portais nacionais sobre medicamentos
criados na Web, ou por qualquer outro meio.

2. No caso de notificagdes apresentadas pelos titulares de autoriza-
¢oes de introdug¢do no mercado, os Estados-Membros em cujo territorio
se verificou a suspeita de reac¢des adversas pode associar os titulares
das autorizagdes de introdugcdo no mercado ao acompanhamento das
notificagdes.

3. Os Estados-Membros colaboram com a Agéncia e com os titulares
de autorizac¢des de introducdo no mercado na detec¢do de duplicacdes
das notificacdes de suspeitas de reac¢des adversas.

4.  No prazo de 15 dias a contar da recepcdo das notificagdes de
suspeitas de reacgdes adversas graves referidas no n° 1, os
Estados-Membros enviam-nas por via electronica a base de dados Eu-
dravigilance.
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No prazo de 90 dias a contar da recep¢do das notificagdes referidas no
n.° 1, os Estados-Membros enviam por via electronica a base de dados
Eudravigilance as notificagdes de suspeitas de reaccdes adversas sem
gravidade a medicamentos.

Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado tém acesso a
essas notificagdes através da base de dados Eudravigilance.

5. Os Estados-Membros asseguram que as notificagdes de suspeitas
de reacgOes adversas resultantes de erros associados a utilizagdo de um
medicamento de que tenham tido conhecimento sejam comunicadas a
base de dados Eudravigilance e as autoridades, Orgdos, organizagdes
e/ou instituicdes responsaveis pela seguranga dos doentes no
Estado-Membro em causa. Garantem ainda que, no Estado-Membro
em causa, as autoridades responsaveis pelos medicamentos sejam infor-
madas de quaisquer suspeitas de reacgdes adversas assinaladas a qual-
quer outra autoridade nesse Estado-Membro. Estas notificagdes sdo ade-
quadamente identificadas nos formularios a que se refere o artigo 25.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004.

6. A menos que se justifique por razdes fundadas em actividades de
farmacovigilancia, os Estados-Membros nao impdem aos titulares de
autorizagdes de introducdo no mercado obrigagdes adicionais de notifi-
cacdo de suspeitas de reacgdes adversas.

Secg¢do 2

Relatorios periodicos actualizados de seguranca

Artigo 107.°B

1.  Os titulares de autoriza¢des de introdugdo no mercado apresentam
a Agéncia relatorios periddicos actualizados de seguranga que incluam:

a) Um resumo de dados relevantes para os beneficios e os riscos do
medicamento, incluindo os resultados de todos os estudos que abor-
dem o impacto potencial da autorizagdo de introdugdo no mercado;

b) Uma avaliagdo cientifica da rela¢do risco-beneficio do medicamento;

¢) Todos os dados relativos ao volume de vendas do medicamento e
todos os dados na posse do titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado relativos ao volume das receitas médicas, incluindo uma
estimativa da populagdo exposta ao medicamento.

A avaliagdo referida na alinea b) baseia-se em todos os dados disponi-
veis, incluindo os dados de ensaios clinicos para indicagdes e popula-
¢Oes ndo autorizadas.

Os relatorios periodicos actualizados de seguranga sdo apresentados por
via electronica.

2. A Agéncia pde os relatorios referidos no n.° 1 a disposi¢do das
autoridades nacionais competentes, dos membros do Comité de Avalia-
¢do do Risco de Farmacovigilancia, do Comité dos Medicamentos para
Uso Humano e do Grupo de Coordenagdo através do repositorio refe-
rido no artigo 25.°-A do Regulamento (CE) n.° 726/2004.
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3. Em derrogagdo do n.° 1 do presente artigo, os titulares de autori-
zagdes de introdugdo no mercado para medicamentos referidos no n.° 1
do artigo 10.° ou no artigo 10.°-A, e os titulares de registos de medi-
camentos referidos nos artigos 14.° ou 16.°-A, devem apresentar rela-
torios periddicos actualizados de seguranga para esses medicamentos se:

a) Essa obrigagdo figurar como condig¢do na autorizagdo de introdugdo
no mercado nos termos dos artigos 21.°-A ou 22.°; ou

b) A autoridade competente apresentar um pedido nesse sentido com
base em duvidas quanto aos dados relativos a farmacovigilancia ou
devido a falta de relatdrios periodicos actualizados de seguranca
sobre uma substancia activa depois da concessdo da autorizagdo de
introdugdo no mercado. Os relatérios de avaliagdo dos relatorios
periodicos actualizados de seguranga solicitados sdo comunicados
ao Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia, que verifica
se ¢ necessario um unico relatorio de avaliagdo para todas as auto-
rizagdes de introdugdo no mercado de medicamentos que contém a
mesma substancia activa e comunica as suas conclusdes ao Grupo de
Coordenacgdo ou ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano, a
fim de aplicar os procedimentos estabelecidos no n.° 4 do Ar-
tigo 107.°-C e no Artigo 107.°-E.

Artigo 107.°C

1. A frequéncia da apresentagdo dos relatorios periddicos actualiza-
dos de seguranga ¢ fixada na autorizacdo de introducdo no mercado.

As datas de apresentacdo conformes com a frequéncia fixada sdo cal-
culadas a partir da data da autorizacdo de introducdo no mercado.

2. Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado concedidas
antes de 21 de Julho de 2012 que ndo prevejam condi¢des relativas a
frequéncia e as datas de apresentacdo dos relatdrios periddicos actuali-
zados de seguranca devem apresentar esses relatorios em conformidade
com o segundo paragrafo do presente nimero, até que seja fixada outra
frequéncia ou outras datas de apresentacdo dos relatorios na autorizagido
de introdug¢do no mercado ou nos termos dos n.°* 4, 5 ou 6.

Os relatérios periodicos actualizados de seguranga sdo entregues as
autoridades competentes assim que estas os solicitem ou nas seguintes
condi¢des:

a) Enquanto o medicamento ndo tiver sido introduzido no mercado,
pelo menos de seis em seis meses a contar da autorizacdo e até a
introdug¢do no mercado;

b) Se o medicamento tiver sido introduzido no mercado, pelo menos de
seis em seis meses durante os primeiros dois anos a contar da pri-
meira introdu¢do no mercado, uma vez por ano nos dois anos se-
guintes e, em seguida, de trés em trés anos.

3. O n.° 2 aplica-se também aos medicamentos autorizados apenas
num Estado-Membro e aos quais ndo se aplique o n.° 4.

4. No caso de medicamentos sujeitos a diferentes autorizagdes de
introdugdo no mercado ¢ que contenham a mesma substdncia activa
ou a mesma combinagdo de substancias activas, a frequéncia e as datas
de apresentagdo dos relatorios periddicos actualizados de seguranca,
decorrentes da aplicagdo dos n.°® 1 e 2, podem ser alteradas e harmo-
nizadas a fim de possibilitar uma avaliagdo Unica, a efectuar no quadro
de um procedimento de partilha das tarefas relativas aos relatdrios pe-
riodicos actualizados de seguranca, e para fixar uma data de referéncia
da Unido a partir da qual se determinam as datas de apresentagéo.
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Apb6s consulta do Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia,
esta frequéncia harmonizada para a apresentagdo dos relatorios e a data
de referéncia da Unido podem ser fixadas por uma das seguintes enti-
dades:

a) Pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano, se pelo menos
uma das autoriza¢des de introdu¢do no mercado relativas aos medi-
camentos que contém a substincia activa em causa tiver sido con-
cedida nos termos do procedimento centralizado previsto no
capitulo 1 do titulo IT do Regulamento (CE) n.° 726/2004; ou

b) Pelo Grupo de Coordenagdo, nos casos ndo referidos na alinea a).

A frequéncia harmonizada para a apresentacdo dos relatérios determi-
nada nos termos do primeiro e do segundo paragrafos ¢ divulgada pela
Agéncia. Os titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado apre-
sentam um pedido de alteracdo correspondente da autorizagdo de intro-
dugdo no mercado.

5. Para efeitos do n.° 4, a data de referéncia da Unido para medica-
mentos que contenham a mesma substancia activa ou a mesma combi-
nacdo de substancias activas ¢ uma das seguintes:

a) A data da primeira autoriza¢do de introdugdo no mercado na Unido
de um medicamento que contenha essa substincia activa ou essa
combinagdo de substincias activas;

b) Se a data referida na alinea a) ndo puder ser apurada, a primeira das
datas conhecidas de autorizagdo de introdugdo no mercado de um
medicamento que contenha essa substincia activa ou essa combina-
¢do de substancias activas.

6. Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado podem
pedir ao Comité dos Medicamentos para Uso Humano ou ao Grupo
de Coordenagdo, conforme o caso, que fixe as datas de referéncia da
Unido ou que altere a frequéncia de apresentagdo dos relatérios actua-
lizados de seguranga por um dos seguintes motivos:

a) Por motivos de saude publica;
b) Para evitar duplica¢des das avaliagdes;
c) Por questdes de harmonizagdo internacional.

Os pedidos s@o apresentados por escrito e devidamente justificados. O
Comité dos Medicamentos para Uso Humano ou o Grupo de Coorde-
nagdo, depois de consultarem o Comité de Avaliagdo do Risco de
Farmacovigilancia, aprovam ou rejeitam os pedidos. A Agéncia divulga
qualquer alteracdo das datas ou da frequéncia de apresentacdo dos re-
latérios periodicos actualizados de seguranga. Os titulares de autoriza-
¢des de introdugdo no mercado apresentam um pedido para uma alte-
racdo correspondente da autorizacdo de introducdo no mercado.

7. A Agéncia publica uma lista das datas de referéncia da Unido e da
frequéncia da apresentagdo dos relatorios actualizados de seguranca no
portal europeu sobre medicamentos criado na Web.

Toda e qualquer alterag@o das datas de apresentacdo e da frequéncia dos
relatorios actualizados de seguranca constantes da autorizagdo de intro-
dugdo no mercado por forga dos n.°® 4, 5 e 6 produz efeitos seis meses
depois de ter sido publicada.
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Artigo 107.°D

As autoridades nacionais competentes avaliam os relatorios periodicos
actualizados de seguranca a fim de determinar se existem novos riscos
ou se os riscos se alteraram, ou se existem alteragdes na relagdo
risco-beneficio dos medicamentos.

Artigo 107.°E

1. E efectuada uma avaliagio tinica dos relatérios periddicos actua-
lizados de seguranca sobre medicamentos autorizados em mais de um
Estado-Membro e, no caso dos n.°* 4 a 6 do artigo 107.°-C, sobre os
medicamentos que contenham a mesma substancia activa ou a mesma
combinagdo de substancias activas, para os quais tenham sido fixadas a
data de referéncia da Unido e a frequéncia de apresentagdo dos relato-
rios periddicos actualizados de seguranca.

A avaliagdo unica ¢ feita:

a) Por um Estado-Membro designado pelo Grupo de Coordenagdo, se
nenhuma das autorizagdes de introdugdo no mercado tiver sido con-
cedida nos termos do procedimento centralizado previsto no
capitulo 1 do titulo II do Regulamento (CE) n.° 726/2004; ou

b) Por um relator nomeado pelo Comité de Avaliagdo do Risco de
Farmacovigilancia, se pelo menos uma das autorizagdes de introdu-
¢do no mercado tiver sido concedida nos termos do procedimento
centralizado previsto no capitulo 1 do titulo IT do Regulamento (CE)
n.° 726/2004.

Ao seleccionar o Estado-Membro nos termos da alinea a) do segundo
paragrafo, o Grupo de Coordenagdo tem em conta a eventual designagdo
de um Estado-Membro de referéncia, nos termos do n.° 1 do artigo 28.°

2. O Estado-Membro ou o relator, conforme o caso, elaboram um
relatorio de avaliagdo no prazo de 60 dias a contar da recep¢do do
relatorio periodico actualizado de seguranga e envia-o a Agéncia e
aos Estados-Membros em causa. A Agéncia envia o relatério ao titular
da autorizac¢do de introdugdo no mercado.

No prazo de 30 dias apés a recep¢do do relatorio de avaliagdo, os
Estados-Membros e o titular da autorizacdo de introducdo no mercado
podem apresentar as suas observagdes a Agéncia e ao relator ou ao
Estado-Membro.

3. Depois de receberem as observagdes a que se refere o n.° 2, o
relator ou o Estado-Membro actualizam o relatério de avaliagdo no
prazo de 15 dias, tendo em conta as observagdes apresentadas, e
transmitem-no ao Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia.
Na sua reunido seguinte, o Comité de Avaliacdo do Risco de Farmaco-
vigilancia aprova o relatério de avaliagdo, com ou sem alteragodes, e
emite uma recomendacdo. A recomendagdo menciona as posi¢oes diver-
gentes e expde 0s motivos em que estas se baseiam. A Agéncia inclui o
relatorio de avaliagdo aprovado e a recomendacdo no repositorio criado
nos termos do artigo 25.°-A do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ¢
transmite-os ao titular da autorizagdo de introducdo no mercado.

Artigo 107.°F

Na sequéncia da avaliagdo dos relatorios periodicos actualizados de
seguranca, as autoridades nacionais competentes ponderam a necessi-
dade de adoptar medidas relativas a autoriza¢do de introdugdo no mer-
cado do medicamento em causa.
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As autoridades nacionais competentes mantém, alteram, suspendem ou
revogam a autorizag¢do de introdugdo no mercado, conforme adequado.

Artigo 107.°G

1. No caso de uma avaliagdo Unica de relatorios periddicos actuali-
zados de seguranga que recomende medidas relativas a mais de uma
autorizacdo de introdu¢do no mercado nos termos do n.° 1 do ar-
tigo 107.°-E, sem que nenhuma tenha sido concedida nos termos do
procedimento centralizado previsto no capitulo 1 do titulo II do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Grupo de Coordenagdo estuda, no
prazo de 30 dias a contar da recepg¢do do relatorio do Comité de Ava-
liagdo do Risco de Farmacovigilancia, o relatdrio e toma uma posi¢ado
quanto a manutencdo, alteracdo, suspensdo ou revogacdo das referidas
autorizacdes, incluindo um calendario para a execug¢do da posicdo
acordada.

2. Se, no seio do Grupo de Coordenagdo, os Estados-Membros re-
presentados chegarem a acordo quanto as medidas a tomar por consen-
so0, o presidente regista o acordo e envia-o ao titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado e aos Estados-Membros. Os Estados-Membros
adoptam as medidas necessarias para manter, alterar, suspender ou re-
vogar as autorizagdes de introdu¢do no mercado em conformidade com
o calendario de execugdo estabelecido no acordo.

Em caso de alteragdo, o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado
apresenta as autoridades nacionais competentes um pedido adequado de
alteragdo, incluindo um sumario actualizado das caracteristicas do me-
dicamento e o folheto informativo, dentro do calendario de execucdo
estabelecido.

Se o0 acordo ndo puder ser alcangado por consenso, a posicdo da maioria
dos Estados-Membros representados no Grupo de Coordenagéo é comu-
nicada a Comissdo, que aplica o procedimento previsto nos artigos
33.%¢ 34.°

Se o acordo alcangado pelos Estados-Membros representados no Grupo
de Coordenag@o ou a posi¢do da maioria dos Estados-Membros diver-
girem da recomendag¢do do Comité de Avaliagdo do Risco de Farma-
covigilancia, o Grupo de Coordenagdo anexa ao acordo ou & posi¢do
maioritaria uma explicagdo detalhada das razodes cientificas que expli-
cam as diferengas, juntamente com a recomendagio.

3. No caso de uma avaliagdo tnica de relatorios periddicos actuali-
zados de seguranga que recomende medidas relativas a mais de uma
autorizacdo de introdu¢do no mercado nos termos do n.° 1 do ar-
tigo 107.°-E, que inclua pelo menos uma autorizagdo de introdugio
no mercado concedida nos termos do procedimento centralizado pre-
visto no capitulo 1 do titulo II do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o
Comité dos Medicamentos para Uso Humano estuda, no prazo de 30
dias a contar da recepgdo do relatorio do Comité de Avaliagdo do Risco
de Farmacovigilancia, o relatdrio e aprova um parecer sobre a manu-
tengdo, alteracdo, suspensdo ou revogacdo das referidas autorizagdes,
incluindo um calendério para a execugdo do parecer.

Caso o parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano divirja
da recomendag@o do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilan-
cia, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano anexa ao seu pa-
recer uma explicacdo detalhada das razdes cientificas que explicam as
diferencas, juntamente com a recomendagio.
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4.  Com base no parecer do Comité dos Medicamentos para Uso
Humano referido no n.° 3, a Comissdo:

a) Adopta uma decisdo, dirigida aos Estados-Membros, quanto as me-
didas a tomar no que respeita as autorizagdes de introdugdo no
mercado concedidas pelos Estados-Membros, abrangidas pelo proce-
dimento previsto na presente seccdo; e

b) Se o parecer considerar que sdo necessarias medidas reguladoras no
que respeita as autorizacGes de introducdo no mercado, adopta uma
decis@o de alterar, suspender ou revogar as autoriza¢des de introdu-
¢do no mercado concedidas nos termos do procedimento centralizado
previsto no Regulamento (CE) n.° 726/2004, abrangidas pelo proce-
dimento previsto na presente secgao.

Os artigos 33.° e 34.° da presente directiva aplicam-se & adop¢do da

decis@o prevista na alinea a) do primeiro paragrafo do presente numero

¢ a sua aplicacdo pelos Estados-Membros.

O artigo 10.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 aplica-se a decisdo
prevista na alinea b) do primeiro paragrafo do presente niimero. Ao
adoptar tal decisdo, a Comissdo pode adoptar também uma decisao
dirigida aos Estados-Membros, nos termos do artigo 127.°-A da presente
directiva.

Seccao 3

Deteccao dos sinais

Artigo 107.°H

1. No que se refere aos medicamentos autorizados ao abrigo da
presente directiva, as autoridades nacionais competentes tomam, em
colaboragdo com a Agéncia, as seguintes medidas:

a) Fiscalizam os resultados das medidas de reducdo dos riscos cons-
tantes dos planos de gestdo dos riscos e das condi¢des referidas nos
artigos 21.°-A, 22.° ou 22.°-A;

b) Avaliam as actualizagdes do sistema de gestdo de riscos;

¢) Fiscalizam as informagodes constantes da base de dados Eudravigi-
lance a fim de apurar se existem novos riscos ou se 0S riscos se
alteraram, e se esses riscos tém repercussdes na relagdo
risco-beneficio.

2. O Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia realiza a
analise inicial e estabelece as prioridades relativamente a sinais de riscos
novos ou alterados, ou a alteragdes da relagdo risco-beneficio. Se o
Comité considerar que sdo necessarias medidas de acompanhamento,
a avaliagdo desses sinais e a adopg¢ao de medidas subsequentes relativas
a autorizagdo de introdugdo no mercado devem ser realizadas num prazo
compativel com a dimensdo e a gravidade do problema.

3. A Agéncia, as autoridades nacionais competentes e o titular da
autorizagdo de introdugdo no mercado informam-se mutuamente em
caso de deteccdo de riscos novos ou alterados ou de alteragdes da
relagdo risco-beneficio.

Os Estados-Membros garantem que os titulares de autorizagdes de in-
trodugdo no mercado informem a Agéncia e as autoridades nacionais
competentes em caso de deteccdo de riscos novos ou alterados ou de
altera¢Ges da relagdo risco-beneficio.
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Seccdao 4
Procedimento de urgéncia da Uniao
Artigo 107.°1
VYMi12

1.  Perante resultados preocupantes derivados da avaliacdo de dados
relativos a atividades de farmacovigilancia, os Estados-Membros ou a
Comissao, conforme adequado, iniciam o procedimento previsto na
presente sec¢do informando os demais Estados-Membros, a Agéncia e
a Comissdo, caso:

a) Tencionem suspender ou revogar uma autorizagdo de introducdo no
mercado;

b) Tencionem proibir o fornecimento de um medicamento;

¢) Tencionem indeferir a renovagdo de uma autorizagdo de introducdo
no mercado; ou

d) Tenham sido informados pelo titular da autorizagdo de introdug@o no
mercado de que, por razdes de seguranca, o titular interrompeu a
introdugdo de um medicamento no mercado, tomou medidas para
assegurar a retirada da autorizagdo de introdugdo no mercado ou
tenciona fazé-lo, ou ndo requereu a renovagdo da autorizagdo de
introdugdo no mercado.

1-A.  Perante resultados preocupantes derivados da avaliagdo de da-
dos relativos a atividades de farmacovigilancia, os Estados-Membros ou
a Comissdo, conforme adequado, informam os outros Estados-Membros,
a Agéncia e a Comisséo, caso considerem necessario assinalar uma nova
contraindicagdo, reduzir a dose recomendada ou restringir as indicagdes
de um medicamento. Esta informagdo deve especificar as medidas pro-
postas e as razdes que as motivaram.

Os Estados-Membros ou a Comissdo, conforme adequado, iniciam o
procedimento previsto na presente sec¢do sempre que seja considerado
necessario tomar medidas urgentes em qualquer dos casos referidos no
presente numero.

Se o procedimento previsto na presente sec¢do ndo for iniciado no que
diz respeito aos medicamentos autorizados de acordo com o procedi-
mento previsto no titulo III, capitulo 4, deve ser chamada a atengdo do
Grupo de Coordenagdo para o facto.

Caso estejam em jogo os interesses da Unido, aplica-se o artigo 31.°.

1-B.  Caso seja iniciado o procedimento previsto na presente secgio,
a Agéncia verifica se a questdo de seguranca diz respeito a outros
medicamentos para além dos abrangidos pela informagdo ou se € co-
mum a todos os medicamentos pertencentes a mesma gama ou ao
mesmo grupo farmacoterapéutico.

Se o medicamento em causa for autorizado em mais de um
Estado-Membro, a Agéncia informa, sem demoras injustificadas, o ini-
ciador do procedimento sobre os resultados dessa verificagdo, sendo
aplicaveis os procedimentos estabelecidos nos artigos 107.°-J e 107.°-
-K. Se assim ndo for, a questdo de seguranca ¢é resolvida pelo
Estado-Membro em causa. A Agéncia ou o Estado-Membro, conforme
o caso, disponibiliza a informagdo aos titulares da autorizagdo de intro-
ducdo no mercado de que foi dado inicio ao procedimento.
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2. Sem prejuizo do disposto no »M12 nos n.°® 1 e 1-A do presente
artigo <« e nos artigos 107.°-J e 107.°-K, quando for necessaria uma
accdo urgente para proteger a saude publica, qualquer Estado-Membro
pode suspender a introdug¢ao no mercado e a utilizagdo do medicamento
em questdo no seu territério até ser tomada uma decisdo definitiva.
Deve notificar a Comissdo, a Agéncia e os outros Estados-Membros,
0 mais tardar no dia util seguinte, dos motivos dessa medida.

3. Em qualquer fase do procedimento estabelecido nos artigos 107.°-J
e 107.°-K, a Comissdo pode pedir aos Estados-Membros nos quais o
medicamento esta autorizado que tomem de imediato medidas tempora-
rias.

Se, »M12 nos termos dos n.”* 1 e 1-A <4, o procedimento abranger
medicamentos autorizados nos termos do Regulamento (CE)
n.° 726/2004, a Comissdo pode, em qualquer fase do procedimento
iniciado ao abrigo da presente secgdo, adoptar de imediato medidas
temporarias relativamente a essas autorizagdes de introdugdo no
mercado.

4.  As informagdes referidas no presente artigo podem aplicar-se a
medicamentos individualmente considerados, a uma gama de medica-
mentos ou a um grupo farmacoterapéutico.

Se a Agéncia concluir que a questdo de seguranca diz respeito a mais
medicamentos do que os constantes das informagdes em causa, ou é
comum a todos os medicamentos pertencentes a uma mesma gama ou a
um mesmo grupo farmacoterapéutico, alarga o ambito do procedimento
em conformidade.

Caso o procedimento iniciado ao abrigo do presente artigo abranja uma
gama de medicamentos ou um grupo farmacoterapéutico, os medica-
mentos autorizados nos termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004 per-
tencentes a essa gama ou a esse grupo sdo igualmente incluidos no
procedimento.

5. Paralelamente a comunicacdo das informagbes referidas
»MI2 nos n.® 1 e 1-A <, o Estado-Membro deve por a disposi¢do
da Agéncia todas as informagdes cientificas pertinentes de que dispo-
nha, bem como todas as avaliagcdes que tenha efectuado.

Artigo 107.°J

1. Na sequéncia da recep¢do das informagdes referidas »M12 nos
n.° 1 e 1-A do artigo 107.° -I «, a Agéncia publica um aviso anun-
ciando o inicio do procedimento no portal europeu sobre medicamentos
criado na Web. Paralelamente os Estados-Membros podem anunciar
publicamente o inicio do procedimento nos seus portais nacionais sobre
medicamentos.

O aviso especifica o assunto submetido a Agéncia nos termos do ar-
tigo 107.°-I e os medicamentos, €, se necessdrio, as substincias activas
em causa. Além disso, deve conter informagdes sobre o direito dos
titulares da autorizacdo de introdugdo no mercado, dos profissionais
de saude e do publico em matéria de comunicagdo a Agéncia de in-
formacao relevante para o procedimento, indicando o modo de apresen-
tacdo dessa informacdo.

2. O Comité de Avaliacdo do Risco de Farmacovigilancia avalia a
questdo apresentada a Agéncia em conformidade com o artigo 107.°-L.
O relator trabalha em estreita colaboragdo com o relator designado pelo
Comité dos Medicamentos para Uso Humano e com o Estado-Membro
de referéncia para os medicamentos em causa.
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Para o efeito dessa avaliagdo, o titulares da autorizagdo de introdug@ao no
mercado pode apresentar observagdes por escrito.

Se a urgéncia da questdo o permitir, o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano pode realizar audi¢gdes publicas, caso o considere ade-
quado com base em motivos justificados, principalmente tendo em conta
a dimensdo e a gravidade do problema de seguranca. As audi¢es sdo
realizadas de acordo com as modalidades indicadas pela Agéncia e
anunciadas no portal europeu sobre medicamentos, criado na Web.
Nesse acordo serdo especificadas as modalidades de participagao.

Na audigdo publica, é prestada a devida atengdo aos efeitos terapéuticos
do medicamento.

Apos consulta das partes interessadas, a Agéncia elabora as regras dos

procedimentos relativos a organizacdo e ao desenrolar das audigdes
publicas, nos termos do artigo 78.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Se tiver dados comerciais confidenciais relevantes para o objecto do
procedimento, o titular de uma autoriza¢do de introdu¢do no mercado
ou outra pessoa que pretenda comunicar informagdes pode pedir para
ser ouvido a porta fechada pelo Comité de Avaliagdo do Risco de
Farmacovigilancia.

3. No prazo de 60 dias a contar da comunica¢do das informagdes, o
Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia faz uma recomen-
dagdo, mencionando as razdes subjacentes a mesma, tendo na devida
consideragdo os efeitos terapéuticos do medicamento. Esta recomenda-
¢do menciona as posigdes divergentes e as respectivas fundamentacdes.
Em casos urgentes e sob proposta do presidente, o Comité de Avaliagdo
do Risco de Farmacovigilancia pode fixar um prazo mais curto. A
recomendacdo corresponde a um dos casos de figura seguintes ou a
uma combinagdo dos mesmos:

a) Nio sdo exigidas mais avaliagdes ou medidas a nivel da Unido;

b) O titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado deve efectuar
outra avaliagdo de dados e garantir o acompanhamento dos resulta-
dos dessa avaliacdo;

¢) O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve patrocinar
um estudo de seguranca apds autorizacdo e garantir o acompanha-
mento dos resultados desse estudo;

d) Os Estados-Membros ou o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado devem aplicar medidas de reducdo dos riscos;

e) A autorizagdo de introdug@o no mercado deve ser suspensa, revogada
ou ndo renovada;

f) A autorizagdo de introdugdo no mercado deve ser alterada.

Para os efeitos da alinea d) do primeiro paragrafo, a recomendagio deve
especificar as medidas de redugdo dos riscos recomendadas e os ele-
mentos ou as restricdes que condicionam a autoriza¢do de introdugdo no
mercado.

Se, nos casos referidos na alinea f) do primeiro paragrafo, a recomen-
dagdo consiste em alterar ou acrescentar informagdes ao resumo das
caracteristicas do medicamento, ao rotulo ou ao folheto informativo, a
recomendacdo faz uma proposta de redacgdo das informagdes em causa,
bem como da sua localizagdo no resumo das caracteristicas do medica-
mento, no rotulo ou no folheto informativo.
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Artigo 107.°K

1. Caso o procedimento, nos termos do n.° 4 do artigo 107.°-I, ndo
abranja nenhuma autorizagdo de introdugdo no mercado concedida nos
termos do procedimento centralizado previsto no capitulo 1 do titulo II
do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Grupo de Coordenagdo estuda,
no prazo de 30 dias a contar da recep¢do da recomendagdo do Comité
de Avalia¢do do Risco de Farmacovigilancia, a recomendagdo e chega a
acordo quanto a uma posi¢do sobre a manutencao, alteragdo, suspensao,
revogacdo ou recusa da renovagdo das autorizagdes em causa, fixando
prazos para a aplicagdo da posicdo acordada. Se for necessaria a adop-
cdo urgente da posicdo, e sob proposta do seu presidente, o Grupo de
Coordenagdo pode fixar um prazo mais curto.

2. Se, no seio do Grupo de Coordenagdo, os Estados-Membros re-
presentados chegarem a acordo quanto as medidas a tomar por consen-
so, o presidente regista o acordo e envia-o ao titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado e aos Estados-Membros. Os Estados-Membros
adoptam as medidas necesséarias para manter, alterar, suspender, revogar
ou recusar a renovagdo das autoriza¢des de introdugdo no mercado em
causa, em conformidade com o calendario de execugdo estabelecido no
acordo.

Caso tenha sido acordada uma alteragdo, o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado apresenta as autoridades nacionais competentes
um pedido adequado de alteragdo, incluindo um sumario actualizado das
caracteristicas do medicamento e o folheto informativo, dentro do ca-
lendario de execugdo estabelecido.

Se o0 acordo ndo puder ser alcangado por consenso, a posicdo da maioria
dos Estados-Membros representados no Grupo de Coordenagdo ¢ comu-
nicada a Comiss@o, que aplica o procedimento previsto nos artigos
33.° e 34.°. Ndo obstante, em derrogagdo do n.° 1 do artigo 34.°,
aplica-se o procedimento previsto no n.° 2 do artigo 121.°

Se o acordo alcangado pelos Estados-Membros representados no Grupo
de Coordenacdo ou a posi¢do da maioria dos Estados-Membros repre-
sentados no Grupo de Coordenagdo divergirem da recomendagdo do
Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, o Grupo de Coor-
denagfo anexa ao acordo ou a posi¢do maioritaria uma explicacdo deta-
lhada das razdes cientificas que explicam as diferencas, juntamente com
a recomendacgdo.

3. Caso o procedimento, nos termos do n.° 4 do artigo 107.°-1,
abranja pelo menos uma autorizagéo de introdugdo no mercado conce-
dida nos termos do procedimento centralizado previsto no capitulo I do
titulo IT do Regulamento (CE) n.® 726/2004, o Comité dos Medicamen-
tos para Uso Humano estuda, no prazo de 30 dias a contar da recepgao
da recomendag@o do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilan-
cia, a recomendagdo e adopta um parecer sobre a manutengdo, alteragao,
suspensao, revogacdo ou recusa da renovagdo das autorizagdes em cau-
sa. Se for necessaria a adopgdo urgente do parecer, ¢ sob proposta do
seu presidente, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano pode
fixar um prazo mais curto.

Caso o parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano divirja
da recomendag@o do Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilan-
cia, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano anexa ao seu pa-
recer uma explicagdo detalhada das razdes cientificas que explicam
diferencas, juntamente com a recomendagao.
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4.  Com base no parecer do Comité dos Medicamentos para Uso
Humano referido no n.° 3, a Comissdo:

a) Adopta uma decisao dirigida aos Estados-Membros quanto as medi-
das a tomar no que respeita as autorizagdes de introdugdo no mer-
cado concedidas pelos Estados-Membros, e sujeitas ao procedimento
previsto na presente sec¢do; e

b) Se o parecer considerar que sdo necessarias medidas reguladoras,
adopta a decisdo de alterar, suspender, revogar ou recusar a renova-
¢do das autorizagdes de introducdo no mercado concedidas nos ter-
mos do Regulamento (CE) n.° 726/2004, sujeitas ao procedimento
previsto na presente sec¢ao.

Os artigos 33.° e 34.° da presente directiva aplicam-se & adopgdo da
decis@o prevista na alinea a) do primeiro paragrafo do presente numero
e a sua aplicacdo pelos Estados-Membros. Ndo obstante, em derrogagdo
do n.° 1 do artigo 34.° aplica-se o procedimento referido no n.° 2 do
artigo 121.°

O artigo 10.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 aplica-se a decisdo
referida na alinea b) do primeiro paridgrafo do presente nimero. Nao
obstante, em derrogag¢do do n.° 2 do artigo 10.° desse regulamento, é
aplicavel o procedimento referido no n.° 2 do artigo 87.°. Ao adoptar tal
decisdo, a Comissdo pode adoptar também uma decisdo dirigida aos
Estados-Membros nos termos do artigo 127.°-A da presente directiva.

Seccdo 5

Publicaciao de avaliacgdes

Artigo 107.°L

A Agéncia publica as conclusdes finais da avaliagdo, as recomendagdes,
os pareceres € as decisdes referidas nos artigos 107.°-B a 107.°-K no
portal europeu sobre medicamentos, criado na Web.

CAPITULO 4

Supervisdo dos estudos de seguranca apds autorizacio

Artigo 107.°M

1. O presente capitulo aplica-se aos estudos de seguranga apds auto-
rizagdo com base na observagdo iniciados, geridos ou financiados pelo
titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado, por iniciativa propria
ou nos termos de obrigagdes impostas pelos artigos 21.°-A ou 22.°-A,
que impliquem a recolha de dados sobre seguranga transmitidos por
doentes ou por profissionais de saude.

2. O presente capitulo ndo prejudica os requisitos nacionais e da
Unido destinados a garantir o bem-estar e os direitos dos participantes
nos estudos de seguranga apds autorizacdo com base na observagdo.

3.  Nao sdo efectuados estudos caso a realizagdo dos mesmos pro-
mova a utilizagdo dos medicamentos em causa.

4. Os pagamentos a profissionais de saude em razdo da sua partici-
pacdo em estudos de seguranga apods autorizacdo com base na observa-
¢do limitam-se a compensar o tempo despendido e as despesas
efectuadas.
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5. A autoridade nacional competente pode solicitar ao titular da au-
torizagdo de introducdo no mercado que apresente o protocolo e os
relatorios intercalares as autoridades competentes do Estado-Membro
no qual o estudo ¢ realizado.

6. O titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado envia o relatd-
rio final as autoridades competentes dos Estados-Membros nos quais o
estudo foi realizado no prazo de 12 meses a contar do fim da recolha de
dados.

7.  No decurso de um estudo, o titular da autorizacdo de introducdo
no mercado verifica os dados produzidos e analisa as suas implicagdes
para a relagdo risco-beneficio do medicamento em causa.

Toda e qualquer nova informagao susceptivel de influenciar a avaliagdo
da relagdo risco-beneficio do medicamento ¢ comunicada as autoridades
competentes do Estado-Membro onde o medicamento tenha sido auto-
rizado, nos termos do artigo 23.°

A obrigacdo prevista no segundo paragrafo ndo prejudica as informa-
¢Oes sobre os resultados dos estudos que o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado deve disponibilizar através relatdrios periodicos
actualizados de seguranga, como previsto no artigo 107.°-B.

8. Os artigos 107.°-N a 107.°-Q aplicam-se exclusivamente aos estu-
dos a que se refere o n.° 1 realizados nos termos de obrigagdes impostas
nos termos dos artigos 21.°-A ou 22.°-A.

Artigo 107.°N

1. Antes da realizagdo de um estudo, o titular da autorizacdo de
introdug¢do no mercado apresenta um projecto de protocolo ao Comité
de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, excepto para os estudos a
realizar num unico Estado-Membro que solicite o estudo nos termos do
artigo 22.°-A. No caso destes estudos, o titular da autorizagdo de in-
trodug¢do no mercado apresenta um projecto de protocolo a autoridade
nacional competente do Estado-Membro em que o estudo ¢é realizado.

2. No prazo de 60 dias a contar da apresentagdo do projecto de
protocolo, a autoridade nacional competente ou o Comité de Avaliagdo
do Risco de Farmacovigilancia, conforme o caso, emitem:

a) Uma carta aprovando o projecto de protocolo;

b) Uma carta de oposi¢do, que deve expor pormenorizadamente as
causas da oposi¢do, caso a autoridade nacional competente ou o
Comité considerem que:

i) a realizagdo do estudo promove a utilizagdo do medicamento;

ii) o0 modo como o estudo foi concluido ndo corresponde aos seus
objectivos do estudo, ou

¢) Uma carta notificando o titular da autorizagdo de introducdo no
mercado de que o estudo é um ensaio clinico no d&mbito da Directiva
2001/20/CE.

3. O estudo s6 pode ser iniciado apds a aprovagdo escrita da autori-
dade nacional competente ou do Comité de Avaliagdo do Risco de
Farmacovigilancia, conforme o caso.
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Se tiver sido emitida uma carta de aprovacdo tal como referido na
alinea a) do n.° 2, o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
transmite o protocolo as autoridades competentes dos Estados-Membros
nos quais o estudo deve ser realizado e pode, seguidamente, dar inicio
ao estudo segundo o protocolo aprovado.

Artigo 107.°0

Apos o inicio de um estudo, todas as alteragdes substanciais do proto-
colo devem ser apresentadas, antes da sua execucdo, a autoridade na-
cional competente ou ao Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovi-
gilancia, conforme o caso. A autoridade nacional competente ou o
Comité de Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia, conforme o caso,
analisam as alteragdes e informam o titular da autorizagdo de introdugdo
no mercado da sua aprovagao ou da sua oposicdo. Se adequado, o titular
da autorizagdo de introducdo no mercado informa os Estados-Membros
em que o estudo estd a ser realizado.

Artigo 107.°P

1. Apods a conclusdo do estudo, ¢ apresentado um relatério final a
autoridade nacional competente ou ao Comité de Avaliacdo do Risco de
Farmacovigilancia no prazo de 12 meses a contar do fim da recolha de
dados, excepto no caso de derrogagdo escrita concedida pela autoridade
nacional competente ou pelo Comité de Avaliagdo do Risco de Farma-
covigilancia, conforme o caso.

2. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado avalia o im-
pacto eventual dos resultados do estudo na autorizacdo de introdugdo no
mercado e, se necessario, apresenta as autoridades nacionais competen-
tes um pedido de alteragdo da autorizacdo de introducdo no mercado.

3. Juntamente com o relatorio final do estudo, o titular da autorizagdo
de introdugdo no mercado apresenta, por via electrénica, um resumo dos
resultados do estudo a autoridade nacional competente ou ao Comité de
Avaliagdo do Risco de Farmacovigilancia.

Artigo 107.°Q

1.  Em funcdo dos resultados do estudo, e apos consulta do titular da
autorizacdo de introdu¢do no mercado, o Comité de Avaliagdo do Risco
de Farmacovigilancia pode fazer recomendagdes sobre a autorizacdo de
introdugdo no mercado, indicando as razdes subjacentes as mesmas. As
recomendacdes devem mencionar as posigoes divergentes e as respec-
tivas fundamentacdes.

2. Se forem feitas recomendagdes tendentes a alterar, suspender ou
revogar a autorizacdo de introdu¢do no mercado de um medicamento
autorizado pelos Estados-Membros nos termos da presente directiva, os
Estados-Membros representados no Grupo de Coordenagdo chegam a
acordo quanto a uma posi¢do nessa matéria, tendo em conta a recomen-
dagdo referida no n.° 1 e incluindo um calendario para a execu¢do da
posi¢do acordada.

Se, no seio do Grupo de Coordenagdo, os Estados-Membros chegarem a
acordo quanto as medidas a tomar por consenso, o presidente regista o
acordo e envia-o ao titular da autorizacdo de introdugdo no mercado e
aos Estados-Membros. Os Estados-Membros adoptam as medidas neces-
sarias para alterar, suspender ou revogar as autoriza¢des de introducdo
no mercado em conformidade com o calendario de execucdo estabele-
cido no acordo.
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No caso de se acordar a alteracdo, o titular da autorizacdo de introducdo
no mercado apresenta as autoridades nacionais competentes um pedido
adequado de alteragdo, incluindo um sumario actualizado das caracte-
risticas do medicamento e¢ o folheto informativo, dentro do calendario
de execucdo estabelecido.

O acordo ¢ divulgado ao publico no portal europeu sobre medicamentos
criado na Web nos termos do artigo 26.° do Regulamento (CE)
n.° 726/2004.

Caso ndo se chegue a um acordo por consenso, a posi¢do da maioria
dos Estados-Membros representados no Grupo de Coordenagdo ¢ comu-
nicada a Comissdo, que aplica o procedimento previsto nos artigos
33.%¢ 34.°

Se o acordo alcangado pelos Estados-Membros representados no Grupo
de Coordenacdo ou a posi¢do da maioria dos Estados-Membros diver-
girem da recomendagdo do Comité de Avaliagdo do Risco de Farma-
covigilancia, o Grupo de Coordenagdo anexa ao acordo ou a posicdo
maioritaria uma explica¢do detalhada dos motivos cientificos que expli-
cam as diferengas, juntamente com a recomendagao.

CAPITULO 5

Execucdo, delegacio e orientacdes

Artigo 108.°

A fim de harmonizar a realizagdo das actividades de farmacovigilancia
previstas na presente directiva, a Comissdo adopta medidas de execugdo
para as actividades de farmacovigilancia previstas no n.° 3 do artigo 8.° e
nos artigos 101.°, 104.°, 104.°-A, 107.°, 107.°-A, 107.°-B, 107.°-H,
107.°-N e 107.°-P, que abrangem os seguintes dominios:

a) O conteudo e a gestdo do dossié€ principal do sistema de farmaco-
vigilancia mantido pelo titular da autorizagdo de introducdo no
mercado;

b) Os requisitos minimos do sistema de qualidade para a realizagdo de
actividades de farmacovigilancia pelas autoridades nacionais compe-
tentes e pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado;

c) A utilizagdo de terminologia, de modelos e de normas aprovados
internacionalmente para a realizagdo de actividades de farmacovigi-
lancia;

d) Os requisitos minimos aplicaveis ao acompanhamento dos dados
incluidos na base de dados Eudravigilance a fim de determinar se
existem novos riscos ou se 0s riscos se alteraram;

e) O modelo e o contetido da notificacdo electronica das suspeitas de
reacgdes adversas pelos Estados-Membros e pelo titular da autoriza-
¢do de introdugdo no mercado;

f) O modelo e o contetido dos relatorios perioddicos actualizados de
seguranca a transmitir por via electronica e dos planos de gestdo
dos riscos;

g) O modelo de protocolos, dos resumos e dos relatorios finais dos
estudos de seguranga apos autorizagio.
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Essas medidas t€ém em conta o trabalho de harmonizag@o internacional
realizado no dominio da farmacovigilancia e sdo revistas, se necessario,
a fim de ter em conta a sua adaptacdo ao progresso técnico e cientifico.
Essas medidas sdo aprovadas pelo procedimento de regulamentagdo a
que se refere o n.° 2 do artigo 121.°

Artigo 108.°A4

A fim de facilitar a realizagdo das actividades de farmacovigilancia na
Unido, a Agéncia, em colaboragdo com as autoridades competentes e
com outras partes interessadas, elabora:

a) Orientacdes sobre boas praticas de farmacovigilancia para as autori-
dades competentes e para os titulares das autorizagdes de introdugdo
no mercado;

b) Orientagdes cientificas para os estudos de eficacia apo6s autorizagao.

Artigo 108.°B

Os servigos da Comissdo publicam um relatdério sobre a execucdo das
tarefas de farmacovigilancia pelos Estados-Membros até 21 de Julho de
2015 e, em seguida, de trés em trés anos.

TITULO X

NORMAS ESPECIAIS RELATIVAS A MEDICAMENTOS DERIVADOS
DO SANGUE E DO PLASMA HUMANOS

Artigo 109.°

A colheita e analise de sangue e plasma humanos aplica-se o disposto
na Directiva 2002/98/CE do Parlamento Europeu ¢ do Conselho, de 27
de Janeiro de 2003, que estabelece normas de qualidade e seguranca em
relag@o a colheita, analise, processamento, armazenamento e distribui¢ao
de sangue humano e de componentes sanguineos e que altera a Direc-
tiva 2001/83/CE (1).

Artigo 110.°

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para pro-
mover a auto-suficiéncia da Comunidade em sangue e plasma humanos.
Para o efeito, estimulardo as dadivas voluntarias € ndo remuneradas de
sangue e tomardo todas as medidas necessarias para o desenvolvimento
da producdo e da utilizacdo dos produtos derivados do sangue e do
plasma humanos provenientes de dadivas voluntirias e ndo remunera-
das. Os Estados-Membros notificardo a Comissdo das medidas
adoptadas.

(') JO L 33 de 8.2.2003, p. 30.
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TITULO X1
FISCALIZACAO E SANCOES
Artigo 111.°
VYMi11

1. A autoridade competente do Estado-Membro em causa deve, em
cooperagdo com a Agéncia, certificar-se do cumprimento dos requisitos
legais aplicaveis aos medicamentos, através de inspecgdes, se necessa-
rio, ndo anunciadas, bem como, eventualmente, solicitando a um labo-
ratério oficial de controlo de medicamentos ou a um laboratdrio desig-
nado para o efeito que analise amostras. Esta cooperacdo consiste na
partilha de informagdes com a Agéncia sobre as inspecgdes planeadas e
realizadas. Os Estados-Membros e a Agéncia colaboram na coordenagio
das inspecgdes nos paises terceiros. As inspecgdes incluem as mencio-
nadas nos n.°° 1-A a 1-F, mas sem a elas se limitarem.

1-A.  Os fabricantes estabelecidos na Unido ou em paises terceiros e
os distribuidores por grosso de medicamentos sdo sujeitos a inspeccdes
repetidas.

1-B. A autoridade competente do Estado-Membro em causa deve
dispor de um sistema de supervisdo que inclua a realizagdo de inspec-
¢des com uma frequéncia apropriada, com base no risco, nas instalagdes
dos fabricantes, importadores e distribuidores de substancias activas
localizadas no seu territério, bem como o seguimento efectivo destas
inspecgoes.

Sempre que considere existirem motivos para suspeitar do incumpri-
mento dos requisitos legais estabelecidos na presente directiva, in-
cluindo os principios e as directrizes de boas praticas de fabrico e de
boas praticas de distribuicdo a que se refere a alinea f) do artigo 46.° € o
artigo 47.°, a autoridade competente pode proceder a inspecgdes nas
instalagoes:

a) Dos fabricantes ou dos distribuidores de substancias activas estabe-
lecidos em paises terceiros;

b) Dos fabricantes ou dos importadores de excipientes.

1-C.  As inspecgdes referidas nos n.”® 1-A e 1-B podem ser igual-
mente efectuadas na Unido e em paises terceiros, a pedido de um
Estado-Membro, da Comissdo ou da Agéncia.

1-D.  As inspecgdes podem também realizar-se nas instalagdes dos
titulares da autoriza¢do de introdugdo no mercado e dos intermedidrios
de medicamentos.

1-E. A fim de verificar a conformidade dos dados apresentados com
vista a obtencdo do certificado de conformidade com as monografias da
Farmacopeia Europeia, o organismo de normaliza¢do das nomenclaturas
e normas de qualidade, nos termos da Convengao relativa a Elaboragdo
de uma Farmacopeia Europeia (Direccdo Europeia da Qualidade dos
Medicamentos e Cuidados de Saude), pode dirigir-se a Comissao ou a
Agéncia para solicitar a realizagdo de uma inspec¢do, quando a matéria-
-prima em causa for objecto de uma monografia da Farmacopeia Euro-
peia.

I-F. A autoridade competente do Estado-Membro em causa pode
efectuar inspecgdes junto de fabricantes de matérias-primas, a pedido
expresso do fabricante.
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1-G.  As inspecgdes devem ser efectuadas por agentes da autoridade
competente que devem estar habilitados a:

a) Proceder a inspecg@o dos estabelecimentos de fabrico ou comerciais
de fabricantes de medicamentos, de substincias activas ou de exci-
pientes, bem como dos laboratorios encarregados pelo titular da
autorizacdo de fabrico de efectuar controlos nos termos do ar-
tigo 20.°;

b) Colher amostras também com vista a uma analise independente por
um laboratorio oficial de controlo de medicamentos ou por um la-
boratdrio designado para o efeito por um Estado-Membro;

¢) Examinar todos os documentos que se reportem ao objecto da ins-
pec¢do, sem prejuizo das  disposigdes em  vigor nos
Estados-Membros a 21 de Maio de 1975, que limitam esta faculdade
no que respeita a descri¢do do método de fabrico;

d) Inspeccionar as instalagdes, os registos, a documentagdo ¢ o dossier
principal do sistema de farmacovigilancia do titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado ou de qualquer empresa encarregada pelo
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado de realizar as acti-
vidades descritas no titulo IX.

1-H.  As inspecgdes devem ser realizadas nos termos das directrizes
referidas na alinea a) do artigo 111.°-A.

2. Os Estados-Membros adoptardo todas as disposi¢cdes uteis para
que os processos de fabrico de medicamentos imunoldgicos sejam de-
vidamente validados e permitam assegurar de modo continuo a confor-
midade dos lotes.

VYMil

3.  Apos cada uma das inspecgdes referidas no n.° 1, a autoridade
competente deve apresentar um relatorio sobre o cumprimento, por parte
da entidade inspeccionada, dos principios e das directrizes de boas
praticas de fabrico ¢ de boas praticas de distribuicdo referidas nos
artigos 47.° e 84.°, conforme o caso, ou sobre o cumprimento, pelo
titular da autorizagdo de introducdo no mercado, dos requisitos estabe-
lecidos no titulo IX.

A autoridade competente que realizou a inspec¢do deve comunicar o
contetido desses relatorios a entidade inspeccionada.

Antes de adoptar o relatdrio, a autoridade competente deve dar a enti-
dade inspeccionada a oportunidade de apresentar observagdes.

4.  Sem prejuizo de eventuais disposi¢des acordadas entre a Unido e
paises terceiros, um Estado-Membro, a Comissdo ou a Agéncia pode
solicitar a um fabricante estabelecido num pais terceiro que se submeta
a uma inspeccdo nos termos do presente artigo.

5. No prazo de 90 dias a contar de uma inspec¢do a que se refere o
n.° 1, deve ser, eventualmente, passado a entidade inspeccionada um
certificado de boas praticas de fabrico ou de boas praticas de distribui-
¢do, se da inspecgdo se concluir que esta respeita os principios e as
directrizes das boas praticas de fabrico e das boas praticas de distribui-
¢do previstos na legislagdo da Unido.

Se as inspecgdes forem realizadas no ambito do procedimento de cer-
tificagdo com as monografias da Farmacopeia Europeia, deve ser emi-
tido um certificado.
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6. Os Estados-Membros devem inscrever os certificados de boas
praticas de fabrico e de boas praticas de distribui¢do que emitirem
numa base de dados da Unido mantida pela Agéncia, em nome da
Unido. Os Estados-Membros devem igualmente, nos termos do n.° 7
do artigo 52.°-A, inscrever nessa base de dados informagdes relativas ao
registo dos importadores, fabricantes e distribuidores de substancias
activas. A base de dados deve ser acessivel ao publico.

vM10

7. Se da inspeccdo referida nas alineas a), b) e c¢) do
»Mil n° -G <« ou da inspecgdo de um distribuidor de medicamen-
tos ou de substincias activas, ou da inspeccdo de um fabricante de
excipientes »M11 ———— <, se concluir que a entidade ins-
peccionada ndo respeita as prescrigdes legais e/ou os principios e as
directrizes de boas praticas de fabrico ou de boa distribuicdo previstos
na legislagdo da Unido, esta informacdo deve ser registada na base de
dados da Unido prevista no n.° 6.

8.  Se da inspecgdo referida na »MI11 alinea d) do n.° 1-G « se
concluir que o titular da autorizagdo de introdugcdo no mercado nao
respeita o sistema de farmacovigilancia descrito no dossié principal do
sistema de farmacovigilancia nem o disposto no titulo IX, a autoridade
competente do Estado-Membro assinala as lacunas ao titular da autori-
zagdo de introdugdo no mercado, dando-lhe a oportunidade de apresen-
tar observagdes.

Nesse caso, o Estado-Membro em causa informa os demais
Estados-Membros, a Agéncia e a Comissao.

Se for caso disso, o Estado-Membro em causa toma as medidas neces-
sarias para garantir a aplicacdo de sangdes efectivas, proporcionadas e
dissuasivas ao titular da autorizag¢do de introducdo no mercado.

VYMil1
Artigo 111.°-4

A Comissao deve adoptar directrizes pormenorizadas que definam os
principios aplicaveis as inspecgdes referidas no artigo 111.°.

Os Estados-Membros devem, em cooperagdo com a Agéncia, estabele-
cer a forma e o contetdo da autorizagédo referida no n.° 1 do artigo 40.° e
no n.° 1 do artigo 77.°, dos relatérios referidos no n.° 3 do artigo 111.°,
dos certificados de boas praticas de fabrico e dos certificados de boas
praticas de distribui¢do referidos no n.° 5 do artigo 111.°.

Artigo 111.°-B

1. A pedido de um pais terceiro, a Comissdo deve avaliar se o quadro
regulamentar desse pais aplicavel as substancias activas exportadas para
a Unido e as medidas de controlo e execugdo correspondentes assegu-
ram um nivel de protec¢do da satde publica equivalente ao que vigora
na Unido. Se a avaliagdo confirmar tal equivaléncia, a Comissdo deve
incluir esse pais numa lista, por meio de uma decisdo. Essa avaliagdo
deve ter a forma de um exame da documentagdo relevante e, salvo
disposi¢do acordada a que se refere o n.° 2 do artigo 51.° da presente
directiva que cubra este dominio de actividade, deve incluir um exame
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no local do sistema regulamentar do pais terceiro e, se necessario, uma
inspec¢do acompanhada de um ou de varios locais de fabrico de subs-
tancias activas do pais terceiro. Nessa avaliagdo, deve tomar-se espe-
cialmente em consideracdo:

a) As normas aplicaveis nesse pais em matéria de boas praticas de
fabrico;

b) A regularidade das inspecgdes para verificar o cumprimento das boas
praticas de fabrico;

¢) A eficacia da execugdo das boas praticas de fabrico;

d) A regularidade e a rapidez com que a informagdo relativa a ndo
conformidade de fabricantes de substincias activas ¢ prestada pelo
pais terceiro.

2. A Comissao deve adoptar os actos de execugdo necessarios para
aplicar os requisitos fixados nas alineas a) a d) do n.° 1 do presente
artigo. Esses actos de execucdo sdo adoptados pelo procedimento a que
se refere o n.° 2 do artigo 121.°.

3. A Comissdo deve verificar regularmente se as condigdes previstas
no n.° 1 sdo cumpridas. A primeira verificagdo deve ter lugar, no
maximo, trés anos apds a inclusdo do pais na lista referida no n.° 1.

4. A Comissdo deve proceder a avaliacdo e a verificacdo referidas
nos n.° 1 € 3 em cooperagdo com a Agéncia e com as autoridades
competentes dos Estados-Membros.

Artigo 112.°

Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para que o
titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado e, se for caso disso, o
titular da autorizagdo de fabrico comprovem a execucdo dos controlos
realizados no medicamento e/ou nos componentes e produtos intermé-
dios do fabrico, segundo os métodos fixados para a autorizagdo de
introdugdo no mercado referidos no n.° 3, alinea h), do artigo 8.°

Artigo 113.°

Para efeitos de aplicagdo do disposto no artigo 112.°, os
Estados-Membros podem exigir aos fabricantes de medicamentos imu-
nologicos ou de medicamentos derivados do sangue ou do plasma hu-
manos a apresentacdo a autoridade competente de copia de todos os
relatorios de controlo assinados pela pessoa qualificada, nos termos do
artigo 51.°

Artigo 114.°

1.  Sempre que o considere necessario no interesse da saude publica,
um Estado-Membro pode exigir que o titular da autorizagdo de intro-
dugdo no mercado:

— de uma vacina viva,

— de um medicamento imunoldgico utilizado na imunizagdo primaria
de criangas de tenra idade ou de grupos de risco,
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— de um medicamento imunoldgico utilizado nos programas de imu-
nizagdo no dominio da satde publica, ou

— de um medicamento imunoldgico novo ou fabricado com a ajuda de
técnicas novas ou modificadas, ou que apresentem um caracter de
novidade para determinado fabricante, durante um periodo transito-
rio normalmente fixado na autorizagdo de introdugdo no mercado,

submeta ao controlo M4 de um Laboratério Oficial de Controlo de
Medicamentos ou de um laboratdrio que um Estado-Membro designe
para o efeito <, amostras de cada lote do produto a granel e/ou do
medicamento, antes da sua introdu¢do em circulacdo, a nao ser que, no
caso de um lote fabricado noutro Estado-Membro, a autoridade compe-
tente deste Estado-Membro tenha ja analisado o lote em causa e o tenha
declarado conforme as especifica¢des aprovadas. Os Estados-Membros
garantirdo que este exame esteja terminado no prazo de 60 dias a contar
da recepcdo das amostras.

2. Se, no interesse da saude, a legislagdo de um Estado-Membro o
previr, as autoridades competentes podem exigir que o titular da auto-
rizagdo de introdu¢do no mercado de medicamentos derivados do
plasma ou do sangue humanos submeta ao controlo »M4 de um
Laboratorio Oficial de Controlo de Medicamentos ou de um laboratorio
que um Estado-Membro designe para o efeito < amostras de cada lote
do produto a granel e/ou do medicamento antes da sua entrada em
circulagdo, a menos que a autoridade competente de outro
Estado-Membro tenha ja examinado o lote em questdo ¢ o tenha de-
clarado em conformidade com as especificagdes aprovadas. Os
Estados-Membros velardo por que este exame esteja terminado no prazo
de 60 dias a contar da data de recepgdo das amostras.

Artigo 115.°

Os Estados-Membros adoptardo todas as disposi¢des necessarias para
que os processos de fabrico e de purificagdo utilizados na produgdo de
medicamentos derivados de sangue ou de plasma humanos sejam devi-
damente validados e permitam assegurar de modo continuo a conformi-
dade dos lotes e garantir, na medida em que o desenvolvimento da
técnica o permita, a auséncia de contaminacdo viral especifica. Para o
efeito, o fabricante deve comunicar as autoridades competentes o mé-
todo utilizado para deduzir ou eliminar os virus patogénicos susceptiveis
de serem transmitidos pelos medicamentos derivados do sangue ou do
plasma humanos. As autoridades competentes podem submeter ao con-
trolo de um laboratorio estatal ou de um laboratorio designado para esse
efeito amostras do produto a granel e/ou do medicamento, por ocasido
do exame do pedido previsto no artigo 19.° ou apds a emissdo da
autorizacdo de introdugdo no mercado.

VYMI10
Artigo 116.°

As autoridades competentes suspendem, revogam ou alteram uma auto-
riza¢do de introducdo no mercado caso se considere que o medicamento
¢ nocivo, ou que falta o efeito terapéutico, ou que a relagdo
risco-beneficio ndo ¢ favoravel ou que o medicamento ndo tem a com-
posicdo quantitativa e qualitativa declarada. Considera-se que o efeito
terapéutico falta se se apurar que o medicamento ndo permite obter
resultados terapéuticos.
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»C2 A autorizagdo de introdu¢do no mercado pode ser igualmente
suspensa, revogada ou alterada se as informacdes constantes do pro-
cesso por forga dos artigos 8.°, 10.°, 10.°-A, 10.°-B, 10.°-C ou 11.° «
estiverem incorrectas ou ndo tiverem sido alteradas nos termos do ar-
tigo 23.°, ou se ndo estiverem preenchidas as condi¢des previstas nos
artigos 21.°-A, 22.° ou 22.°-A, ou se os controlos previstos no ar-
tigo 112.° ndo tiverem sido efectuados.

VYMil
O segundo paragrafo do presente artigo aplica-se igualmente caso o
fabrico do medicamento ndo se realize de acordo com as indicac¢des
fornecidas em aplicagio da alinea d) do n.° 3 do artigo 8.° ou os
controlos ndo sejam efectuados segundo os métodos de controlo des-
critos em aplicagdo da alinea h) do n.° 3 do artigo 8.°.

vB
Artigo 117.°
VM4
1. Sem prejuizo das medidas previstas no artigo 116.°, os
Estados-Membros tomam todas as medidas necessarias para que a dis-
pensa do medicamento seja proibida e o medicamento seja retirado do
mercado quando se considere que:
YM10
a) O medicamento é nocivo; ou
VM4
b) Falta o efeito terapéutico do medicamento; ou
YM10
¢) A relacdo risco-beneficio ndo é favoravel; ou
VM4
d) Que o medicamento ndo tem a composi¢do qualitativa e quantitativa
declarada; ou
e) Os controlos do medicamento e/ou dos componentes e produtos
intermédios do fabrico ndo foram efectuados ou outra exigéncia ou
obrigacdo relativa a concessdo da autorizagdo de fabrico ndo foi
respeitada.
vB
2. A autoridade competente pode restringir a proibicdo do forneci-
mento e a retirada do mercado apenas aos lotes de fabrico que forem
contestados.
VYMI10
3. No caso de um medicamento cujo fornecimento tenha sido proi-
bido ou que tenha sido retirado do mercado em conformidade com os
n.° 1 e 2, a autoridade competente pode, em circunstincias excepcio-
nais e durante um periodo de transi¢cdo, autorizar o fornecimento do
medicamento a doentes que ja estejam a ser tratados com o
medicamento.
VYMil

Artigo 117.°-4

1. Os Estados-Membros devem dispor de um sistema destinado a
impedir que os medicamentos suspeitos de representarem um risco
para a saude cheguem ao doente.
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2. O sistema a que se refere o n.° 1 deve cobrir a recepgdo € o
tratamento de notificagdes de medicamentos suspeitos de serem falsifi-
cados e de suspeitas de defeitos de qualidade de medicamentos. O
sistema deve igualmente cobrir retiradas de medicamentos do mercado
efectuadas por titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado ou
ordenadas pelas autoridades nacionais competentes de todos os interve-
nientes relevantes na cadeia de abastecimento, durante e fora das horas
normais de trabalho. O sistema deve igualmente permitir a retirada, se
necessario com a ajuda de profissionais da satde, de medicamentos
junto de doentes que os tenham recebido.

3. Se se suspeitar que o medicamento em questdo apresenta um risco
grave para a saude publica, a autoridade competente do Estado-Membro
em que o medicamento foi identificado em primeiro lugar deve trans-
mitir, sem demora, uma notificacdo de alerta rapido a todos os
Estados-Membros e a todos os intervenientes na cadeia de abasteci-
mento desse Estado-Membro. Se se considerar que esses medicamentos
chegaram aos doentes, sdo difundidos comunicados publicos de emer-
géncia, no prazo de 24 horas, para se proceder a retirada dos medica-
mentos junto dos doentes. Esses comunicados devem conter informa-
¢oes suficientes sobre o defeito de qualidade ou a falsificagdo de que se
suspeita e sobre os riscos envolvidos.

4.  Os Estados-Membros devem comunicar & Comissdo até 22 de
Julho de 2013 informagdes pormenorizadas sobre os respectivos siste-
mas nacionais a que se refere o presente artigo.

Artigo 118.°

1. A autoridade competente suspendera ou revogara a autorizagdo em
matéria de fabrico para uma categoria de preparagdes ou para o con-
junto de preparacdes sempre que uma das exigéncias previstas no ar-
tigo 41.° deixar de ser observada.

2. A autoridade competente, além das medidas previstas no ar-
tigo 117.°, pode, quer suspender o fabrico ou a importagdo de medica-
mentos provenientes de paises terceiros, quer suspender ou revogar a
autorizagio referida no artigo 43.° para uma categoria de preparagdes ou
para o conjunto de preparagdes no caso de violagdo dos artigos 42.°,
46.°, 51.° ¢ 112.°

VYMil1
Artigo 118.°-4

1.  Os Estados-Membros estabelecem as sangdes a aplicar em caso de
infracgdo as disposi¢cdes adoptadas em aplicagdo da presente directiva, e
tomam as medidas necessarias para garantir a sua aplicacdo. As sangdes
previstas devem ser eficazes, proporcionadas e dissuasivas.

Essas sangdes ndo devem ser inferiores as aplicaveis as infrac¢des ao
direito nacional de natureza e importancia semelhantes.

2. As sangdes previstas no n.° 1 aplicam-se, entre outras, ao seguinte:

a) Fabrico, distribui¢do, intermediagdo, importacdo e exportagdo de me-
dicamentos falsificados, incluindo a venda de medicamentos falsifi-
cados através de servicos da sociedade da informacao;
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b) Incumprimento das disposicdes da presente directiva relativas ao
fabrico, distribuicdo, importacdo e exportagdo de substincias activas;

¢) Incumprimento das disposi¢cdes da presente directiva relativas a uti-
lizacdo de excipientes.

Se necessario, as sangdes devem ter em conta o risco que a falsificagao
de medicamentos representa para a satde publica.

3. Os Estados-Membros devem notificar a Comissdo do teor das
disposi¢des nacionais adoptadas em aplicacdo do presente artigo até
2 de Janeiro de 2013 e devem notifica-la sem demora de qualquer
alteragdo subsequente das referidas disposicdes.

A Comissdo apresenta, até 2 de Janeiro de 2018, um relatério ao Par-
lamento Europeu e ao Conselho que contenha uma sintese das medidas
dos Estados-Membros adoptadas em transposicdo do presente artigo,
juntamente com uma avalia¢do da eficacia dessas medidas.

Artigo 118.°-B

Os Estados-Membros devem organizar reunides em que participem or-
ganizagdes de doentes e de consumidores e, se necessario, responsaveis
pela aplicagdo da lei dos Estados-Membros, com o objectivo de comu-
nicar ao publico informagdes sobre as ac¢des empreendidas na vertente
da prevencdo ¢ da repressdo para lutar contra a falsificagdo de
medicamentos.

Artigo 118.°-C

Os Estados-Membros, ao aplicarem a presente directiva, devem adoptar
as medidas necessarias para assegurar a cooperacdo entre as autoridades
competentes para os medicamentos e as autoridades alfandegarias.

VM4
Artigo 119.°
O disposto no presente Titulo ¢ aplicdvel aos medicamentos homeopa-
ticos.
vB
TITULO XII
COMITE PERMANENTE
VM7
Artigo 120.°
A Comissdo aprova as alteragdes necessarias para adaptar o anexo I ao
progresso cientifico e técnico. Essas medidas, que tém por objecto
alterar elementos ndo essenciais da presente directiva, sdo aprovadas
pelo procedimento de regulamentacdo com controlo a que se refere o
n.° 2-A do artigo 121.°
VM4

Artigo 121.°

1.  Para a adaptagdo ao progresso técnico das directivas destinadas a
eliminar os entraves técnicos ao comércio no sector dos medicamentos,
a Comissdo ¢ assistida pelo Comité Permanente dos Medicamentos para
Uso Humano (a seguir denominado «Comité Permanentey).
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2. Sempre que se faca referéncia ao presente nimero, sdo aplicaveis
os artigos 5.° e 7.° da Decisdo 1999/468/CE, tendo-se em conta o
disposto no seu artigo 8.°

O prazo previsto no n.° 6 do artigo 5.° da Decisdo 1999/468/CE ¢ de
trés meses.

2-A.  Sempre que se faca referéncia ao presente nimero, sdo aplica-
veis os n° 1 a 4 do artigo 5.°-A e o artigo 7.° da Decisdo
1999/468/CE, tendo em conta o disposto no seu artigo 8.°

3. Sempre que se faca referéncia ao presente nimero, sdo aplicaveis
os artigos 4.° ¢ 7.° da Decisdo 1999/468/CE, tendo-se em conta o
disposto no seu artigo 8.°

O prazo previsto no n.° 3 do artigo 4.° da Decisdo 1999/468/CE ¢ de
um més.

4. O regulamento interno do Comité Permanente ¢ tornado publico.

Y Mi13
Artigo 121.°-4

1. O poder de adotar atos delegados ¢ conferido a Comissdo nas
condigdes estabelecidas no presente artigo.

2. O poder de adotar atos delegados referido nos artigos 22.°-B, 23.°-
-B, n.° 2-A, 47.°, 52.°-B e 54.°-A ¢é conferido a Comissio por um prazo
de cinco anos a contar de 28 de janeiro de 2019. A Comissao elabora
um relatdrio relativo a delegagdo de poderes pelo menos nove meses
antes do final do prazo de cinco anos. A delegacdo de poderes € taci-
tamente prorrogada por periodos de igual duragdo, salvo se o Parla-
mento Europeu ou o Conselho a tal se opuserem pelo menos trés meses
antes do final de cada prazo

3. A delegagdo de poderes referida nos artigos 22.°-B, 23.°-B, n.° 2-
-A, 47.°, 52.°-B e 54.°-A pode ser revogada em qualquer momento pelo
Parlamento Europeu ou pelo Conselho. A decisdo de revogagdo poe
termo a delegacdo dos poderes nela especificados. A decisdo de revo-
gacdo produz efeitos a partir do dia seguinte ao da sua publicagdo no
Jornal Oficial da Unido Europeia ou de uma data posterior nela espe-
cificada. A decisdo de revogacdo ndo afeta os atos delegados ja em
vigor.

4. Antes de adotar um ato delegado, a Comissdo consulta os peritos
designados por cada Estado-Membro de acordo com os principios esta-
belecidos no Acordo Interinstitucional, de 13 de abril de 2016, sobre
legislar melhor ().

5. Assim que adotar um ato delegado, a Comissao notifica-o simul-
taneamente ao Parlamento Europeu e ao Conselho.

(1) JO L 123 de 12.5.2016, p. 1.
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6. Os atos delegados adotados nos termos dos artigos 22.°-B, 23.°-B,
n.° 2-A, 47.°, 52.°-B e 54.°-A s6 entram em vigor se ndo tiverem sido
formuladas objecdes pelo Parlamento Europeu ou pelo Conselho no
prazo de dois meses a contar da notificagdo do ato ao Parlamento
Europeu e ao Conselho, ou se, antes do termo desse prazo, o Parla-
mento Europeu e o Conselho tiverem informado a Comissao de que nao
tém objecdes a formular. O referido prazo é prorrogavel por dois meses
por iniciativa do Parlamento Europeu ou do Conselho.

TITULO XIII
DISPOSICOES GERAIS

Artigo 122.°

1.  Os Estados-Membros tomam todas as medidas adequadas para que
as autoridades competentes em causa transmitam entre si as informagdes
apropriadas para garantir o respeito pelas exigéncias fixadas para as
autorizagdes referidas nos artigos 40.° € 77.°, para os certificados refe-
ridos no n.° 5 do artigo 111.° ou para a autoriza¢do de introdugdo no
mercado.

VYMI10
2. Mediante pedido fundamentado, os Estados-Membros enviam to-
dos os relatorios referidos no n.° 3 do artigo 111.° as autoridades
competentes de outro Estado-Membro ou & Agéncia por via electronica.

3. As conclusdes obtidas nos termos do n.° 1 do artigo 111.° sdo
vélidas em toda a Comunidade.

Contudo, em circunstincias excepcionais, se um Estado-Membro ndo
puder, por razdes ligadas a saude publica, aceitar as conclusdes de uma
inspec¢do ao abrigo do n.° 1 do artigo 111.°, informara de imediato a
Comissdo e a Agéncia. A Agéncia deve informar os Estados-Membros
envolvidos.

Quanto tomar conhecimento dessas divergéncias de opinido, a Comissao
pode, apds consulta aos Estados-Membros envolvidos, solicitar ao ins-
pector que tiver procedido a primeira inspec¢do que efectue uma nova
inspeccdo; o inspector pode ser acompanhado por dois outros inspecto-
res de Estados-Membros que ndo sejam parte no diferendo.

Artigo 123.°

1.  Os Estados-Membros tomardo todas as medidas necessarias para
que as decisdes de autorizacdo de introdugdo no mercado, de recusa ou
de revogacdo de autorizagdo de introdugdo no mercado, de anulagdo de
decisdo de recusa ou de revogagdo de autorizagdo de introdugdo no
mercado, de proibicdo de fornecimento, de retirada do mercado e os
seus motivos sejam imediatamente levados ao conhecimento da Agén-
cia.
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2. O titular da autorizagdo de introducdo de um medicamento no
mercado notifica imediatamente os Estados-Membros em causa de qual-
quer agao por si empreendida para suspender ou retirar um medicamento
do mercado, para solicitar a revogacdo de uma autoriza¢do de introdu-
¢do no mercado ou para ndo requerer a renovagdo dessa autorizagdo,
bem como das razoes de tal acdo. O titular da autoriza¢do de introdugido
no mercado declara, nomeadamente, se a referida agdo se baseia num
dos motivos especificados no artigo 116.° ou no artigo 117.°, n.° 1.

2-A. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve fazer
também a notificagdo, nos termos do n.° 2 do presente artigo, caso a
acdo ocorra num pais terceiro e se baseie num dos motivos especifica-
dos no artigo 116.° ou no artigo 117.°, n.° 1.

2-B. O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado notifica
igualmente a Agéncia caso a agdo referida nos n.°® 2 ou 2-A do presente
artigo se baseie num dos motivos a que se refere o artigo 116.° ou o
artigo 117.°, n.° 1.

2-C. A Agéncia transmite sem demora as notificagdes recebidas nos
termos do n.° 2-B a todos os Estados-Membros.

3.  Os Estados-Membros assegurardo que seja imediatamente comu-
nicada a Organizagdo Mundial de Satide, com copia para a Agéncia,
uma informag@o adequada sobre as ac¢des empreendidas nos termos dos
n.° 1 e 2, que sejam susceptiveis de ter efeitos sobre a protec¢do da
saude publica em paises terceiros.

M2
4. A Agéncia publica anualmente a lista dos medicamentos relativa-
mente aos quais as autorizagdes de introdugdo no mercado foram recu-
sadas, revogadas ou suspensas na Unido, cujo fornecimento foi proibido
ou que tenham sido retirados do mercado, incluindo os motivos da
referida acdo.

Artigo 124.°

Os Estados-Membros devem transmitir entre si todas as informacdes
necessarias para garantir a qualidade e a inocuidade dos medicamentos
homeopéticos fabricados e introduzidos no mercado da Comunidade,
nomeadamente as mencionadas nos artigos 122.° ¢ 123.°

Artigo 125.°

Qualquer decisdo das autoridades competentes dos Estados-Membros
visada na presente directiva deve ser fundamentada de maneira precisa.

As decisdes devem ser notificadas ao interessado com a indicag¢do dos
meios de recurso previstos na legislagdo em vigor e do prazo dentro do
qual o recurso pode ser interposto.
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As decisdes de concessdo ou revogagdo de uma autorizagdo de introdu-
¢do no mercado devem ser facultadas ao publico.

Artigo 126.°

A autorizagdo de introdu¢do no mercado apenas pode ser recusada,
suspensa ou revogada pelas razdes enumeradas na presente directiva.

Qualquer decisdo de suspensdo de fabrico ou de importagdo de medi-
camentos provenientes de paises terceiros, de proibicdo de fornecimento
e de retirada do mercado dum medicamento apenas pode ser tomada
com fundamento nos motivos enumerados nos artigos 117.° ¢ 118.°

Artigo 126.°-4

1. Na falta de uma autoriza¢do de introdu¢do no mercado ou de um
pedido pendente relativo a um medicamento autorizado noutro
Estado-Membro nos termos da presente directiva, um Estado-Membro
pode autorizar, por motivos justificados de saude publica, a introdugdo
no mercado do referido medicamento.

2. No caso de um Estado-Membro utilizar esta possibilidade, tomara
as medidas necessarias para assegurar que sejam cumpridos os requisi-
tos da presente directiva, em especial os referidos nos titulos V, VI,
VIII, IX e XI. Os Estados-Membros podem decidir que os n.°® 1 € 2 do
artigo 63.° ndo se aplicam aos medicamentos autorizados ao abrigo do
n° 1.

3.  Antes de conceder uma autorizacdo de introdu¢do no mercado, o
Estado-Membro:

a) Notifica o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado, no
Estado-Membro em que o medicamento em questdo esta autorizado,
da proposta de conceder uma autorizagdo de introdugdo no mercado
ao abrigo do presente artigo para o medicamento em questdo.

b) Pode solicitar a autoridade competente desse Estado-Membro que
forneca uma copia do relatério de avaliagdo referido no n.° 4 do
artigo 21.° e da autoriza¢do de introdugdo no mercado em vigor para
o medicamento em questdo. Se lhe for apresentado um pedido neste
sentido, a autoridade competente desse Estado-Membro deve forne-
cer, no prazo de 30 dias a contar da data de recep¢ao do pedido, uma
copia do relatorio de avaliagdo e a autorizacdo de introducdo no
mercado do medicamento em causa.

4. A Comiss@o deve criar um registo acessivel ao publico dos medi-
camentos autorizados nos termos do n.° 1. Os Estados-Membros devem
notificar a Comissao se qualquer medicamento for autorizado ou deixar
de ser autorizado, nos termos do n.° 1, incluindo o nome ou a firma e o
endereco permanente do titular da autorizacdo. A Comissdo deve actua-
lizar o registo de medicamentos de forma correspondente e disponibili-
zara esse registo no seu sitio na internet.
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5. Até 30 de Abril de 2008, a Comissdo deve apresentar um relatorio
ao Conselho e ao Parlamento Europeu sobre a aplicagdo da presente
disposi¢do com vista a propor quaisquer alteragdes necessarias.

Artigo 126.°-B

A fim de garantir a independéncia e a transparéncia, os
Estados-Membros devem assegurar que os funcionarios dos servigos
responsaveis pela concessdo das autorizagdes, os relatores e os peritos
envolvidos na autorizagdo e supervisdo dos medicamentos, ndo possuam
qualquer interesse financeiro ou de outro tipo na industria farmacéutica
que possa comprometer a sua imparcialidade. Tais pessoas devem efec-
tuar uma declaragdo anual dos seus interesses financeiros.

Além disso, os Estados-Membros devem garantir que a autoridade com-
petente torne acessivel ao publico o seu regulamento interno e o dos
seus comités, a ordem do dia das suas reunides, os relatos das mesmas,
acompanhados das decisdes tomadas, das votagdes circunstanciadas e
dos motivos apresentados, incluindo as opinides minoritarias.

Artigo 127.°

1. A pedido do fabricante, do exportador, ou das autoridades de um
pais terceiro importador, os Estados-Membros certificardo a titularidade,
por parte de um fabricante de medicamentos, da autorizagdo de fabrico.
Ao emitirem esses certificados, os Estados-Membros respeitardo as se-
guintes condigdes:

a) Tomardo em linha de conta as disposi¢des administrativas em vigor
na Organiza¢do Mundial de Saude;

b) Fornecerdo, para os medicamentos destinados a exportagdo ja auto-
rizados no seu territorio, o resumo das caracteristicas do produto, tal
como aprovado nos termos do artigo 21.°

2. Quando o fabricante ndo possuir uma autorizacdo de introducdo no
mercado, deve fornecer as autoridades competentes para a emissdo do
certificado referido no n.° 1 uma declaragdo em que justifique os mo-
tivos pelos quais ndo dispde dessa autorizagéo.

Artigo 127.°A

Se um medicamento estiver em vias de ser autorizado nos termos do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, e o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano mencionar, no seu parecer, as condi¢cdes ou restricdes
recomendadas nos termos das alineas ¢), c-A), ¢c-B) ou ¢-C) do n.° 4
do artigo 9.° desse regulamento, a Comissdo pode adoptar, nos termos
dos artigos 33.° e 34.° da presente directiva, uma decisdo dirigida aos
Estados-Membros relativa a execugdo dessas condi¢des ou restri¢oes.

Artigo 127.°-B

Os Estados-Membros assegurardo a criagdo de sistemas adequados de
recolha de medicamentos ndo utilizados cujo prazo de validade tenha
expirado.



0200110083 — PT —28.01.2019 — 012.001 — 111

TITULO X1V
DISPOSICOES FINAIS

Artigo 128.°

As Directivas 65/65/CEE, 75/318/CEE, 75/319/CEE, 89/342/CEE,
89/343/CEE, 89/381/CEE, 92/25/CEE, 92/26/CEE, 92/27/CEE,
92/28/CEE e 92/73/CEE, tais como alteradas pelas directivas que cons-
tam da parte A do anexo II, sdo revogadas, sem prejuizo das obrigagdes
dos Estados-Membros relativamente aos prazos de transposicdo que
constam da parte B do anexo II.

As referéncias feitas as directivas revogadas devem entender-se como
feitas a presente directiva e ser lidas de acordo com o quadro de cor-
respondéncia que consta do anexo III.

Artigo 129.°

A presente directiva entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua
publicagdo no Jornal Oficial das Comunidades Europeias.

Artigo 130.°

Os Estados-Membros sdo destinatarios da presente directiva.
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ANEXO 1

NORMAS E PROTOCOLOS ANALITICOS, FARMACOTOXICOLOGICOS E CLINICOS EM MATERIA DE

ENSAIOS DE MEDICAMENTOS

INDICE

Introdugdo e principios gerais

Parte I:
1.
1.1.
1.2
1.3.
1.3.1.
1.3.2.
1.3.3.
1.3.4.
1.4.
1.5.
1.6.
2.
2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
3.

3.1
3.2.
3.2.1.
3.2.1.1.
3.2.1.2.
3.2.1.3.
32.14.
3.2.15.
3.2.1.6.
3.2.1.7.
3.2.2.
3.2.2.1.
3222,
3.2.23.
3224,
3.2.25.
3.2.2.6.
3.2.2.7.
3.2.28.

4.1.
4.2.
4.2.1.

Requisitos normalizados para os dossiers de autorizagdo de introdugdo no mercado
Modulo 1: Informagdes administrativas

Indice

Formulario do pedido

Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo
Resumo das caracteristicas do medicamento

Rotulagem e folheto informativo

Modelos e amostras

Resumos das caracteristicas do medicamento ja aprovados nos Estados-Membros
Informagdes sobre os peritos

Requisitos especificos para os diferentes tipos de pedidos

Avaliagdo do risco ambiental

Modulo 2: Resumos

indice geral

Introdugdo

Resumo geral da qualidade

Sintese ndo clinica

Sintese clinica

Resumo ndo clinico

Resumo clinico

Modulo 3: Informagdes quimicas, farmacéuticas e bioldgicas relativas aos me-
dicamentos que contém substincias activas quimicas e/ou biologicas

Formato e apresentacao

Conteudo: principios e requisitos basicos
Substancia(s) activa(s)

Informagdo geral e informagao relacionadas com os materiais de base e as matérias-primas
Processo de fabrico da(s) substancia(s) activa(s)
Caracterizagdo da(s) substancia(s) activa(s)
Controlo da(s) substancia(s) activa(s)

Substancias ou preparagdes de referéncia
Recipiente e sistema de fecho da substancia activa
Estabilidade da(s) substancia(s) activa(s)

Produto acabado

Descri¢do e composi¢do do produto acabado
Desenvolvimento farmacéutico

Processo de fabrico do produto acabado

Controlo dos excipientes

Controlo do produto acabado

Substancias ou preparagoes de referéncia
Recipiente e sistema de fecho do produto acabado
Estabilidade do produto acabado

Modulo 4: Relatorios ndo clinicos

Formato e apresentagdo

Conteudo: principios e requisitos basicos

Farmacologia



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 113

4.2.2.
4.2.3.

5.1
5.2.
5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
5.2.4.
5.2.5.
5.2.5.1.
52.52.

5.2.6.
5.2.7.

Parte II:

A S o

Parte III:

1.
1.1.
1.2.
2.
2.1.
2.2.

2.1.
2.2.

3.1
3.2
3.2.1.
3.2.1.1.

3.2.1.2.
3.2.1.3.
3.2.14.

Farmacocinética

Toxicologia

Modulo 5: Relatorios de estudos clinicos

Formato e apresentagao

Conteudo: principios e requisitos basicos

Relatdrios de estudos biofarmacéuticos

Relatorios de estudos farmacocinéticos relevantes que utilizam substancias bioldgicas de origem humana
Relatorios de estudos farmacocinéticos no homem

Relatorios de estudos farmacodindmicos no ser homem

Relatorios de estudos de eficacia e seguranga

Relatorios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicag@o requerida

Relatorios de estudos clinicos nao controlados, relatorios de analises de dados provenientes de mais de um
estudo e outros relatorios de estudos clinicos

Relatorios de experiéncia pos-comercializagio

Formularios de notificagdo de casos e registos individuais dos doentes

Dossiers abreviados de autorizagdo de introdug@o no mercado — requisitos especificos

Uso terapéutico bem estabelecido

Medicamentos essencialmente similares

Dados suplementares necessarios em situagdes especificas
Medicamentos bioldgicos similares

Associagdes fixas de medicamentos

Documentagdo para pedidos em circunstancias excepcionais

Pedidos mistos de autorizagdo de introdugdo no mercado

Requisitos para pedidos especificos de autorizagdo de introdu¢do no mercado

Medicamentos biologicos

Medicamentos derivados do plasma

Vacinas

Medicamentos e precursores radiofarmacéuticos
Medicamentos radiofarmacéuticos

Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de marcagio
Medicamentos homeopaticos

Medicamentos a base de plantas

Medicamentos 6rfaos

Medicamentos de terapia avangada

Introdugio

Definigdes

Medicamento de terapia genética

Medicamentos de terapia com células somaticas

Requisitos especificos no que respeita a0 modulo 3

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia avangada
Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética
Introdugdo: produto acabado, substdncia activa e materiais de base

Medicamento de terapia genética que contém uma sequéncia ou sequéncias do acido nucleico recombinante
ou organismo(s) ou virus geneticamente modificado(s)

Medicamento de terapia genética que contém células geneticamente modificadas
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3.2.15.

3.2.2.
3.3.

3.3.1
3.3.2.

33.2.1.
33.2.2.
3.3.2.3.
33.24.
3.3.25.
3.3.2.6.

3.4.
3.4.1.

3.4.2.

4.1.
4.2.
4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.3.

43.1.
43.2.
4.33.

5.1
5.2.
5.2.1.
52.2.
5.2.3.
5.3.
53.1.

5.3.3.
5.4.

5.4.1.
5.4.2.
5.43.

Requisitos especificos

Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia com células somaticas e produtos da engenharia
de tecidos

Introdugdo: produto acabado, substincia activa e materiais de base

Requisitos especificos

Materiais de base

Processo de fabrico

Caracterizagdo e estratégia de controlo

Excipientes

Estudos sobre o desenvolvimento

Materiais de referéncia

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia avancada que contenham dispositivos

Medicamento de terapia avangada que contém dispositivos, em conformidade com o artigo 7.° do Regu-
lamento (CE) n.° 1394/2007

Medicamentos combinados de terapia avangada, na acepgdo da alinea d) do n.° 1 do artigo 2.° do Regu-
lamento (CE) n.° 1394/2007

Requisitos especificos no que respeita a0 modulo 4

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia avangada
Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética
Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

Requisitos especificos aplicdveis a medicamentos de terapia com células somadticas e produtos da engenharia
de tecidos

Farmacologia

Farmacocinética

Toxicologia

Requisitos especificos no que respeita a0 modulo 5

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia avangada
Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia genética

Estudos farmacocinéticos no ser humano

Estudos farmacodinamicos no ser humano

Estudos de seguranca

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia com células somaticas

Medicamentos de terapia com células somaticas em que o modo de accdo se baseie na producédo de uma ou
mais biomoléculas activas definidas

Biodistribui¢do, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes do medicamento de terapia com
células somaticas

Estudos de seguranga

Requisitos especificos aplicaveis aos produtos da engenharia de tecidos
Estudos farmacocinéticos

Estudos farmacodinidmicos

Estudos de seguranca
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Introdugdo e principios gerais

1) Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de
introdugdo no mercado, nos termos do artigo 8.° € do n.° 1 do ar-
tigo 10.°, devem ser apresentados em conformidade com os requisitos
constantes do presente anexo e atender as directrizes publicadas pela
Comissdo nas Regras que regem os medicamentos na Comunidade
Europeia, Volume 2 B — Informagdes aos Requerentes, Medicamentos
para uso humano, Apresentagdo e contetido do dossier, Documento
Técnico Comum (DTC).

?2) Os referidos elementos e documentos devem ser apresentados em cinco
modulos: 0 mddulo 1 fornece a Unido Europeia dados administrativos
especificos; o modulo 2 fornece resumos de qualidade, ndo clinicos e
clinicos, o0 mddulo 3 presta informagdes quimicas, farmacéuticas e
biologicas, o modulo 4 apresenta relatorios ndo clinicos ¢ o mddulo
5 apresenta relatorios de estudos clinicos. Esta apresentagdo imple-
menta um formato comum para todas as regides ICH (') (Unido Euro-
peia, Estados Unidos da América e Japao). Estes cinco médulos devem
ser apresentados em conformidade estrita com o formato, contetido e
sistema de numeragdo delineados em pormenor no volume 2 B das
Informagdes aos Requerentes acimareferido.

3) A apresentagdo do DTC da Unido Europeia € aplicavel a todos os tipos
de pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado independente-
mente do procedimento a aplicar (ou seja, centralizado, de reconheci-
mento matuo ou nacional) e do facto de serem pedidos de autorizagdo
completos ou abreviados. E também aplicavel a todos os tipos de
produtos, incluindo novas entidades quimicas (NEQ), medicamentos
radiofarmacéuticos, medicamentos derivados do plasma, vacinas, medi-
camentos a base de plantas, etc.

4) Ao constituirem o dossier de pedido de autorizagdo de introducdo no
mercado, os requerentes devem atender as normas cientificas relativas a
qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos para uso humano,
adoptadas pelo Comité das Especialidades Farmacéuticas (CEF) e pu-
blicadas pela Agéncia Europeia de Avaliaco dos
Medicamentos (AEAM), e as outras normas farmac€uticas comunitarias
publicadas pela Comissdo nos varios volumes das Regras que regem os
medicamentos na Unido Europeia.

%) No que respeita aos aspectos relacionados com a qualidade (quimica,
farmacéutica e bioldgica) incluidos no dossier, sdo aplicaveis todas as
monografias, incluindo monografias e capitulos gerais da Farmacopeia
Europeia.

6) O processo de fabrico deve respeitar os requisitos da Directiva
91/356/CEE da Comissdo, que estabelece os principios e guia das
boas praticas de fabrico de medicamentos para uso humano (?), e os
principios e guiadas boas praticas de fabrico publicadas pela Comissdo
no volume 4 das Regras que regem os medicamentos na Unido Euro-
peia.

(@) Dos pedidos devem constar todas as informagdes relevantes para a
avaliagdo do medicamento em questdo, independentemente de lhe se-
rem ou ndo favoraveis. Devem nomeadamente ser fornecidos todos os
elementos relevantes respeitantes a estudos ou ensaios farmacotoxico-
logicos ou clinicos incompletos ou interrompidos relativos ao medica-
mento e/ou a ensaios completos relativos a indicagdes terapéuticas ndo
abrangidas pelo pedido.

(") International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use.
(®» JO L 193 de 17.7.1991, p. 30.
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Todos os ensaios clinicos efectuados no interior da Unido Europeia
devem respeitar os requisitos da Directiva 2001/20/CE do Parlamento
Europeu ¢ do Conselho relativa a aproximacdo das disposigdes legis-
lativas, regulamentares e administrativas dos Estados-Membros respei-
tantes a aplicacdo de boas praticas clinicas na conducdo dos ensaios
clinicos de medicamentos para uso humano ('). Para que sejam tidos
em consideragdo durante a avaliagdo de um pedido, os ensaios clinicos
efectuados fora da Unido Europeia e respeitantes a medicamentos des-
tinados a serem utilizados na Unido Europeia serdo concebidos, imple-
mentados e notificados, no que respeita a boa pratica clinica e aos
principios éticos, com base em principios equivalentes aos dispostos
na Directiva 2001/20/CE. Devem ser realizados em conformidade com
os principios éticos reflectidos, por exemplo, na Declaragdo de Helsin-
quia.

Os estudos ndo clinicos (farmacotoxicoldgicos) devem ser realizados
em conformidade com as disposi¢des relacionadas com as boas praticas
de laboratorio estabelecidas na Directiva 87/18/CEE do Conselho rela-
tiva a aproximacdo das disposi¢des legislativas, regulamentares e ad-
ministrativas respeitantes a aplicagdo dos principios de boas praticas de
laboratoério e ao controlo da sua aplicagdo aos ensaios sobre as subs-
tancias quimicas (?) e na Directiva 88/320/CEE do Conselho relativa a
inspecgdo e verificagdo das boas praticas de laboratorio (BPL) (3).

Os Estados-Membros devem também garantir que todos os ensaios
realizados com animais decorram em conformidade com a Directiva
86/609/CEE do Conselho, de 24 de Novembro de 1986, relativa a
aproximacdo das disposi¢des legislativas, regulamentares e administra-
tivas dos Estados-Membros respeitantes a proteccdo dos animais utili-
zados para fins experimentais e outros fins cientificos.

De forma a controlar a avaliagdo beneficio/risco, devem ser enviadas as
autoridades competentes quaisquer novas informagdes que ndo constem
do pedido original e todos os relatorios de farmacovigilancia. Assim
que a autorizagdo de introdug¢do no mercado tiver sido concedida,
qualquer alteragdo dos dados do dossier deve ser apresentada as auto-
ridades  competentes de acordo com os requisitos dos
Regulamentos (CE) n.° 1084/2003 (*) e (CE) n.° 1085/2003 (°) da Co-
missdo ou, se relevante, em conformidade com as disposi¢des nacio-
nais, bem como com os requisitos do volume 9 da publicagdo da
Comissdo Regras que regem os medicamentos na Unido Europeia.

O presente anexo esta divido em quatro partes distintas:

— A Parte I descreve o formato do pedido de autorizagdo, o resumo
das caracteristicas do medicamento, a rotulagem, o folheto infor-
mativo e os requisitos de apresentagdo para pedidos normalizados
(moédulos 1 a 5).

— A Parte II prevé uma derrogagdo para «pedidos especificos», ou
seja, medicamentos de uso terapéutico bem estabelecido, medica-
mentos essencialmente similares, associagdes fixas, medicamentos
biologicos similares, pedidos em circunstancias excepcionais e pe-
didos mistos (pedidos em parte bibliograficos e em parte baseados
em estudos proprios).

— A Parte III trata os «requisitos para pedidos particulares» relativos a
medicamentos biologicos (dossier principal do plasma; dossier prin-
cipal do antigénio da vacina), medicamentos radiofarmacéuticos,
medicamentos homeopaticos, medicamentos a base de plantas e
medicamentos Orfaos.

(") JO L 121 de 1.5.2001, p. 34.
(» JO L 15 de 17.1.1987, p. 29.
() JO L 145 de 11.6.1988, p. 35.
(%) Ver pagina 1 do presente Jornal Oficial.
(®) Ver pagina 24 do presente Jornal Oficial.
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— A Parte IV trata os «medicamentos de terapia avancada» e diz
respeito a requisitos especificos para medicamentos de terapia ge-
nética (utilizando o sistema autdlogo ou alogénico humano, ou o
sistema xenogénico), medicamentos de terapia celular, quer de ori-
gem humana, quer de origem animal, e medicamentos de xeno-
transplantagdo.

PARTE I

REQUISITOS NORMALIZADOS PARA OS DOSSIERS DE AUTORIZA-
CAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

1. MODULO 1: INFORMACOES ADMINISTRATIVAS
1.1. Indice

Deve ser apresentado um indice exaustivo dos moddulos 1 a 5 do
dossier de autoriza¢do de introdugdo no mercado.

1.2 Formulario do pedido

O medicamento objecto de pedido deve ser identificado através da
respectivo nome e da designagdo da(s) substincia(s) activa(s), bem
como da forma farmacéutica, do modo de administracdo, da dosagem
e da apresentagdo final, incluindo a embalagem.

Deve indicar-se o nome e enderego do requerente, bem como dos
fabricantes, ¢ das instala¢cGes envolvidas nas varias fases de fabrico
(incluindo do fabricante do produto acabado e do(s) fabricante(s) da(s)
substancia(s) activa(s)) e, quando relevante o nome e o endereco do
importador.

O requerente deve identificar o tipo de pedido e indicar, se aplicavel,
quais as amostras que sdo também fornecidas.

Anexadas as informagdes administrativas, devem ser entregues copias
da autorizagdo de fabrico, tal como disposto no artigo 40.°, juntamente
com a lista de paises em que a autorizagdo foi concedida, copias de
todos os resumos das caracteristicas do medicamento, em conformidade
com o artigo 11.° ¢ na forma em que foram aprovados pelos
Estados-Membros, ¢ a lista dos paises em que foi apresentado o pedido.

Tal como destacado no formulario, os requerentes fornecerdo, inter
alia, informagdes pormenorizadas sobre o medicamento objecto do
pedido, o fundamento juridico do pedido, o titular da autorizagdo de
introdu¢do no mercado e o(s) fabricante(s) proposto(s), informagdes
sobre o estatuto de medicamento Orfdo, os pareceres cientificos e o
programa de desenvolvimento pediatrico.

1.3. Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo
1.3.1. Resumo das caracteristicas do medicamento

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do medica-
mento em conformidade com o artigo 11.°

1.3.2. Rotulagem e folheto informativo

Sera fornecida uma proposta para o texto da rotulagem do acondicio-
namento primario ou da embalagem exterior, bem como do folheto
informativo. Estes textos serdo redigidos de acordo com todos os pon-
tos obrigatdrios constantes da lista do Titulo V relativo a rotulagem dos
medicamentos para uso humano (artigo 63.°) e ao folheto informativo
(artigo 59.°).

1.3.3. Projectos de embalgem e amostras

O requerente deve fornecer amostras e/ou projectos do acondiciona-
mento primario ¢ da embalagem exterior, dos rétulos e do folheto
informativo do medicamento em questdo.
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1.3.4. Resumos das caracteristicas do medicamento ja aprovados nos
Estados-Membros

As informagdes administrativas do formulario do pedido devem ser
anexadas copias de todos os resumos das caracteristicas do medicamen-
to, em conformidade com os artigos 11.° ¢ 21.° ¢ na forma em que
foram aprovados pelos Estados-Membros, quando aplicavel, bem como
uma lista dos paises em que foi apresentado um pedido.

1.4. Informacdes sobre os peritos

Em conformidade com o n.° 2 do artigo 12.°, os peritos devem fornecer
relatorios detalhados das suas observagdes sobre os documentos e 0s
elementos especificos que constituem o dossier de autorizagdo de in-
trodug@o no mercado, nomeadamente, sobre os modulos 3, 4 ¢ 5 (do-
cumentagdo quimica, farmacéutica e bioldgica, documentagdo nao cli-
nica e documentagdo clinica, respectivamente). Os peritos devem tratar
os pontos criticos relacionados com a qualidade do medicamento e dos
estudos efectuados em animais e em seres humanos, bem como realgar
todos os dados relevantes para a avaliagdo.

Para preencher estes requisitos deve fornecer-se um resumo geral da
qualidade, uma sintese ndo clinica (dados de estudos realizados com
animais) e uma sintese clinica que sera introduzida no modulo 2 do
dossier do pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado.
No moédulo 1, sera apresentada uma declaragdo assinada pelos peritos,
bem como uma descri¢do sucinta das respectivas habilitagdes académi-
cas, formagdo e experiéncia profissional. Os peritos terdo qualificagdes
técnicas ou profissionais adequadas. Deve ser declarada a relagdo pro-
fissional entre o perito e o requerente.

1.5. Requisitos especificos para diferentes tipos de pedidos

Os requisitos especificos para os diferentes tipos de pedidos sdo trata-
dos na Parte II do presente anexo.

1.6. Avaliacido do risco ambiental

Quando aplicavel, os pedidos de autorizag@o de introdug@o no mercado
devem incluir uma apreciagdo global da avaliagdo do risco com a
indicagdo dos riscos possiveis para o ambiente causados pela utilizagdo
e/ou eliminagdo do medicamento e propor disposi¢des de rotulagem
adequadas. Deve ser abordado o risco ambiental associado a libertagao
de medicamentos contendo ou que consistam em OGM (organismos
geneticamente modificados), na acep¢do do artigo 2.° da Directiva
2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de Marzo
de 2001 relativa a libertagdo deliberada no ambiente de organismos
geneticamente modificados e que revoga a Directiva 90/220/CEE (')
do Conselho.

A informagao relativa ao risco ambiental deve ser apresentada como
apéndice ao médulo 1.

A informacdo deve ser apresentada de acordo com as disposi¢des da
Directiva 2001/18/CE, tendo em conta os documentos de orientacdo
publicados pela Comissdo no que respeita a aplicagdo da referida
directiva.

A informagdo sera constituida por:
— uma introdug@o;

— uma copia de quaisquer consentimentos escritos para a libertagdo
deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados
para efeitos de investigagdo ¢ de desenvolvimento, em conformi-
dade com a Parte B da Directiva 2001/18/CE;

— a informagdo solicitada nos Anexos II a IV da Directiva
2001/18/CE, incluindo os métodos de deteccdo e de identificagdo,
bem como, o codigo unico dos OGM, e qualquer informagdo adi-
cional sobre os OGM ou o medicamento em causa para avaliar o
risco ambiental;

(1) JO L 106 de 17.4.2001, p. 1.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

— um relatorio sobre a avaliagdo dos risco ambiental (ARA) prepa-
rado com base na informagdo especificada nos Anexos Il e IV da
Directiva 2001/18/CE e em conformidade com o Anexo II da Di-
rectiva 2001/18/CE;

— tendo em consideragdo a supracitada informacdo ¢ a ARA, uma
conclusdo que proponha uma estratégia adequada de gestdo do risco
que inclua, no que toca ao OGM ou medicamento em causa, um
plano de vigilancia pdés-comercializagdo no mercado e a identifica-
¢do de qualquer particularidade que deva constar no resumo das
caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo;

— medidas adequadas para informagdo ao publico.

Deve incluir-se a data e a assinatura do autor, as habilitagdes acadé-
micas, a formagdo e a experiéncia profissional do mesmo, bem como,
uma declaragdo da relagdo profissional entre o autor e o requerente.

MODULO 2: RESUMOS

Este modulo visa resumir os dados quimicos, farmacéuticos e biologi-
cos, os dados ndo clinicos e os dados clinicos apresentados nos mo-
dulos 3, 4 e 5 do dossier de autoriza¢do de introdu¢do no mercado, e
fornecer os relatorios ou as sinteses descritos no artigo 12.° da
directiva.

Os pontos criticos serdo abordados e analisados. Serdo fornecidos re-
sumos factuais, inclusivamente sob a forma de tabelas. Dos relatérios
devem constar referéncias as tabelas ou a informagdo contida na docu-
mentagdo principal apresentada no modulo 3 (documentagdo quimica,
farmacéutica e bioldgica), no modulo 4 (documentagdo ndo clinica) e
no modulo 5 (documentagdo clinica).

A informag@o contida no modulo 2 deve ser apresentada de acordo
com o formato, o conteudo e o sistema de numeragdo indicados no
volume 2 das Informagdes aos Requerentes. As sinteses e os resumos
devem respeitar os principios e requisitos basicos como a seguir se
indica:

Indice geral

O modulo 2 deve conter um indice da documentagdo cientifica apre-
sentada nos modulos 2 a 5.

Introducao

Deve ser fornecida informagdo sobre o grupo farmacoldgico, o modo
de acgdo e o uso clinico proposto do medicamento para o qual se
solicitou uma autoriza¢do de introdugdo no mercado.

Resumo geral da qualidade

Uma revisdo da informagdo relacionada com os dados quimicos, far-
macéuticos e biologicos deve ser fornecida no resumo geral da
qualidade.

Devem ser salientados os parametros criticos fundamentais e questdes
relacionados com a qualidade, e deve ser dada uma justificagdo nos
casos em que as normas orientadoras correspondentes ndo tenham sido
seguidas. Este documento deve atender ao ambito e as linhas gerais dos
correspondentes dados pormenorizados, apresentados no modulo 3.

Sintese nao clinica

Sera necessaria uma apreciagdo integrada e critica da avaliagdo ndo
clinica do medicamento em animais/in vitro. Incluir-se-a a argumenta-
¢do e a justificagdo da estratégia de ensaio e de qualquer desvio das
normas orientadoras correspondentes.

Excepto no caso dos medicamentos bioldgicos, uma avaliagdo das
impurezas e dos produtos de degradagdo deve ser incluida juntamente
com os seus potenciais efeitos farmacologicos e toxicos. Devem ser
discutidas as implicacdes de quaisquer diferencas verificadas na quira-
lidade, na forma quimica e no perfil de impureza entre o composto
utilizado nos estudos ndo clinicos e o medicamento a introduzir no
mercado.
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2.5.

2.6.

2.7.

No caso dos medicamento biologicos, deve ser avaliada a comparagdo
entre o material utilizado nos estudos ndo clinicos e clinicos ¢ o me-
dicamento a introduzir no mercado.

Qualquer excipiente novo deve ser sujeito a uma avaliagdo de segu-
ranga especifica.

Devem ser definidas as caracteristicas do medicamento, tal como de-
monstradas pelos estudos nao clinicos, e discutidas as implicagdes das
conclusdes quanto a seguranga do medicamento para a utilizagdo cli-
nica no homem.

Sintese clinica

A sintese clinica pretende fornecer uma analise critica dos dados cli-
nicos incluidos no resumo clinico e no médulo 5. Deve ser indicada a
abordagem a adoptar em termos do desenvolvimento clinico do medi-
camento, incluindo a concepgdo do estudo critico, as decisdes relacio-
nadas com os estudos e os resultados dos mesmos.

Deve ser fornecida uma sintese sucinta das conclusdes clinicas, in-
cluindo as limitagdes mais importantes, bem como, uma avaliacao
dos beneficios ¢ dos riscos, baseada nessas conclusdes. Deve ser apre-
sentada uma interpretacdo do modo como as conclusdes em matéria de
eficacia e de seguranga suporta mas indicagdes e as doses propostas e
uma avaliagdo em como o resumo das caracteristicas do medicamento e
outras abordagens poderdo optimizar os beneficios e gerir os riscos.

Devem ser explicados os aspectos de eficacia e de seguranga encon-
trados no desenvolvimento e as questdes por resolver.

Resumo nio clinico

Os resultados dos estudos farmacologicos, farmacocinéticos e toxico-
logicos efectuados em animais/in vitro serdo facultados em resumos
factuais descritivos e em tabelas que serdo apresentados pela seguinte
ordem:

— Introducédo

— Resumo descritivo farmacolégico

— Resumo farmacoldgico em forma tabelar

— Resumo descritivo farmacocinético

— Resumo farmacocinético em forma tabelar

— Resumo descritivo toxicologico

— Resumo toxicoldgico em forma tabelar.

Resumo clinico

Deve ser apresentado um resumo factual pormenorizado da informacao
clinica sobre o medicamento incluido no moédulo 5, contendo os resul-
tados de todos os estudos biologicos e farmacéuticos, de estudos far-
macologicos clinicos e de estudos de eficacia e de seguranga clinicas. E
necessaria uma sinopse de cada estudo.

As informagdes clinicas resumidas serdo apresentadas pela seguinte
ordem:

— Resumo dos métodos biologicos, farmacéuticos e analiticos asso-
ciados

— Resumo dos estudos farmacologicos clinicos
— Resumo da eficacia clinica
— Resumo da seguranga clinica

— Sinopses de estudos individuais
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3.1

MODULO 3: INFORMACOES QUIMICA, FARMACEUTICA E
BIOLOGICA RELATIVAS AOS MEDICAMENTOS QUE CONTEM
SUBSTANCIAS ACTIVAS QUIMICAS E/OU BIOLOGICAS

Formato e apresentacio
O esbogo geral do modulo 3 ¢ o seguinte:

— Indice
— Conjunto dos dados

— Substancia activa
Informagdes gerais
— Nomenclatura
— Estrutura
— Propriedades gerais
Fabrico
— Fabricante(s)
— Descri¢@o do processo de fabrico e dos controlos em processo
— Controlo das matérias-primas
— Controlos das fases criticas e das fases intermédias
— Validag@o e/ou avaliagdo do processo
— Desenvolvimento do processo de fabrico
Caracterizagao
— Elucidagdo da estrutura e outras caracteristicas
— Impurezas
Controlo da substancia activa
— Especificagio
— Procedimentos analiticos
— Validag@o dos procedimentos analiticos
— Boletins de analise
— Justificagdo da especificacdo
Substdncias ou preparagdes de referéncia
Sistema de fecho do recipiente
Estabilidade
— Resumo e conclusdes quanto a estabilidade

— Protocolo de estabilidade pds-aprovagdo e compromisso de
estabilidade

— Dados de estabilidade
— Produto acabado
Descrigdao e composi¢cdao do medicamento
Desenvolvimento farmacéutico
— Componentes do medicamento
— Substancia activa
— Excipientes
— Medicamento
— Desenvolvimento da formulagdo
— Sobrecarga no fabrico
— Propriedades fisico-quimicas e biologicas
— Desenvolvimento do processo de fabrico
— Sistema de fecho do recipiente
— Propriedades microbiologicos

— Compatibilidade
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Fabrico
— Fabricante(s)
— Formula de fabrico

— Descrigdo do processo de fabrico e dos controlos em pro-
cesso

— Controlos das fases criticas ¢ das fases intermédias
— Avaliag@o e/ou Validagdo do processo

Controlo dos excipientes

— Especificagoes

— Procedimentos analiticos

— Validag@o dos procedimentos analiticos

— Justificacdo das especificagdes

— Excipientes de origem humana ou animal

— Excipientes novos

Controlo do produto acabado

— Especificagdo(Ges)

— Procedimentos analiticos

— Validag@o dos procedimentos analiticos

— Boletins de analise

— Perfilde impurezas

— Justificagdo da(s) especificagdo(des)
Substdncias ou preparagdes de referéncia
Sistema de fecho do recipiente
Estabilidade

— Resumo e conclusdo quanto a estabilidade

— Protocolo de estabilidade pds-aprovagdo e compromisso de
estabilidade

— Dados a de estabilidade
— Apéndices

— Instalagdes e equipamento (apenas medicamentos biologi-
cos)

— Avaliagdo da seguranca dos agentes adventicios
— Excipientes
— Informagées adicionais para a Unido Europeia
— Esquema do processo de validagdo do medicamento

— Dispositivo médico
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3.2

— Certificado(s) de conformidade

— Medicamentos que contém ou utilizam no respectivo pro-
cesso de fabrico substincias de origem animal e/ou humana
(procedimento EET)

— Referéncias bibliograficas

Conteudo: principios e requisitos basicos

(O]

@

3)

“

©)

Os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos a apresentar rela-
tivamente a(s) substancia(s) activa(s) e ao produto acabado devem
incluir toda a informagdo relevante sobre o desenvolvimento, o
processo de fabrico, a caracterizagdo e as propriedades, as opera-
¢des e os requisitos de controlo da qualidade, a estabilidade, bem
como a descricdo da composicdo ¢ da apresentagdo do produto
acabado.

Devem ser apresentados dois conjuntos principais de informagdes
relacionados com a(s) substancia(s) activa(s) e com o produto
acabado, respectivamente.

Este modulo deve fornecer, além disso, informagdes detalhadas
sobre as substancias de base, as matérias-primas utilizadas durante
as operagdes de fabrico da(s) substancia(s) activa(s) e sobre os
excipientes incorporados na formulagdo do produto acabado.

Todos os procedimentos e métodos utilizados para o fabrico e
controlo da substancia activa e do produto acabado devem ser
descritos com o pormenor necessario para que sejam reprodutiveis
em ensaios de controlo efectuados a pedido da autoridade com-
petente. Todos os procedimentos analiticos devem corresponder
ao estado actual do progresso cientifico e ter sido objecto de
validagdo. Devem ser fornecidos os resultados dos estudos de
validagdo. No que respeita aos procedimentos analiticos constan-
tes da Farmacopeia Europeia, a referida descrigdo sera substituida
pela correspondente referéncia detalhada a(s) monografia(s) e
ao(s) capitulo(s) geral(ais).

As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicaveis a todas
as substancias, preparagdes e formas farmacéuticas que dela cons-
tem. No que se refere a outras substincias, cada Estado-Membro
pode requerer a observancia da respectiva farmacopeia nacional.

No entanto, quando uma substancia constante da Farmacopeia
Europeia ou da farmacopeia de um Estado-Membro tiver sido
preparada através de um método passivel de deixar impurezas
ndo controladas pela monografia da farmacopeia, estas impurezas
e os respectivos limites maximos de tolerancia devem ser decla-
rados, e o procedimento de analise adequado, deve ser descrito.
No caso de uma especificagdo incluida numa monografia da Far-
macopeia Europeia ou da farmacopeia nacional de um
Estado-Membro ser insuficiente para assegurar a qualidade da
substancia, as autoridades competentes podem solicitar especifica-
¢oes mais adequadas ao titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado. As autoridades competentes devem informar as autori-
dades responsaveis pela farmacopeia em causa. O titular da auto-
rizagdo de introdu¢do no mercado deve fornecer as autoridades
responsaveis por essa farmacopeia os pormenores sobre a alegada
insuficiéncia e as especificagdes adicionais aplicadas.

No caso dos procedimentos analiticos incluidos na Farmacopeia
Europeia, esta descri¢do sera substituida em cada seccdo relevante
pela correspondente referéncia pormenorizada a(s) monografia(s) e
ao(s) capitulo(s) geral(ais).
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Q)

M

®)

(€]

(10)

Caso as substincias de base e as matérias-primas, a(s) substan-
cia(s) activa(s) ou os excipiente(s) ndao se encontrem descritos
nem na Farmacopeia Europeia nem na farmacopeia de um dos
Estados-Membros, podera ser aceite a observancia da monografia
constante de uma farmacopeia de um pais terceiro. Nesse caso, o
requerente deve apresentar uma copia da monografia acompa-
nhada pela validagdo dos procedimentos analiticos constantes da
mesma, bem como, se adequado, da respectiva tradugao.

Quando a substincia activa e/ou a matéria-prima e a substancia de
base ou excipiente(s) forem objecto de uma monografia da Far-
macopeia Europeia, o requerente pode pedir um certificado de
conformidade que, concedido pela Direccdo Europeia de Quali-
dade dos Medicamentos, sera apresentado na sec¢@o correspon-
dente deste modulo. Os referidos certificados de conformidade da
monografia da Farmacopeia Europeia sdo considerados como
substitutos dos dados relevantes das secgdes correspondentes des-
critas neste modulo. O fabricante garantira por escrito ao reque-
rente que o processo de fabrico ndo foi modificado desde a con-
cessdo do certificado de conformidade pela Direcgdo Europeia de
Qualidade dos Medicamentos.

No caso de uma substancia activa bem definida, o seu fabricante
ou requerente pode tomar medidas para que

(i) a descri¢do pormenorizada do processo de fabrico,

(ii) o controlo da qualidade durante o fabrico, e

(iii) a validacdo do processo

constem de um documento separado, denominado dossier princi-
pal da substincia activa, enviado directamente as autoridades
competentes pelo fabricante dessa mesma substancia.

Nesse caso, o fabricante devera, porém, fornecer ao requerente
todos os dados eventualmente necessarios para que este possa
responsabilizar-se pelo medicamento. O fabricante deve confirmar
por escrito ao requerente que ira assegurar a homogeneidade dos
lotes e que ndo alterara nem o processo de fabrico nem as espe-
cificagdes sem o informar. Devem ser fornecidos as autoridades
competentes documentos e elementos justificativos do pedido com
vista a uma tal alteragdo; estes documentos e elementos serdo
também fornecidos ao requerente quando digam respeito a parte
aberta do dossier principal.

Medidas especificas relativas a prevengdo da transmissdo de en-
cefalopatias espongiformes animais (substancias de origem rumi-
nante): em cada fase do processo de fabrico, o requerente deve
demonstrar a conformidade das substdncias utilizadas com a
Norma Orientadora sobre a Minimizagdo do Risco de Transmis-
sdo das Encefalopatias Espongiformes Animais através dos Medi-
camentos e suas actualiza¢des, publicadas pela Comissdo no Jor-
nal Oficial da Unido Europeia. A demonstragdo da conformidade
com a referida Norma Orientadora pode ser realizada quer apre-
sentando, de preferéncia, um certificado de conformidade com a
monografia correspondente da Farmacopeia Europeia concedida
pela Direcgdo Europeia de Qualidade dos Medicamentos, quer
fornecendo dados cientificos que consubstanciem esta
conformidade.

No caso dos agentes adventicios, serd fornecida informagdo que
avalie o risco relativamente a contaminagdo potencial com estes
agentes, sejam eles ndo viricos ou viricos, como disposto nas
normas orientadoras relevantes, bem como na monografia geral
e no capitulo geral da Farmacopeia Europeia pertinentes.
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(11) Quaisquer instrumentos ou equipamentos especiais susceptiveis de
serem utilizados em qualquer fase do processo de fabrico e nas
operagdes de controlo do medicamento devem ser descritos com o
pormenor adequado.

(12) Quando aplicavel e se necessario, serd fornecida a marcagdo CE
requerida pela legislagdo comunitdria em matéria de dispositivos
meédicos.

Sera dada especial atencdo os seguintes elementos.

3.2.1. Substdncia(s) activa(s)

32.1.1. Informag¢des gerais e informagdes relacionadas
com as substancias de base e as matérias-primas

a) Devem ser fornecidas informagdes sobre a nomenclatura da subs-
tancia activa, incluindo a denominag¢do comum internacional (DCI)
recomendada, o nome da Farmacopeia Europeia, se relevante, e o(s)
nome(s) quimico(s).

Deve ser indicada a féormula estrutural, incluindo a esteroquimica
relativa e absoluta, a formula molecular e a massa molecular rela-
tiva. No caso dos medicamento biotecnologicos, se aplicavel, deve
ser também indicada a sequéncia esquematica de aminoacidos e a
massa molecular relativa.

Deve ser fornecida uma lista das propriedades fisico-quimicas e
outras propriedades relevantes da substincia activa, incluindo a ac-
tividade biologica no caso dos medicamentos biologicos.

b) Para efeitos do presente anexo, entende-se por substancia de base
todas as substdncias a partir dos quais a substincia activa é fabri-
cada ou dos quais ¢ extraida.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos, entende-se por subs-
tancias de base todas as substincias de origem bioldgica, como
microorganismos, Orgdos ¢ tecidos de origem vegetal ou animal,
células ou fluidos (incluindo sangue ou plasma) de origem humana
ou animal e estruturas celulares biotecnologicas (substratos de célu-
las, sejam ou ndo recombinantes, incluindo as células primarias).

Um medicamento bioldgico é um medicamento cuja substincia ac-
tiva é uma substéncia biologica. Entende-se por substancia biologica
uma substancia extraida ou produzida a partir de uma fonte biolo-
gica e cuja caracterizagdo ¢ defini¢do de qualidade requerem a
combinagdo de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos, em conjunto
com o processo de fabrico e respectivo controlo. Devem
considerar-se como medicamentos biologicos os seguintes medica-
mentos: medicamentos imunologicos e medicamentos derivados do
sangue ¢ plasma humanos, tal como definidos, respectivamente, no
n.° 4 e no n.° 10 do artigo 1.°, os medicamentos abrangidos pela
Parte A do Anexo do Regulamento (CEE) n.° 2309/93 e os medi-
camentos de terapia avancada definidos na Parte IV do presente
anexo.

Quaisquer outras substincias utilizadas para o fabrico ou para a
extraccdo da(s) substincia(s) activa(s), mas das quais esta(s) ndo
é(sa0) directamente derivada(s), como reagentes, meios de cultura,
soro fetal de vitelo, aditivos e solugdes-tampao envolvidas em cro-
matografia, etc., sdo denominadas matérias-primas.

32.1.2. Processo de fabrico da(s) substancia(s) activa(s)

a) A descrigdo do processo de fabrico da substincia activa representa o
compromisso do requerente em fabricar a substdncia activa. Para
descrever adequadamente o processo de fabrico e os controlos do
processo, deve ser fornecida informagdo adequada em conformidade
com o estabelecido nas normas orientadoras publicadas pela Agén-
cia.
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b)

<)

d)

°)

Devem ser indicadas todas as substincias necessarias para fabricar
a(s) substancia(s) activa(s), identificando em que fase do processo ¢
utilizada cada substincia. Deve ser fornecida informagdo sobre a
qualidade e o controlo dessas substincias, bem como, informagdes
demonstrando que as substancias satisfazem os padrdes adequados
para o uso a que se destinam.

Deve ser elaborada uma lista das matérias-primas e devem ser tam-
bém documentados os respectivos processos de controlo e a respec-
tiva qualidade.

Deve indicar-se o nome, o enderego e a responsabilidade de cada
fabricante, incluindo dos adjudicatarios e de cada local ou instalagdo
de producdo propostos, envolvidos no fabrico e nos ensaios.

No caso dos medicamentos bioldgicos, aplicam-se os seguintes re-
quisitos adicionais.

A origem e o historial das substincias de base devem ser descritos e
documentados.

No que respeita as medidas especificas para a prevengdo da trans-
missdo de encefalopatias espongiformes animais, o requerente deve
demonstrar a conformidade da substincia activa com a Norma
Orientadora sobre a Minimizagdo do Risco de Transmissdo das
Encefalopatias Espongiformes Animais através dos Medicamentos
e suas actualizagdes, publicadas pela Comissdo no Jornal Oficial
da Unido Europeia.

Caso se utilizem bancos de células, deve demonstrar-se que as
caracteristicas celulares se mantiveram inalteradas na fase de tran-
sicdo para a producdo e os processos subsequentes.

Os indculos primarios, os bancos de células, a mistura de fracgoes
de soro ou plasma e outras substancias de origem bioldgica, bem
como, sempre que possivel, os materiais de que derivam, devem ser
analisados por forma a comprovar a auséncia de agentes adventi-
cios.

Caso seja inevitavel a presenga de agentes adventicios potencial-
mente patogénicos, a substdncia correspondente apenas deve ser
utilizada quando o respectivo tratamento subsequente assegurar a
sua eliminagdo e/ou desactivagdo, e o processo tiver sido validado.

Sempre que possivel, a producdo de vacinas deve ser feita a partir
de um sistema de lote de inoculagdoe de bancos de células bem
determinados. No que respeita as vacinas bacterianas e viricas, as
caracteristicas do agente infeccioso devem ser demonstradas no
inoculos primarios. Além disso, no que respeita as vacinas vivas,
a estabilidade das caracteristicas de atenuac¢do deve ser demonstrada
no indculo primario; caso tal ndo baste, as caracteristicas de atenua-
¢do devem também ser demonstradas na fase de producdo.

No que respeita aos medicamentos derivados do sangue ou plasma
humanos, devem descrever-se ¢ documentar-se a origem e os crité-
rios e processos de colheita, transporte e conservagdo do material de
base, de acordo com o disposto na Parte III do presente anexo.

Deve descrever-se as instalagdes ¢ o equipamento de fabrico.

Os ensaios e os critérios de aceitabilidade aplicados em todas as
fases criticas, a informagdo sobre a qualidade e o controlo das fases
intermédias e os estudos de validagdo e/ou avaliagdo do processo
devem ser fornecidos conforme adequado.

Caso seja inevitavel a presenca de agentes adventicios potencial-
mente patogénicos, a substdncia correspondente apenas deve ser
utilizada quando o respectivo tratamento subsequente assegurar a
sua elimina¢do e/ou desactivacao, devendo este processo ser vali-
dado na seccdo que aborda a avaliagdo da seguranga virica.
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3.2.1.3.

32.14.

3.2.15.

3.2.1.6.

3.2.1.7.

3.22.
3.2.2.1.

f) Quaisquer alteragdes significativas efectuadas no processo de fa-
brico durante o desenvolvimento e/ou fabrico no local de fabrico
da substincia activa devem ser descritas e discutidas.

Caracterizagdo da(s) substancia(s) activa(s)

Devem ser fornecidos dados que salientem a estrutura e outras carac-
teristicas da(s) substancia(s) activa(s).

Devem ser facultadas informagdes para confirmagdo da estrutura da(s)
substancia(s) activa(s) com base em quaisquer métodos fisico-quimicos
e/ou imunoquimicos e/ou bioldgicos, bem como informagdes sobre
impurezas.

Controlo da(s) substiancia(s) activa(s)

Devem ser fornecidas informagdes sobre as especificagdes utilizadas
para o controlo de rotina da(s) substancia(s) activa(s), uma justificagdo
para a escolha dessas especificacdes, os métodos de analise e a sua
validagdo.

Devem ser apresentados os resultados do controlo efectuado em lotes
individuais fabricados durante o desenvolvimento.

Preparagdes ou substdncias de referéncia

As preparagdes e as substancias de referéncia devem ser identificados e
descritos em pormenor. Quando relevante, deve ser utilizada substancia
de referéncia quimica e biologica da Farmacopeia Europeia.

Recipiente e sistema de fecho da substdncia activa

Deve ser fornecida uma descrigdo do recipiente e do(s) sistema(s) de
fecho e as suas especificagdes.

Estabilidade da(s) substancia(s) activa(s)

a) Deve ser apresentado um resumo dos tipos de estudos efectuados,
dos protocolos utilizados e dos resultados do estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabilidade, incluindo as
informagdes sobre os procedimentos analiticos utilizados para obter
os dados e a validagdo destes procedimentos, devem ser apresenta-
dos num formato adequado.

¢) Devem ser apresentados o protocolo de estabilidade pos-aprovagao
e o compromisso de estabilidade.

Produto acabado
Descricdo e composicdo do produto acabado

Deve ser apresentada uma descricdo do produto acabado e da sua
composic¢do. As informagdes devem incluir a descri¢do da forma far-
macéutica e da composi¢do com todos os componentes do produto
acabado, a sua quantidade por unidade e a func¢éo do(s) componente(s):

— da substancia(s) activa(s),

— dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade
utilizada, incluindo corantes, conservantes, adjuvantes, estabilizan-
tes, espessantes, emulsionantes, correctivos do paladar, aromatizan-
tes, etc.,

— destinados a serem ingeridos ou administrados por outra via ao
doente, que fazem parte do revestimento externo dos medicamentos
(capsulas duras, capsulas moles, capsulas rectais, comprimidos re-
vestidos, comprimidos revestidos por pelicula, etc.),
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— estas informagdes devem ser completadas por quaisquer outros da-
dos relevantes relativos ao recipiente e, caso aplicavel, ao respec-
tivo modo de fecho, bem como, por elementos sobre os dispositivos
por intermédio dos quais o medicamento ira ser utilizado ou admi-
nistrado ¢ que devem ser fornecidos junto com o medicamento.

Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descricdo dos
componentes de medicamentos, sem prejuizo da aplicagdo de outras
disposi¢des da alinea c¢) do n.° 3 do artigo 8.°:

— no que respeita as substincias constantes da Farmacopeia Europeia
ou, caso dela ndo constem, da farmacopeia nacional de um dos
Estados-Membros, a denominagdo principal constante do titulo da
respectiva monografia, com indicacdo da farmacopeia em questio,

— no que respeita a outras substincias, a denominagdo comum
internacional (DCI) recomendada pela Organizagdo Mundial de
Satde ou, caso ndo exista, a denominagdo cientifica exacta; as
substancias que ndo disponham de denominagdo comum internacio-
nal nem de denominagdo cientifica exacta devem ser descritas atra-
vés de uma mengdo da origem e do modo como foram preparadas,
complementada, se necessario, por outros elementos relevantes,

— no que respeita as matérias corantes, a designacdo através do co-
digo «E» que lhes foi atribuido pela Directiva 78/25/CEE do Con-
selho, de 12 de Dezembro de 1977, relativa a aproximagdo das
legislagdoes dos Estados-Membros respeitantes as matérias que po-
dem ser adicionadas aos medicamentos tendo em vista a sua colo-
ragéo (') e/ou na Directiva 94/36/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 30 de Junho de 1994, relativa aos corantes para
utilizagdo nos géneros alimenticios (?).

Por forma a especificar a «composicdo quantitativa» da(s) substancia(s)
activa(s) do produto acabado, importa, dependendo da forma farmacéu-
tica em questdo, especificar a massa ou o numero de unidades de
actividade biologica por unidade de dose ou por unidade de massa
ou volume, de cada substancia activa.

As substincias activas presentes sob a forma de compostos ou deriva-
dos devem ser designadas quantitativamente pela sua massa total e, se
necessario ou relevante, da massa da fracgdo activa ou das fracgdes da
molécula.

No caso dos medicamentos que contenham uma substincia activa que ¢
objecto de um pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado em
qualquer Estado-Membro pela primeira vez, a declaragdo quantitativa
de uma substincia activa que seja um sal ou um hidrato deve ser
sistematicamente expressa em termos da massa da frac¢do activa ou
das frac¢des da molécula. A composicdo quantitativa de todos os me-
dicamentos autorizados subsequentemente nos Estados-Membros deve
ser declarada da mesma forma para a mesma substincia activa.

Devem ser especificadas — ser as unidades de actividade bioldgica no
que respeita as substincias que ndo possam ser definidas em termos
moleculares. Caso a Organizagdo Mundial de Saide tenha definido
uma dada unidade internacional de actividade biologica, devera
utilizar-se a referida unidade. Caso ndo esteja definida uma unidade
internacional, a unidade de actividade bioldgica deve ser expressa por
forma a que veicule informagdo desprovida de ambiguidades sobre a
actividade da substéncia, utilizando, se aplicavel, as unidades da Far-
macopeia Europeia.

() JO L 11 de 14.1.1978, p. 18.
() JO L 237 de 10.9.1994, p. 13.
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3222,

3.2.23.

Desenvolvimento farmacéutico

Este capitulo deve ser dedicado a informag@o sobre os estudos de
desenvolvimento efectuados para determinar se a apresentagdo, a for-
mulagdo, o processo de fabrico, o sistema de fecho do recipiente, as
propriedades microbioldgicas e as instrugdes de uso sdo adequados para
a utilizacdo a que se destinam, especificada no dossier de pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado.

Os estudos descritos neste capitulo sdo diferentes dos ensaios de con-
trolo de rotina efectuados de acordo com as especificagdes. Os pardme-
tros criticos da formulago e as caracteristicas do processo que possam
influenciar a reprodutibilidade dos lotes, o desempenho e a qualidade
do medicamento devem ser identificados e descritos. Outros dados de
apoio, quando adequados, devem ser referenciados nos capitulos cor-
respondentes do modulo 4 (relatérios dos estudos ndo clinicos) e no
modulo 5 (relatorios dos estudos clinicos) do dossier do pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado.

a) A compatibilidade da substincia activa com os excipientes, bem
como, as caracteristicas fisico-quimicas mais importantes da subs-
tincia activa que possam influenciar o desempenho do produto
acabado ou a compatibilidade das diferentes substincias activas
entre si, no caso de produtos em associagdo, devem ser
documentadas.

b) A escolha dos excipientes, nomeadamente em relagdo as suas fun-
¢Oes e concentragdo respectivas, deve ser documentada.

c) Deve ser fornecida uma descricdo do desenvolvimento do produto
acabado, tendo em consideracdo o modo e via de administragdo e a
utilizagdo propostos.

d) Deve ser justificada qualquer eventual sobrecarga no fabrico da(s)
formulagdo(des).

e) — No que respeita as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas,
qualquer parametro relevante para o desempenho do produto aca-
bado deve ser abordado e documentado.

f) Devem ser indicadas a seleccdo e optimizacdo do processo de fa-
brico, bem como, as diferengas entre o(s) processo(s) de fabrico
utilizados para produzir lotes clinicos criticos e o processo utilizado
para o fabrico do produto acabado proposto.

g) A adequagdo do recipiente e do sistema de fecho utilizado para
armazenamento, transporte e utilizacdo do produto acabado deve
ser documentada. Uma possivel interac¢do entre medicamento e
recipiente pode ter de ser considerada.

h

Z

As propriedades microbioldgicas da forma farmacéutica em relagdo
a produtos ndo estéreis e estéreis devem estar em conformidade com
a Farmacopeia Europeia e documentados tal como ai prescrito.

i) De forma a fornecer informagdes de apoio adequadas para a etique-
tagem, a compatibilidade do produto acabado com o(s) diluente(s)
de reconstituicdo ou os dispositivos de dose deve ser documentada.

Processo de fabrico do produto acabado

a) A descricdo do método de fabrico que acompanha o pedido de
autorizagdo, por for¢a da alinea d) do n.° 3 do artigo 8.°, deve
ser redigida por forma a que constitua uma sinopse adequada da
natureza das operagdes utilizadas.
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b)

<)

Para este efeito deve incluir, no minimo:

— a mengado das diversas fases de fabrico, incluindo o processo de
controlo e os critérios de aceitagdo correspondentes, por forma a
que se possa apreciar se 0s processos empregues na obtencdo da
forma farmacéutica sdo susceptiveis de provocar uma alteracdo
adversa dos componentes,

— no caso de fabrico continuo, todas as informagdes detalhadas
sobre as medidas tomadas para garantir a homogeneidade 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 medicamentos estéreis, informagdes sobre os
processos de esterilizagdo e/ou de assepsia utilizados,

— a composi¢do detalhada da formula de fabrico.

Deve indicar-se 0 nome, o endere¢o e a responsabilidade de cada
fabricante, incluindo dos adjudicatarios e de cada local ou instalagdo
de produgdo propostos envolvidos no fabrico e nos ensaios.

Devem ser incluidas informagdes relativas aos ensaios de controlo
de medicamentos que possam eventualmente efectuar-se nas fases
intermédias do processo de fabrico, por forma a assegurar a regu-
laridade do processo de produgao.

Estes ensaios sdo indispensaveis para a verificagdo da conformidade
do medicamento com a respectiva formula caso o requerente propo-
nha, a titulo excepcional, um método analitico para o ensaio do
produto acabado que ndo inclua o doseamento de todas as subs-
tancias activas (ou de todos os componentes do excipiente a que se
apliquem os mesmos requisitos que para as substincias activas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto
acabado dependa de ensaios de controlo em processo, nomeada-
mente caso o medicamento seja essencialmente definido pelo res-
pectivo método de preparacdo.

Devem ser apresentados a descrigdo, a documentagdo e os resulta-
dos dos estudos de validagdo para os passos ou doseamentos criticos
utilizados no processo de fabrico.

3224. Controlo dos excipientes

a)

b)

<)

Todas as substincias necessarias para fabricar o(s) excipiente(s)
devem ser indicadas, identificando em que fase do processo cada
substancia ¢ utilizada. Devem ser fornecidas informagdes sobre a
qualidade e o controlo dessas substincias, bem como, informagdes
que demonstram que as substancias satisfazem os padrdes adequa-

dos para o uso a que se destinam.

Os corantes, em todos os casos, devem satisfazer os requisitos das
Directivas 78/25/CEE e/ou 94/36/CE. Além disso, os corantes de-
vem respeitar os critérios de pureza estabelecidos na Directiva
95/45/CE, com a tltima redac¢do que lhe foi dada.

Para cada excipiente, as especificagdes e as suas justificacdes devem
ser detalhadas. Os procedimentos analiticos devem ser descritos e
devidamente validados.

Deve ser dada atencdo especifica aos excipientes de origem humana
ou animal.
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3.2.25.

3.2.2.6.

No que respeita as medidas especificas relativas a prevengdo da
transmissdo das encefalopatias espongiformes animais, o requerente
deve demonstrar também para os excipientes que o medicamento é
fabricado de acordo com a Norma Orientadora sobre a Minimizacao
do Risco de Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes Ani-
mais através dos Medicamentos e suas actualizagdes, publicadas
pela Comissdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

A demonstragdo da conformidade com a referida norma orientadora
pode ser realizada quer apresentando, de preferéncia, um certificado
de conformidade com a monografia correspondente sobre as ence-
falopatias espongiformes transmissiveis da Farmacopeia Europeia,
quer fornecendo dados cientificos que consubstanciem essa
conformidade.

d

Nasr

Excipientes novos:

Para excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento ou
através de um nova via de administra¢do, os dados pormenorizados
sobre o fabrico, a caracterizagdo e os controlos, com referéncias
cruzadas a dados de seguranga que os apoiem, ndo clinicos e clini-
cos, devem ser fornecidos de acordo com a substincia activa no
formato previamente descrito.

Deve ser apresentado um documento contendo as informagdes qui-
micas, farmacéuticas e bioldgicas em pormenor. Estas informagdes
devem ser formatadas na mesma ordem que a do capitulo dedicado
a(s) substancia(s) activa(s) incluidas no modulo 3.

As informagdes sobre o(s) novo(s) excipiente(s) podem ser apresen-
tadas num documento Unico que respeite o formado descrito nos
anteriores paragrafos. Quando o requerente nio seja o fabricante do
novo excipiente, o referido documento tnico deve ser posto a dis-
posicdo do requerente para ser apresentado a autoridade competente.

As informagGes adicionais sobre os estudos de toxicidade com o
novo excipiente devem ser fornecidas no méodulo 4 do dossier.

Os estudos clinicos devem ser fornecidos no mddulo 5.

Controlo do produto acabado

Para efeitos de controlo do produto acabado, entende-se por lote do
medicamento o conjunto de todas as unidades de uma dada forma
farmacéutica preparadas a partir de uma mesma quantidade inicial de
substancia e submetidas a mesma série de operagdes de fabrico e/ou
esterilizagdo ou, caso se trate de um processo de produgdo continua, o
conjunto das unidades fabricadas num dado periodo de tempo.

Salvo justificagdo adequada, o desvio maximo aceitavel para o teor de
substancia activa no produto acabado ndo deve exceder = 5 % aquando
do fabrico.

Devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas sobre as especifica-
¢oes, ( de libertagdo e de prazo de validade) justificagdo para a sua
escolha, os métodos de analise ¢ a sua validagdo.

Preparagdes ou substancias de referéncia

As preparagdes e substancias de referéncia utilizados para os ensaios do
produto acabado devem ser identificadas e descritas em pormenor se
ndo tiverem sido anteriormente fornecidos na secgdo relativa a subs-
tancia activa.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 132

3.2.2.7.

3.2.28.

Recipiente e sistema de fecho do produto acabado

Deve ser fornecida uma descri¢do do recipiente e do(s) sistema(s) de
fecho, incluindo a identidade de cada material de acondicionamento
primario e as suas especificacdes, que devem incluir a descricdo e
identificagdo. Os métodos ndo incluidos nas farmacopeias (com valida-
¢do) serdo incluidos quando adequado.

No caso do material de embalagem exterior ndo funcional deve ser
fornecida apenas uma breve descrigdo. No caso do material de emba-
lagem exterior funcional, deve ser fornecida informagdo suplementar.

Estabilidade do produto acabado

a) Devem ser resumidos os tipos de estudos efectuados, os protocolos
utilizados e os resultados dos estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabilidade, incluindo in-
formagdes sobre os procedimentos analiticos utilizados para obter os
dados e a validagdo desses procedimentos, devem ser apresentados
num formato adequado; no caso das vacinas, devem ser fornecidas
informagdes, quando adequado, sobre a estabilidade cumulativa.

c) O protocolo de estabilidade pds-aprovagdo e o compromisso de
estabilidade devem ser fornecidos.

MODULO 4: RELATORIOS NAO CLINICOS
Formato e apresentacio

O esbogo geral do modulo 4 é o seguinte:
— Indice
— Relatorio dos estudos
— Farmacologia
— Farmacodindmica primaria
— Farmacodinamica secundaria
— Farmacologia de seguranga
— Interac¢des farmacodinamicas
— Farmacocinética
— Relatorios sobre métodos analiticos e validagdo
— Absor¢ido
— Distribui¢ao
— Metabolismo
— Excregdo
— Interacg¢des farmacocinéticas (ndo clinicas)
— Outros estudos farmacocinéticos
— Toxicologia
— Toxicidade por dose unica
— Toxicidade por dose repetida
— Genotoxicidade
— In vitro
— In vivo (incluindo avaliagdes toxicocinéticas de suporte)
— Carcinogenicidade
— Estudos a longo prazo

— Estudos a curto ou médio prazo
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4.2.

— Outros estudos

— Toxicidade para a fungdo reprodutora e para o desenvolvi-
mento

— Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial
— Desenvolvimento embrionario e fetal
— Desenvolvimento pré-natal e pds-natal
— Estudos em que a descendéncia (animais juvenis) ¢é tra-
tada com determinadas doses e/ou posteriormente ava-
liada
— Tolerancia local
— Outros estudos de toxicidade
— Antigenicidade
— Imunotoxicidade
— Estudos do mecanismo de acgdo
— Dependéncia
— Metabolitos
— Impurezas
— Outros
— Referéncias bibliograficas

Contetido: principios e requisitos basicos

Deve ser dada especial atengdo aos seguintes elementos.
(1) Os ensaios toxicologicos e farmacologicos devem demonstrar:
a) a toxicidade potencial do produto, bem como, quaisquer even-
tuais efeitos toxicos perigosos ou indesejaveis nas condi¢oes de
utilizagdo previstas no homem; estes devem ser avaliados em

fungdo do estado patologico em questdo;

b

N

as propriedades farmacologicas do produto, em termos quanti-
tativos e qualitativos, para a utilizagdo prevista no homem.
Todos os resultados devem ser fidedignos e de aplicacdo geral.
Sempre que adequado, devem utilizar-se métodos matematicos e
estatisticos na concep¢do dos métodos experimentais e na ava-
liagdo dos resultados.

Além disso, importa informar os clinicos sobre o potencial te-
rapéutico e toxicologico do produto.

(2) No que respeita aos medicamentos biolégicos, como medicamentos
imunoloégicos e medicamentos derivados do sangue e plasma hu-
manos, os requisitos do presente moédulo poderdo ter de sofrer
adaptagdes no que respeita a produtos especificos; por conseguinte,
o requerente devera fundamentar o programa de ensaios efectuado.

Ao definir um programa de ensaios, deverd atender-se ao que se
segue:

todos os ensaios que requeiram a administragdo repetida do produto
devem ser concebidos por forma a atender a eventual indugdo de,
ou interferéncia, com anticorpos;

deve ponderar-se o exame da funcdo reprodutora, da toxicidade
embrionaria/fetal e perinatal e do potencial mutagénico e carcino-
génico. Caso sejam incriminados componentes que ndo constituam
substancias activas, este estudo pode ser substituido pela validagdo
da sua supresséo.
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4.2.1.

4.2.2.

(3) Deve investigar-se a toxicologia e a farmacocinética de um exci-
piente utilizado pela primeira vez no dominio farmacéutico.

(4) Caso seja possivel a degradagdo significativa do medicamento du-
rante o armazenamento, deve atender-se a toxicologia dos produtos
de degradacao.

Farmacologia

O estudo de farmacologia deve seguir duas abordagens distintas.

— Em primeiro lugar, devem investigar-se e descrever-se adequada-
mente as acgdes relacionadas com a utilizagdo terapéutica prevista.
Quando possivel, serdo utilizados ensaios reconhecidos e validados,
quer in vivo, quer in vitro. Devem descrever-se pormenorizada-
mente as técnicas experimentais novas por forma a que possam
ser reproduzidas. Os resultados devem ser expressos em termos
quantitativos, através do recurso a, por exemplo, curvas
dose-efeito, tempo-efeito, etc. Sempre que possivel serdo feitas
comparagdes com os dados relativos a substidncias com uma ac¢do
terapéutica semelhante.

— Em segundo lugar, o requerente deve investigar os potenciais efei-
tos farmacodindmicos indesejaveis da substincia sobre as fungdes
fisiologicas. Estas investigagdes devem ser realizadas na gama de
exposi¢do terapéutica prevista e além dela. Devem descrever-se
pormenorizadamente as técnicas experimentais, excepto caso se
trate de processos normalizados, por forma a que possam ser re-
produzidas, devendo o investigador comprovar a sua validade.
Deve ser investigada qualquer suspeita de alteragdo das reacgdes
resultantes da administracdo repetida da substancia.

No que respeita a interac¢do farmacodindmica do medicamento, os
ensaios de associagdes de substincias activas podem efectuar-se com
base, quer em premissas farmacoldgicas, quer em indicagdes de efeitos
terapéuticos. No primeiro caso, o estudo farmacodindmico deve revelar
as interacgdes susceptiveis de contribuir para o valor terapéutico da
associacdo. No segundo caso, em que se pretende uma justificagido
cientifica para a associagdo através de experimentacdo terapéutica, a
investigagdo deve determinar se ¢ ou ndo possivel comprovar no animal
os efeitos previstos da associagdo, devendo ser no minimo investigada
a importancia dos efeitos colaterais.

Farmacocinética

A farmacocinética estuda a evolugdo da substincia activa e dos seus
metabolitos no organismo, e abrange a absor¢do, a distribui¢do, o
metabolismo (biotransformac@o) e a excre¢do dessa substincia.

O estudo destas diferentes fases pode ser efectuado sobretudo por meio
de métodos fisicos, quimicos ou possivelmente biologicos, e pela ob-
servagdo da actividade farmacodinamica da propria substancia.

A informagdo sobre a distribuigdo e eliminagdo pode ser necessaria em
todos os casos que tais dados sejam indispensaveis para a determinagao
da dose no homem e no que respeita a substancias quimioterapéuticas
(antibidticos, etc.) e a substancias cujo emprego dependa dos seus
efeitos ndo farmacodindmicos (por exemplo, varios meios de diagnds-
tico, etc.).

Podem ser realizados estudos in vitro com a vantagem de se utilizar
substancias de origemhumana para comparagdo com substancias de
origem animal (ou seja, aglutinagdo de proteinas, metabolismo, interac-
¢do entre medicamentos).
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Afigura-se necessaria a investigagdo farmacocinética de todas as subs-
tancias farmacologicamente activas. No que respeita as associagdes de
novas de substincias conhecidas e ja investigadas, em conformidade
com o disposto na presente directiva, podem ndo ser solicitados estudos
farmacocinéticos, caso os ensaios de toxicidade e a experimentacdo
terapéutica justifiquem a sua omissao.

O programa farmacocinético devera ser concebido para permitir a com-
paragdo e a extrapolagdo entre os animais € o ser humano.

Toxicologia

a) Toxicidade por dose tinica

Um ensaio de toxicidade por dose tinica ¢ um estudo qualitativo e
quantitativo dos efeitos toxicos eventualmente resultantes da admi-
nistragdo unica da ou das substancias activas presentes num medi-
camento, nas propor¢des ¢ no estado fisico-quimico em que estdo
presentes no mesmo.

O ensaio de toxicidade por dose unica deve ser realizado de acordo
com as normas orientadoras correspondentes publicadas pela Agén-
cia.

b

=

Toxicidade por dose repetida

Os ensaios de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar
quaisquer alteragdes fisiologicas e/ou anatomopatologicas induzidas
pela administragdo repetida da substancia activa ou da associagdo de
substancias activas em estudo e a determinar o modo como se
relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a execugdo de dois ensaios:
um a curto prazo, com uma duragdo de duas a quatro semanas, ¢
outro a longo prazo. A duragdo deste ultimo deve depender das
condi¢des da sua utilizagdo clinica. O seu objectivo ¢ descrever
os potenciais efeitos adversos a que se deve prestar atengdo nos
estudos clinicos. A duragdo esta definida nas normas orientadoras
correspondentes publicadas pela Agéncia.

c) Genotoxicidade

O estudo do potencial mutagénico e clastogénico destina-se a reve-
lar as alteragdes que uma substancia pode causar no material gené-
tico dos individuos ou das células. As substancias mutagénicas
podem ser perigosas para a satde, uma vez que a exposi¢ao a estas
substancias comporta o risco de mutagdo germinal, incluindo a
possibilidade de disfungdes hereditarias, e o risco de mutagdes so-
maticas, incluindo as que podem causar cancro. Este estudo ¢ ob-
rigatorio para todas as substincias novas.

d) Carcinogenicidade

Sdo geralmente requeridos ensaios de deteccdo de efeitos carcino-
génicos:

1. Estes estudos devem ser realizados para quaisquer medicamentos
susceptiveis de serem administrados regularmente durante um
periodo prolongado de vida dos doentes, quer de forma continua,
quer repetidamente de forma intermitente.

2. Estes estudos sao recomendados para certos medicamentos cujo
potencial carcinogénico suscite preocupacdo, por analogia, por
exemplo, a um medicamentodo mesmo grupo ou de estrutura
semelhante, ou devido a provas provenientes de outros estudos
de toxicidade por dose repetida.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 136

3. Nao sdo necessarios estudos com compostos cuja genotoxicidade
seja inequivoca, pois presume-se que sdo carcinogéneos
inter-espécies que implicam um risco para os seres humanos.
Se um medicamento deste tipo se destinar a administragdo per-
manente aos seres humanos, pode ser necessario um estudo cro-
nico para detectar efeitos tumorigénicos precoces.

e) Toxicidade para a fungdo reprodutora e o desenvolvimento

Quaisquer perturbagdes da funcgdo reprodutora masculina ou femi-
nina, bem como os efeitos nocivos na descendéncia devem ser
investigados através de ensaios adequados.

Estes ensaios compreendem estudos do efeito sobre a fungdo repro-
dutora adulta masculina ou feminina, estudos dos efeitos toxicos e
teratogénicos em todas as fases de desenvolvimento, desde a con-
cepcdo a maturidade sexual, bem como, estudos dos efeitos latentes
quando o medicamento em investigacdo ¢ administrado as fémeas
durante a gravidez.

A omissdo destes ensaios deve ser adequadamente justificada.

Dependendo da utilizagdo indicada do medicamento, podem ser
necessarios estudos suplementares que abordem o desenvolvimento
da descendéncia aquando da administragdo do medicamento.

Os ensaios de toxicidade embriondria e fetal devem normalmente
efectuar-se em duas espécies de mamiferos, uma das quais ndo deve
ser roedora. Os estudos perinatais e pos-natais devem efectuar-se em
pelo menos uma espécie. Caso o metabolismo de um dado medica-
mento numa espécie particular seja analogo ao do homem,
afigura-se desejavel a inclusdo desta espécie. E igualmente desejavel
que uma das espécies seja a utilizada nos estudos de toxicidade por
dose repetida.

Ao determinar a concepgdo do estudo deve atender-se ao estado dos
conhecimentos cientificos aquando da apresentagdo do pedido.

f) Tolerancia local

Os estudos de tolerancia local destinam-se a determinar a tolerancia
a medicamentos (quer substincias activas quer excipientes) em lo-
cais do corpo que poderdo vir a entrar em contacto com o medica-
mento em consequéncia da sua administracdo na pratica clinica. A
estratégia de ensaio deve ser de molde a que se possa diferenciar
entre efeitos mecanicos da administragdo ou ac¢des meramente fi-
sico-quimicas do medicamento e efeitos toxicos ou farmacodinami-
COs.

Os ensaios de tolerancia local devem ser realizados com a prepara-
¢do que esta a ser desenvolvida para uso humano, utilizando o
veiculo e/ou os excipientes no tratamento do(s) grupo(s) de contro-
lo. Os controlos positivos ou as substancias de referéncia serdo
incluidos quando necessario.

A concepgao dos ensaios de tolerdncia local (escolha de espécies,
duragdo, frequéncia, modo de administragdo, doses) dependera do
problema a ser investigado e das condigdes de administragdo pro-
postas para utilizagdo clinica. Deve ser realizada a reversibilidade
das lesdes locais quando relevante.

Os estudos com animais podem ser substituidos por ensaios in vitro
desde que os resultados dos ensaios sejam de qualidade e utilidade
comparaveis, para efeitos de avaliacido da seguranga.
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No caso de substancias quimicas a aplicar na pele (por exemplo,
dérmicas, rectais, vaginais), o potencial de sensibilizagdo deve ser
avaliado, pelo menos, por um dos métodos de ensaio actualmente
disponiveis (o ensaio com cobaias ou o ensaio de ganglio linfatico

local).
5. MODULO 5: RELATORIOS DE ESTUDOS CLINICOS
5.1 Formato e apresentagio

O esbogo geral do modulo 5 é o seguinte:
— Indice dos relatérios de estudos clinicos
— Lista de todos os estudos clinicos em forma de tabela
— Relatérios de estudos clinicos
— Relatérios de estudos biologicos e farmacéuticos
— Relatorios de estudos de biodisponibilidade

— Relatorios de estudos comparativos de biodisponibilidade e
de bioequivaléncia

— Relatorios de estudos de correlagdo in vitro — in vivo
— Relatérios de estudos de métodos bioanaliticos e analiticos

— Relatorios de estudos relevantes para a farmacocinética utili-
zando substdncias biologicas de origem humana

— Relatorios de estudos sobre a ligagdo as proteinas plasmati-
cas

— Relatérios de estudos sobre o metabolismo hepatico e a
interac¢ao

— Relatorios de estudos que utilizam outros substancias biolo-
gicas de origem humana.

— Relatérios de estudos farmacocinéticos no ser humano

— Relatorios de estudos farmacocinéticos e de tolerancia ini-
cial em individuos saudaveis

— Relatérios de estudos farmacocinéticos e de tolerdncia ini-
cial em doentes

— Relatorios de estudos farmacocinéticos de factor intrinseco
— Relatérios de estudos farmacocinéticos de factor extrinseco
— Relatorios de estudos farmacocinéticos na populagdo

— Relatérios de estudos farmacodindmicos no ser humano

— Relatorios de estudos farmacodinamicos ¢ farmacocinéticos
/ farmacodindmicos em individuos saudaveis

— Relatérios de estudos farmacodinamicos e farmacocinéticos
/ farmacodinamicos em doentes

— Relatorios de estudos de eficacia e seguranga

— Relatoérios de estudos clinicos controlados relevantes para a
indicagdo requerida
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5.2.

— Relatérios de estudos clinicos ndo controlados

— Relatérios de analises de dados provenientes de mais do que
um estudo, incluindo quaisquer analises integradas,
meta-analises ¢ analises de ligagdo.

— Outros relatorios de estudos
— Relatérios de experiéncia pos-comercializagdo
— Referéncias bibliograficas

Conteudo: principios e requisitos basicos

Deve ser dada especial atengdo aos seguintes elementos.

a) Os elementos de ordem clinica a apresentar por for¢a da alinea i) do
n.° 3 do artigo 8.° e do n.° 1 do artigo 10.° devem permitir a
elaboragdo de um parecer cientificamente valido e suficientemente
fundamentado sobre se o medicamento satisfaz os critérios que
regem a concessdo da autorizagdo de introdugdo no mercado. Por
conseguinte, o facto de deverem ser notificados os resultados de
todos os ensaios clinicos, favoraveis ou desfavoraveis, constitui
um requisito essencial.

b) Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos de ensaios farma-
cologicos e toxicologicos adequados efectuados no animal em con-
formidade com os requisitos do moédulo 4 do presente anexo. O
investigador deve tomar conhecimento das conclusdes dos estudos
farmacoldgicos e toxicologicos, devendo portanto o requerente co-
locar a sua disposigdo pelo menos a brochura do investigador, que
inclui toda a informacgdo relevante conhecida antes do inicio do
ensaio clinico e abrange os dados quimicos, farmacéuticos e biolod-
gicos e os dados toxicoldgicos, farmacocinéticos e farmacodindmi-
cos 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 do ensaio proposto; devem ser apresentados,
mediante pedido, os relatdrios farmacoldgicos e toxicologicos inte-
grais. No que respeita as substancias de origem humana ou animal,
deve recorrer-se a todos os meios disponiveis para assegurar a nao
transmissdo de agentes infecciosos antes do inicio do ensaio.

c) Os titulares das autorizagdes de introdu¢do no mercado devem to-
mar as medidas necessarias para que os documentos essenciais re-
lativos aos ensaios clinicos (incluindo os formularios de notificagdo
de casos), a excepgdo dos processos médicos dos doentes, sejam
conservados pelos proprietarios dos dados:

— durante, pelo menos, 15 anos apds a conclusdo ou interrupgao
do ensaio,

— ou, pelo menos, 2 anos apds a concessdao da ultima autorizagdo
de introdu¢do na Comunidade Europeia e até ndo haver pen-
dente nem previsto qualquer pedido de introdugdo no mercado
na Comunidade Europeia,

— ou, pelo menos, 2 anos apds a interrupgdo formal do desenvol-
vimento clinico do medicamento experimental.

Os processos médicos dos doentes devem ser conservados em con-
formidade com a legislag@o aplicavel e de acordo com o periodo de
tempo maximo permitido pelo hospital, instituicdo ou consultorio
particular.

No entanto, os documentos podem ser conservados durante mais
tempo se os requisitos regulamentares aplicaveis o exigirem ou
por acordo com o patrocinador. Cabe ao patrocinador informar o
hospital, a instituigdo ou o consultdrio de quando os documentos
deixam de ser necessarios.
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e)

O patrocinador ou outro proprietario dos dados deve conservar toda
a restante documentagdo relativa ao ensaio durante o periodo em
que o medicamento ¢ autorizado. Estes dados devem abranger: o
protocolo do ensaio, incluindo a fundamentagdo, os objectivos ¢ a
concepgdo estatistica e a metodologia do ensaio, as condi¢des ao
abrigo das quais este se processa e ¢ gerido, bem como informagdes
sobre o medicamento experimental, o medicamento de referéncia
e/ou o placebo utilizados; os processos operativos normalizados;
todos os pareceres escritos relativos ao protocolo e aos processos;
a brochura do investigador; os formularios de notificagdo de casos
relativos a cada um dos participantes no ensaio; o relatorio final;
o(s) certificado(s) de auditoria, se disponiveis. O patrocinador ou
proprietario subsequente deve conservar o relatorio final durante
cinco anos apos o medicamento ter sido cancelado.

Além dos ensaios realizados no territério da Comunidade Europeia,
o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado tomara as medi-
das adicionais necessarias para arquivar a documentagéo em confor-
midade com o disposto na Directiva 2001/20/CE e aplicar as orien-
tagdes pormenorizadas.

Deve ser documentada qualquer mudanga de propriedade dos dados.

Todos os dados e documentos devem ser postos a disposicao das
autoridades competentes se estas os exigirem.

As informagdes relativas a cada ensaio clinico devem ser suficien-
temente pormenorizadas para que permitam um julgamento objec-
tivo relativamente:

— ao protocolo, incluindo a fundamentagdo, os objectivos e a con-
cepcdo estatistica e metodologia do ensaio, as condigdes ao
abrigo das quais este se processa e ¢ gerido, bem como infor-
magdes sobre o medicamento experimental utilizado

— ao(s) certificado(s) de auditoria, se disponiveis

— a lista do(s) investigador(es), devendo cada investigador indicar
o respectivo nome, morada, fungdes, qualificacdes e actividades
clinicas e especificar o local em que o ensaio se desenrolou;
cada investigador deve coligir separadamente a informagdo re-
lativa a cada doente, incluindo os formularios de notificagdo de
casos relativos a cada um dos participantes no ensaio

— ao relatorio 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 informacdo. Mediante
pedido, a documentagdo integral deve ser imediatamente colocada a
disposi¢do das autoridades competentes.

Nas suas conclusdes sobre os dados experimentais, o investigador
deve emitir um parecer quanto a seguranga do medicamento em
condi¢des normais de utilizacdo, a sua tolerdncia e a sua eficacia
e incluir todas as informagdes uteis relativas as indicagdes e
contra-indicagdes, a posologia e a duracdo média do tratamento,
bem como, a quaisquer precaucgdes especiais a tomar durante o
tratamento e aos sintomas clinicos da sobre dosagem. Ao notificar
os resultados de um estudo multicéntrico, o investigador principal
deve exprimir, nas respectivas conclusdes, um parecer sobre a se-
guranga e eficacia do medicamento experimental em nome de todos
0s centros.
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5.2.1.

f) No que respeita a cada ensaio, devem ser resumidas informagdes
clinicas que especifiquem:

1) o nimero e o sexo dos individuos tratados;

2) a selecgdo e a reparticdo etaria dos grupos de doentes examina-
dos e dos ensaios comparativos;

3) o numero de doentes que abandonaram prematuramente o ensaio
e os respectivos motivos;

4) caso os ensaios controlados se tenham desenrolado de acordo
com as condigdes acima referidas, indicar se o grupo de
controlo:

— ndo recebeu tratamento

— recebeu um placebo

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

5) a frequéncia das reac¢des adversas observadas;

6) informagoes relativas a doentes que possam apresentar um risco
acrescido (por exemplo, idosos, criangas, mulheres gravidas ou
com menstruagdo) ou cujo estado fisioldgico ou patologico ca-

reca de especial atencdo;

7) parametros ou critérios de avaliagdo da eficacia e resultados em
termos desses parametros;

8

Z

uma avaliagdo estatistica dos resultados, quando tal se justifique
em virtude da concepgdo dos ensaios e dos factores variaveis em
questao.

g) Além disso, o investigador deve indicar sempre as suas observagdes
no tocante a:

1

~

quaisquer sinais de habituagdo, dependéncia ou dificuldades no
desmame dos doentes em relagdo ao medicamento;

2

~

quaisquer interac¢des observadas com outros medicamentos ad-
ministrados concomitantemente;

3

~

critérios que conduzam a exclusdo de certos doentes do ensaio;

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

h

Z

As informagdes relativas a qualquer nova associagdo de medicamen-
tos devem ser idénticas as requeridas para os medicamentos novos e
comprovar a seguranga ¢ eficacia da associagdo.

i) Deve justificar-se a omissdo total ou parcial de dados. Caso se
verifiquem resultados imprevistos no decurso dos ensaios, devem
efectuar-se e analisar-se novos ensaios toxicologicos e farmacologi-
cos pré-clinicos.

j) Caso o medicamento se destine a ser administrado a longo prazo,
devem ser dadas informagdes relativas a qualquer eventual alteragdo
da acgdo farmacoldgica na sequéncia de administragdes repetidas,
devendo ser igualmente estabelecida a posologia para uma adminis-
tragdo a longo prazo.

Relatérios de estudos biologicos e farmacéuticos

Devem ser fornecidos relatorios de estudos de biodisponibilidade, re-
latorios de estudos comparativos de biodisponiblidade e de bioequiva-
léncia, relatérios sobre estudos de correlagdo in vitro e in vivo, bem
como, os métodos biologicos e analiticos.

A avaliagdo da biodisponibilidade deve também efectuar-se caso seja
necessaria para demonstrar a bioequivaléncia dos medicamentos, como
referido na alinea a) do n.° 1 do artigo 10.°
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5.2.2. Relatérios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando
substancias biologicas de origem humana

Para efeitos do presente anexo, entende-se por substancias biologicas
de origem humana quaisquer proteinas, células, tecidos e substincias
afins de origem humana que so utilizados in vitro ou ex vivo para
avaliar as  propriedades  farmacocinécias das  substancias
medicamentosas.

A este respeito, devem ser fornecidos relatérios de estudos sobre a
ligagdo as proteinas plasmaticas, de estudos sobre o metabolismo he-
patico e a interac¢do de substancias activas e relatorios de estudos
utilizando outros substancias bioldgicas de origemhumana.

5.2.3. Relatérios de estudos farmacocinéticos no ser humano

a) Serdo descritas as seguintes caracteristicas farmacocinéticas:
— absorgdo (velocidade e grau),
— distribuigdo,
— metabolismo,
— excrecao.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicamente significativas,
nomeadamente as implicagdes dos dados cinéticos na posologia,
especialmente nos doentes de risco, e as diferencas entre 0 homem
e as espécies animais utilizadas nos estudos pré-clinicos.

Além dos estudos farmacocinéticos normalizados de amostras mul-
tiplas, as analises de farmacocinética populacional com base em
amostras dispersas feitas durante os estudos clinicos também podem
servir para abordar as questdes relativas a contribuicdo de factores
intrinsecos e extrinsecos para a variabilidade da relagao entre a dose
e a reac¢do farmacocinética. Devem ser fornecidos relatorios de
estudos farmacocinéticos e de tolerancia inicial em individuos sau-
daveis e em doentes, relatorios de estudos farmacocinéticos para
avaliar os efeitos de factores intrinsecos e extrinsecos e relatorios
de estudos farmacocinéticos na populagao.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitante-
mente com outros medicamentos, devem ser prestadas informagdes
sobre os ensaios de administragdo conjunta efectuados por forma a
demonstrar eventuais modificagdes da ac¢do farmacologica.

As interacgdes farmacocinéticas entre a substancia activa e outros
medicamentos ou substancias devem ser investigadas.

5.2.4. Relatorios de estudos farmacodindmicos no ser humano

a) Deve ser demonstrada a ac¢do farmacodinamica correlacionada com
a eficécia, incluindo:
— a relag@o dose-efeito e a respectiva evolugdo no tempo,
— a justificacdo da dose e das condi¢des de administracao,

— se possivel, o modo de acgéo.

Deve ser descrita a ac¢do farmacodindmica ndo relacionada com a
eficécia.

A demonstracdo de efeitos farmacodindmicos no homem, por si so,
ndo basta para justificar conclusdes relativas a um dado efeito tera-
péutico potencial.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitante-
mente com outros medicamentos, devem ser prestadas informagdes
sobre os ensaios de administragdo conjunta efectuados por forma a
demonstrar eventuais modificagdes da accdo farmacologica.
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5.2.5.

5.2.5.1.

52.5.2.

5.2.6.

As interacgdes farmacodindmicas entre a substincia activa e outros
medicamentos e substancias devem ser investigadas.

Relatérios de estudos de eficacia e seguranga

Relatorios de estudos clinicos controlados rele-
vantes para a indicacdo requerida

Os ensaios clinicos devem, em geral, assumir a forma de «ensaios
clinicos controlados» se possivel, aleatorios e, conforme adequado,
em relagdo a um placebo e em relagdo a um medicamento conhecido
com valor terapéutico comprovado; qualquer outra modalidade deve ser
justificada. O tratamento atribuido ao grupo controlado varia consoante
os casos e depende igualmente de questdes deontologicas e do dominio
terapéutico; assim, em certos casos, pode ser mais adequado comparar
a eficacia de um medicamento novo com a de um medicamento co-
nhecido com valor terapéutico comprovado e ndo com a de um place-
bo.

(1) Na medida do possivel e em especial nos ensaios em que o efeito
do medicamento ndo possa ser objectivamente medido, devem
adoptar-se medidas de prevengdo de erros??, como a aleatorizagdo
e 0s ensaios cegos.

@

~

O protocolo do ensaio deve conter uma descrigdo pormenorizada
dos métodos estatisticos a utilizar, do namero de doentes e dos
motivos para sua inclusio (incluindo calculos do valor estatistico
de ensaio), do grau de significancia a utilizar e uma descri¢do da
unidade de calculo estatistico. Devem ser documentadas as medidas
adoptadas para evitar os erros, nomeadamente métodos de aleato-
rizagdo. A inclusdo de um grande numero de individuos num en-
saio ndo deve ser encarada como uma forma de compensar a
auséncia de um ensaio adequado.

Os dados relativos a seguranga devem ser analisados a luz das normas
orientadoras publicadas pela Comissdo, dando particular atengdo a
acontecimentos resultantes de uma alteragdo da dose ou da necessidade
de medicagdo concomitante, a acontecimentos adversos graves, a acon-
tecimentos que tenham causado a exclusdo do ensaio e a mortes. Os
doentes ou grupos de doentes em risco acrescido devem ser identifica-
dos, e deve ser dada especial atengdo a doentes potencialmente vulne-
raveis que possam estar presentes em numero reduzido, por exemplo,
criangas, gravidas, idosos frageis, pessoas com deficiéncias evidentes
de metabolismo ou de excregdo, etc. Deve ser descrita a implicagdo da
avaliacdo da seguranca para as possiveis utilizagdes do medicamento.

Relatorios de estudos clinicos ndo controlados,
relatdorios de analises de dados provenientes de
mais de um estudo ¢ outros relatdérios de estudos
clinicos

Devem ser fornecidos os relatorios acima referidos.

Relatérios de experiéncia pos-comercializagdo

Caso o medicamento esteja ja autorizado em paises terceiros, devem ser
apresentadas informacgdes relativamente as reac¢des adversas do medi-
camento em questdo, bem como, aos medicamentos com a(s) mesmags)
substancia(s) activa(s), indicando se possivel a sua incidéncia.
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5.2.7. Formuldrios de notificagdo de casos e registos individuais dos doentes

Quando submetidos de acordo com a norma orientadora correspondente
publicada pela Agéncia, os formularios de notificagdo de casos e os
registos com os dados individuais dos doentes devem ser apresentados
pela mesma ordem que os relatorios de estudos clinicos e indexados
por estudo.

PARTE II

DOSSIERS E REQUISITOS ESPECIFICOS DE AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Alguns medicamentos apresentam caracteristicas especificas tais, que todos os
requisitos do dossier do pedido de autorizagdo de introdu¢do no mercado, con-
forme o disposto na Parte I do presente anexo, devem ser adaptados. Para ter em
conta estas situagdes especiais, os requerentes devem adaptar em conformidade a
apresentacdo do dossier.

1. USO TERAPEUTICO BEM ESTABELECIDO

Para medicamentos cuja(s) substancia(s) activa(s) tenha(m) um «uso
terapéutico bem estabelecido», como referido na subalinea (ii) da
alinea a) do n.° 1 do artigo 10.°, e apresenta(m) uma eficacia reco-
nhecida e um nivel de seguranga aceitavel, devem aplicar-se as seguin-
tes regras especificas.

O requerente deve apresentar os modulos 1, 2 e 3 de acordo com a
Parte I do presente anexo.

Para os modulos 4 e 5, uma bibliografia cientifica detalhada abordara
caracteristicas ndo clinicas e clinicas.

Aplicam-se as seguintes regras especificas de forma a demonstrar o uso
terapéutico bem estabelecido:

a) Os factores a que ha que atender a fim de estabelecer o uso tera-
péutico bem estabelecido dos componentes dos medicamentos sdo:

— o periodo de tempo durante o qual a substancia foi utilizada,
— os aspectos quantitativos da utilizagdo da substéncia,

— o grau de interesse cientifico na utilizagdo da substancia (reflec-
tido na literatura cientifica publicada) e

— a coeréncia das avaliagdes cientificas.

Por conseguinte, podem ser necessarios periodos de tempo diferen-
tes para estabelecer o uso bem estabelecido de substancias diferen-
tes. Em todo o caso, porém, o periodo de tempo exigido para o
estabelecimento do uso bem estabelecido de um componente de um
medicamento ndo deve ser inferior a uma década apds a primeira
utilizacdo sistematica ¢ documentada dessa substidncia como medi-
camento na Comunidade.

b) A documentagdo apresentada pelo requerente deve abranger todos
os aspectos da avaliagdo da eficacia e/ou da seguranga e incluir ou
referir-se a uma revisdo da literatura relevante, que atenda a estudos
anteriores e posteriores a introdu¢do no mercado e a literatura cien-
tifica publicada referente a experiéncia em termos de estudos epi-
demioldgicos, nomeadamente estudos epidemioldgicos comparati-
vos. Toda a documentagdo, favoravel e desfavoravel, deve ser co-
municada. No que respeita as disposi¢des relativas ao «uso terapéu-
tico bem estabelecido», é particularmente necessario esclarecer que
«a referéncia bibliografica» a outras fontes de dados (estudos pos-
teriores a introdugdo no mercado, estudos epidemiolédgicos, etc.), e
ndo apenas os dados relacionados com estudos e ensaios, pode
constituir uma prova valida de seguranga e eficacia de um medica-
mento, se o requerente explicar e fundamentar a utilizagdo de tais
fontes de informagdo de forma satisfatoria.
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c) Deve prestar-se particular atengdo a qualquer informagao inexistente
e deve ser apresentada uma justificagdo do motivo por que se pode
defender a demonstragdo de um nivel de seguranga e/ou eficacia
aceitavel, pese embora a auséncia de alguns estudos.

d

=

As sinteses ndo clinicas e/ou clinicas devem explicar a importancia
de quaisquer dados apresentados referentes a um medicamento di-
ferente do medicamento destinado a ser introduzido no mercado. Ha
que decidir se o medicamento estudado pode ser considerado ana-
logo ao medicamento para o qual se apresentou um pedido de
autorizagdo de introdugcdo no mercado, apesar das diferengas
existentes.

e) A experiéncia pos-comercializagdo com outros medicamentos que
contenham os mesmos componentes ¢ particularmente importante e
os requerentes devem dar um énfase especial a esta questdo.

MEDICAMENTOS ESSENCIALMENTE SIMILARES

a) Os pedidos fundamentados na subalinea (i) da alinea a) do n.° 1 do
artigo 10.° (medicamentos essencialmente similares) devem conter
os dados descritos nos modulos 1, 2 e 3 da Parte I do presente
anexo, desde que o requerente tenha obtido o consentimento do
titular da autorizagdo original de introducdo no mercado para se
referir ao contetido dos modulos 4 e 5.

b) Os pedidos fundamentados na subalinea (iii) da alinea a) do n.° 1 do
artigo 10.° (medicamentos essencialmente similares, ou seja, gené-
ricos) devem conter os dados descritos nos modulos 1, 2 e 3 da
Parte I do presente anexo e os dados que demonstrem biodisponi-
bilidade e bioequivaléncia com o medicamento original desde que
este ndo seja um medicamento bioldgico (ver ponto 4 da Parte 11

«Medicamentos biologicos similaresy).

=

No que respeita a estes medicamentos, 0s resumos ou as sinteses nao
clinicos e clinicos focarfio em particular os seguintes elementos:

— os motivos por que se evoca uma semelhanca essencial;

— um resumo das impurezas presentes nos lotes da(s) substancia(s)
activa(s), bem como nos lotes do produto acabado (e, quando apli-
cavel, dos produtos de degradagdo que surgem durante o armaze-
namento), tal como proposta(s) para utilizagdo no medicamento a
introduzir no mercado, juntamente com uma avaliagdo dessas
impurezas;

— uma avaliag@o dos estudos de bioequivaléncia ou uma justificag@o
para os estudos ndo terem sido realizados de acordo com a norma
orientadora relativa ao «Estudo da biodisponibilidade e da bioequi-
valénciay;

— uma actualizag@o da literatura publicada referente a substincia e a
aplicacdo presente. Pode ser aceite a referéncia para este efeito a
artigos publicados em revistas especializadas;

— todas as caracteristicas evocadas no resumo das caracteristicas do
medicamento que ndo sejam conhecidas ou ndo se possam deduzir
a partir das propriedades do medicamento e/ou do seu grupo tera-
péutico devem ser discutidas nos resumo ou nas sinteses ndo clini-
cos e clinicos e consubstanciadas por literatura publicada e/ou es-
tudos suplementares;

— se aplicavel, quando este evoque uma semelhanga essencial, o re-
querente deve fornecer dados suplementares de forma a demonstrar
as provas da equivaléncia das propriedades de seguranca e de efi-
cacia dos varios sais, ésteres ou derivados de uma substincia activa
autorizada.

DADOS SUPLEMENTARES NECESSARIOS EM SITUACOES ES-
PECIFICAS

Caso a substancia activa de um medicamento essencialmente similar
contenha 0 mesmo grupo terapéutico que o medicamento autorizado
original, associada a um sal/éster ou complexo/derivado diferente, deve
ser demostrado que ndo existe qualquer alteracdo na farmacocinética
deste grupo, na farmacodinadmica e/ou na toxicidade que possa afectar o
perfil de seguranga/eficacia. Se ndo for esse o caso, esta associagdo sera
considerada como a nova substancia activa.
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Se 0 medicamento se destinar a uma outra utilizagdo, for apresentado
com uma forma farmacéutica distinta ou se destinar a ser administrado
por modos diferentes, em doses diferentes ou tenha uma posologia
diferente, devem ser fornecidos os resultados de ensaios toxicologicos
e farmacéuticos e/ou ensaios clinicos adequados.

MEDICAMENTOS BIOLOGICOS SIMILARES

As disposigdes da subalinea (iii) da alinea a) do n.° 1 do artigo 10.° po-
dem ndo ser suficientes no caso dos medicamentos biologicos. Se as
informagdes requeridas no caso dos medicamentos essencialmente si-
milares (genéricos) ndo permitirem a demonstragdo da natureza similar
dos dois medicamentos bioldgicos, devem ser fornecidos dados suple-
mentares, nomeadamente o perfil toxicologico e clinico.

Caso um medicamento bioldgico, tal como definido no ponto 3.2 da
Parte I do presente anexo, que diga respeito a um medicamento original
ao qual foi concedido uma autorizagdo de introdugdo no mercado na
Comunidade, seja objecto de um pedido de autorizagdo de introducéo
no mercado por um requerente independente depois de terminado o
periodo de proteccdo de dados, deve ser aplicada a abordagem que
se segue.

— A informagéo a fornecer ndo se deve limitar aos modulos 1, 2 e 3
(dados farmacéuticos, quimicos e bioldgicos), acompanhada por
dados de bioequivaléncia e de biodisponibilidade. Assim, o tipo e
a quantidade de dados suplementares (ou seja, dados toxicologicos
e outros dados nao clinicos e clinicos apropriados) serdo determi-
nados caso a caso.

— Devido a diversidade dos medicamentos bioldgicos, a necessidade
de estudos identificados previstos nos modulos 4 ¢ 5 sera decidida
pela autoridade competente, atendendo as caracteristicas especificas
de cada medicamento individualmente.

Os principios gerais a aplicar sdo abordados nas normas orientadoras-
publicadas pela Agéncia, tendo em conta as caracteristicas do medica-
mento biologico em questdo. Caso o medicamento originalmente auto-
rizado tenha mais do que uma indicagdo, a eficacia e a seguranga do
medicamento que se evoca como similar devem ser justificadas ou, se
necessario, demonstradas separadamente para cada uma das indica¢des
requeridas.

ASSOCIACAOFIXA DE MEDICAMENTOS

Os pedidos fundamentados na alinea b) do n.° 1 do artigo 10.° dizem
respeito a novos medicamentos composto de, pelo menos, duas subs-
tancias activas que ndo tenham sido anteriormente autorizados como
associacao fixa.

Para estes pedidos, deve ser fornecido um dossier completo (modulos 1
a 5) para a associagdo fixa. Se aplicavel, devem ser fornecidas as
informagdes relativas aos locais de fabrico e a avaliagdo da seguranga
dos agentes adventicios.

DOCUMENTACAO PARA PEDIDOS EM CIRCUNSTANCIAS EX-
CEPCIONAIS

Quando, como disposto no artigo 22.°, o requerente possa demonstrar
ser incapaz de fornecer dados completos sobre a eficacia e seguranca
em condi¢des normais de utilizagdo, em virtude de:

— o medicamento em questdo estar indicado em situagdes tdo raras
que se ndo pode esperar que o requerente fornega dados completos,
ou

— ndo ser possivel apresentar informagdes completas no actual estado
dos conhecimentos cientificos, ou

— a recolha de tal informac¢do ndo se coadunar com os principios
geralmente aceites de deontologia médica,
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podera ser concedida uma autorizagdo de introdu¢do no mercado caso
se verifiquem determinadas condigdes especificas.

Essas condigdes podem incluir o seguinte:

— o requerente deve proceder, no prazo especificado pelas autoridades
competentes, a um programa de estudos bem determinado, cujos
resultados irdo estar na base de uma reavaliagdo da relagdo benefi-
ci0-1iSCO,

— o medicamento em questdo deve ser de receita obrigatoria e sO
pode ser administrado em certos casos sob controlo médico estrito,
possivelmente num hospital ou, no que respeita a um medicamento
radiofarmacéutico, por uma pessoa autorizada,

— o folheto informativo e quaisquer outras informagdes médicas cha-
mardo a atenc¢do do clinico para o facto de as informagdes existen-
tes sobre o medicamento em questdo serem ainda inadequadas em
certos aspectos especificos.

7. PEDIDOS MISTOS DE AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Os pedidos mistos de autorizagdo de introducdo no mercado sdo os
dossiers de pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado em que
os modulos 4 e/ou 5 consistem de uma associacdo de relatorios de
estudos limitados ndo clinicos e/ou clinicos realizados pelo requerente
e de referéncias bibliograficas. Todos os outros modulos devem estar
em conformidade com a estrutura descrita na Parte I do presente anexo.
A autoridade competente aceitara caso a caso o formato proposto que o
requerente apresentar.

PARTE III
MEDICAMENTOS ESPECIAIS

A presente parte estabelece os requisitos especificos relacionados com a natureza
de determinados medicamentos.

L. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
1.1. Medicamentos derivados do plasma

No que respeita a medicamentos derivados do sangue ou plasma hu-
manos e em derrogagdo das disposi¢des do modulo 3, o dossier men-
cionado em «Informagdes relacionadas com os substancias de base e as
matérias-primasy», indicando os requisitos relativos aos substancias de
base feitos de sangue/plasma humanos, pode ser substituido por um
dossier principal do plasma certificado de acordo com a presente parte.

a) Principios

Para efeitos do presente anexo:

— O dossier matéria-prima do plasmatica constitui uma documentagao
individual, separada do dossier de pedido de introdugdo no merca-
do, que fornece todas as informagdes relevantes e detalhadas sobre
as caracteristicas do plasma humano integral utilizado como subs-
tancia de base e/ou matéria-prima para o fabrico das subfracgdes ou
fracgdes intermediarias, dos componentes do excipiente ¢ das subs-
tancia(s) activa(s) que fazem parte dos medicamentos ou dispositi-
vos médicos referidos na Directiva 2000/70/CE do Parlamento Eu-
ropeu e do Conselho, de 16 de Novembro de 2000, que altera a
Directiva 93/42/CEE do Conselho em relagdo aos dispositivos que
integram derivados estaveis do sangue ou do plasma humanos (!).

(1) JO L 313 de 13.12.2000, p. 22.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 147

— Todos os centros ou instalagdes de fraccionamento/tratamento do
plasma humano preparardo e conservardo actualizado o conjunto de
informagdes pormenorizadas relevantes referidas no dossier da ma-
téria-prima do plasmatica.

— O dossier damatéria-prima do plasmatica deve ser apresentado a
Agéncia ou a autoridade competente pelo requerente ou o titular
de uma autorizag@o de introdugdo no mercado. Caso o requerente
ou o titular de uma autorizagdo de introdugdo no mercado ndo seja
o titular do dossier da matéria-prima plasmatica, este dossier sera
posto a disposi¢do do requerente ou titular da autorizagdo de intro-
duc@o no mercado para que seja apresentado a autoridade compe-
tente. Em qualquer caso, o requerente ou o titular da autorizagdo de
introdugao no mercado sera responsavel pelo medicamento.

— A autoridade competente que esta a avaliar a autorizagdo de intro-
duc@o no mercado esperara que a Agéncia emita o certificado antes
de tomar uma decisdo quanto ao pedido.

— Todos os dossiers de autoriza¢do de introdugdo no mercado relati-
vos a um componente derivado do plasma humano devem referir-se
ao dossier damatéria-prima plasmatica que corresponde ao plasma
utilizado como substincia de base/matéria prima.

b) Conteudo

De acordo com o disposto no artigo 109.°, com a tltima redacgdo que
lhe foi dada pela Directiva 2002/98/CE (!), que se refere aos requisitos
respeitantes aos dadores e a analise das dadivas, o dossier da matéria-
-prima plasmatica deve incluir informagdes sobre o plasma utilizado
como substincia de base/matéria-prima, nomeadamente:

(1) Origem do plasma

(i) informagdes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se
efectua a colheita de sangue/plasma, incluindo em matéria de
inspecgdo e de aprovacdo, e dados epidemiologicos sobre in-
fecgdes transmissiveis através do sangue.

(ii) informagdes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se
efectuam as analises das dadivas e dos agregados de plasma,
incluindo informagdes em matéria de inspecgdo e de aprova-
¢ao.

(iii) critérios de selec¢do/inspeccdo para os dadores de sangue/plas-
ma.

(iv) sistema criado para permitir seguir o percurso de cada dadiva,
desde o estabelecimento de colheita do sangue/plasma até ao
produto final e vice versa.

(2) Qualidade e seguranca do plasma
(i) conformidade com as monografias da Farmacopeia Europeia.

(ii) analise das dadivas e mistura das fracg¢des de sangue/plasma
para detec¢do de agentes infecciosos, incluindo informagdes
sobre métodos de analise e, no caso dos agregados de plasma,
dados de validagdo para os testes utilizados.

(iii) caracteristicas técnicas dos sacos para a colheita de sangue e
plasma, incluindo informagdes sobre as solugdes anticoagulan-
tes utilizadas.

(iv) condi¢des de armazenamento e transporte do plasma.

(1) JO L 33 de 8.2.2003, p. 30.
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(v) procedimentos de elaboragdo de inventarios e/ou eventual pe-
riodo de quarentena.

(vi) caracterizagdo da mistura de fracgdoes do plasma.

@3

~

sistema criado entre, por um lado, o fabricante do medicamento
derivado do plasma e/ou o operador responsavel pelo fracciona-
mento/tratamento do plasma e, por outro, os centros ou estabeleci-
mentos de colheita e analise do sangue/plasma, para definir as
respectivas condi¢des de interacgdo e as especificagdes acordadas.

Adicionalmente, o dossier da matéria-prima plasmatica deve forne-
cer uma lista dos medicamentos aos quais se aplica, quer esses
medicamentos tenham ja obtido uma autorizagdo de introdugdo
no mercado, quer estejam em vias de a obter, incluindo os medi-
camentos referidos no artigo 2.° da Directiva 2001/20/CE do Par-
lamento Europeu e do Conselho relativa a aproximacao das dispo-
sicdes legislativas, regulamentares e administrativas dos
Estados-Membros respeitantes a aplicagdo de boas praticas clinicas
na conducdo dos ensaios clinicos de medicamentos para uso
humano.

c) Avaliagdo e certificagédo

— No caso de medicamentos ainda ndo autorizados, o requerente da
autorizagdo de introdugdo no mercado deve apresentar a autoridade
competente um dossier completo, que sera acompanhado por um
dossier da matéria-prima plasmatica separado, se ainda ndo existir
um.

— O dossier da matéria-prima plasmatica ¢ objecto de uma avaliagdo
cientifica e técnica efectuada pela Agéncia. Uma avaliagdo positiva
permitird a emissdo de um certificado de conformidade com a
legislagdo comunitaria para o dossier da matéria-prima do plasma-
tica, que sera acompanhado pelo relatério de avaliagdo. O certifi-
cado emitido sera aplicavel em toda a Comunidade.

— O dossier da matéria-prima plasmatica sera actualizado e sujeito a
nova certificagdo anualmente.

— Quaisquer alteragdes introduzidas posteriormente aos termos do
dossier damatéria-prima plasmatica devem seguir o procedimento
de avaliagdo previsto no Regulamento (CE) n.° 542/95 da Comis-
sdo, relativo a analise da alteragdo dos termos das autorizagdes de
introdu¢do no mercado de medicamentos abrangidas pelo
Regulamento (CEE) n.° 2309/93 de 22 de Julho de 1993 do Con-
selho, que estabelece procedimentos comunitarios de autorizagdo e
fiscalizagdo de medicamentos de uso humano e veterinario e institui
uma Agéncia Europeia de Avaliagdo dos Medicamentos (!). As
condigdes para a avaliagdo dessas alteragdes estdo dispostas no
Regulamento (CE) n.° 1085/2003.

— Numa segunda fase, no seguimento das disposigdes dos primeiro,
segundo, terceiro e quarto travessdes, a autoridade competente que
concedera ou concedeu a autorizagdo de introdugdo no mercado tera
em conta a certificacdo, a nova certificagdo ou a alteragdo do dos-
sier da matéria-prima do plasmatica relativas ao(s) medicamento(s)
em causa.

(1) JO L 214 de 24.8.1993, p. 1.
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1.2.

— Em derrogagdo do disposto no segundo travessdo da presente
alinea (avaliagcdo e certificag@o), caso um dossier principal do
plasma corresponda apenas a medicamentos derivados do sangue/
/plasma, cuja autorizagdo de introdugdo de mercado seja restrita a
um unico Estado-Membro, a avaliagdo cientifica e técnica do refe-
rido dossier da matéria-prima sera realizada pela autoridade nacio-
nal competente desse Estado-Membro.

Vacinas

No que respeita as vacinas para uso humano, e em derrogagdo ao
disposto no médulo 3 «Substancia(s) activa(s)», aplicam-se os seguin-
tes requisitos quando se utiliza um sistema de dossier da matéria-prima
do antigénio da vacina.

O dossier do pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado de uma
vacina, excepto a vacina contra a gripe, devera incluir um dossier da
matéria-primado antigénio da vacina para cada antigénio que seja uma
substancia activa dessa vacina.

a) Principios

Para efeitos do presente anexo:

— O dossier da matéria-prima do antigénio da vacina ¢ um documento
individual que faz parte do dossier do pedido de autorizagdo de
introdugdo no mercado de uma vacina e que contém todas as in-
formagoes relevantes de natureza bioldgica, farmacéutica e quimica
relativas a cada uma das substancias activas que fazem parte do
medicamento. O documento individual pode ser comum a uma ou
mais vacinas monovalentes e/ou combinadas apresentadas pelo
mesmo requerente ou titular de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado.

— A vacina pode conter um ou varios antigénios diferentes. Existe o
mesmo numero de substincias activas que de antigénios numa
vacina.

— Uma vacina combinada contém pelo menos dois antigénios diferen-
tes com vista a prevenir uma unica ou varias doengas infecciosas.

— Uma vacina monovalente ¢ uma vacina que contém um antigénio
com vista a prevenir uma unica doenga contagiosa.

b) Contetdo

O dossier da matéria-prima do antigénio da vacina devera conter as
seguintes informagdes extraidas da parte correspondente (substincia
activa) do modulo 3 «Dados sobre a qualidade», conforme esbogado
na Parte I do presente anexo:

Substancia activa

1. Informagdes gerais, incluindo a conformidade com a(s) monogra-
fia(s) pertinente(s) da Farmacopeia Europeia.

2. Informagdes sobre o fabrico da substincia activa: este titulo deve
abranger o processo de fabrico, as informagdes sobre o as subs-
tancias de base e as matérias-primas, as medidas especificas de
avaliagdo da seguranga em matéria de EET e de agentes adventicios,
bem como as instalagdes e o equipamento.

3. Caracterizagdo da substancia activa

4. Controlo da qualidade da substancia activa

5. Substancias e preparagdes de referéncia

6. Recipiente e sistema de fecho da substincia activa

7. Estabilidade da substancia activa.
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c) Avaliagdo e certificacéo

— No caso de vacinas novas, que contenham um novo antigénio da
vacina, 0 requerente apresentara a uma autoridade competente um
dossier completo de pedido de autorizagdo de introdugdo no mer-
cado, incluindo todos os dossiersda matéria-prima do antigénio da
vacina correspondentes a cada antigénio individual que faca parte
da nova vacina quando ndo exista ja um ficheiro principal para o
antigénio da vacina individual. A Agéncia devera proceder a ava-
liagdo cientifica e técnica de cada dossier da matéria-prima do
antigénio da vacina. Uma avaliagdo positiva permitira a emissdo
de um certificado de conformidade com a legislagdo comunitaria
para o dossier da matéria-prima do antigénio da vacina, que sera
acompanhado pelo relatdrio de avaliagdo. O certificado sera aplica-
vel em toda a Comunidade.

— O disposto no primeiro travessdo também se aplica a cada vacina
que consista numa nova combinacdo de antigénios, independente-
mente de um ou mais desses antigénios fazerem ou ndo parte de
vacinas ja autorizadas na Comunidade.

— Quaisquer alteragdes do contetido de um dossier da matéria-prima
do antigénio da vacina para uma vacina autorizada na Comunidade
serdo objecto de uma avaliacdo cientifica e técnica efectuada pela
Agéncia de acordo com o procedimento previsto no
Regulamento (CE) n.° 1085/2003 da Comissdo. No caso de uma
avaliagdo positiva, a Agéncia emitira um certificado de conformi-
dade com a legislagdo comunitaria para o dossier da matéria-prima
do antigénio da vacina. O certificado emitido sera aplicavel em toda
a Comunidade.

— Em derrogacdo do disposto nos primeiro, segundo e terceiro tra-
vessOes da presente alinea (avaliagdo e certificagdo), caso um dos-
sier da matéria-prima do antigénio da vacina corresponda apenas a
uma vacina que ¢ objecto de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado que ndo tenha sido/ndo sera concedida em conformidade
com um procedimento comunitario e, desde que a vacina autorizada
inclua antigénios que ndo tenham sido avaliados através de um
procedimento comunitario, a avaliacdo cientifica e técnica do refe-
rido dossier da matéria-prima e das suas alteragdes posteriores sera
realizada pela autoridade nacional competente que concedeu a au-
torizagdo de introdugdo no mercado.

— Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢des dos primeiro,
segundo, terceiro e quarto travessdes, a autoridade competente que
concedera ou concedeu a autorizagdo de introdugdo no mercado tera
em conta a certificagdo, a nova certificagdo ou a alteragdo da ma-
téria-prima do antigénio da vacina relativas ao(s) medicamento(s)
em causa.

MEDICAMENTOS E PRECURSORES RADIOFARMACEUTICOS
Medicamentos radiofarmacéuticos

Para efeitos do presente capitulo, os pedidos fundamentados no n.° 2
do artigo 6.° e no artigo 9.° requerem um dossier completo no qual os
seguintes pormenores serdo incluidos:

Modulo 3

a) No que respeita aos kits radiofarmacéuticos, que devem ser marca-
dos apods serem fornecidos pelo fabricante, considera-se substincia
activa o componente da formulagdo destinado a transportar ou ligar
o radionuclido. A descri¢do do método de fabrico dos kits radiofar-
macéuticos incluird os pormenores sobre o fabrico do kit e sobre o
tratamento final recomendado para produzir o medicamento radio-
farmacéutico. As especificagdes necessarias do radionuclido devem
ser descritas em conformidade com a monografia geral ou as mono-
grafia especificas da Farmacopeia Europeia, conforme o caso. De-
vem ser igualmente especificados quaisquer compostos essenciais
para a marcagdo. A estrutura do composto marcado também sera
descrita.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 151

2.2.

Relativamente aos radionuclidos, serdo discutidas as reacg¢des nu-
cleares envolvidas.

No que respeita aos geradores, devem ser considerados substancias
activas quer os radionuclidos originais quer os seus produtos de
decaimento.

b) Devem ser fornecidos pormenores sobre a natureza do radionuclido,
a identidade do isotopo, as eventuais impurezas, o transportador, a
utilizagdo e a actividade especifica.

c) Os produtos de partida incluem os materiais alvo de irradiagdo.

d) Devem ser especificadas a pureza quimica/radioquimica ¢ a sua
relacdo com a biodistribuigdo.

e) Devem ser descritas a pureza radionuclidica e radioquimica, bem
como a actividade especifica.

f) No que respeita aos geradores, devem apresentar-se informagdes
sobre os ensaiosdos radionuclidos originais e dos seus produtos
de decaimento. No caso dos eluatos de geradores, devem ser indi-
cados os resultados dos testes dos radionuclidos originais e dos
restantes componentes do sistema gerador.

g) O requisito nos termos do qual se deve exprimir o teor das subs-
tancias activas em termos da massa das fracgdes activas so se aplica
aos kits radiofarmacéuticos. No que respeita aos radionuclidos, a
radioactividade deve ser expressa em Bequerel numa dada data e,
se necessario, numa dada hora, com referéncia ao fuso horario.
Deve especificar-se o tipo de radiagao.

h) No que respeita aos kits, as especificagdes do produto acabado
devem incluir testes do comportamento dos produtos ap6s marca-
¢do. Devem existir controlos adequados de pureza radioquimica e
radionuclidica do composto marcado. Todos os materiais essenciais
para a marcagdo devem ser identificados e doseados.

i) Devem ser prestadas informagdes sobre a estabilidade dos geradores
de radionuclidos, dos kits de radionuclidos e dos produtos marca-
dos. Deve ser documentada a estabilidade dos medicamentos radio-
farmacéuticos em frascos multidoses durante a sua utilizagdo.

Modulo 4

Reconhece-se poder existir toxicidade em relagdo a dose de radiagdo.
No dominio do diagndstico, trata-se de uma consequéncia da utilizagdo
de medicamentos radiofarmacéuticos; no ambito da terapéutica, trata-se
da indicagdo pretendida. A avaliagdo da seguranga e eficacia dos me-
dicamentos radiofarmacéuticos deve, por conseguinte, atender a requi-
sitos relativos aos medicamentos e a questdes de dosimetria de radia-
¢oes. Deve documentar-se a exposicdo dos orgdos/tecidos as radiagdes.
As estimativas da dose de radiagdo absorvida devem ser calculadas em
conformidade com um sistema definido e internacionalmente reconhe-
cido para um determinado modo de administragdo.

Mbodulo 5

Os resultados dos ensaios clinicos devem ser fornecidos, quando apli-
cavel, excepto se a omissdo for justificada nas sinteses clinicas.

Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de marcacio

No caso de um precursor radiofarmacéutico destinado s6 para efeitos
de marcagdo, o objectivo principal sera apresentar informagdes que
abordem as possiveis consequéncias de uma eficacia deficiente em
termos da marcagdo ou da dissociagdo in vivo da substincia conjugada
marcada, ou seja, questdes relacionadas com os efeitos produzidos no
paciente pelo radionuclido em liberdade. E igualmente necessario apre-
sentar informagdes relevantes relacionadas com os riscos profissionais,
ou seja, a exposicdo do pessoal hospitalar e a exposi¢cdo do ambiente as
radiagdes.
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Em particular, devem ser fornecidas as seguintes informag¢des quando
aplicavel:

Mobdulo 3

As disposigoes do médulo 3 serdo aplicaveis ao registo dos precursores
radiofarmacéuticos, como dito atras [alineas a) a i)], onde aplicavel.

Modulo 4

No que respeita a toxicidade por dose UGnica e por dose repetida, serdo
apresentados os resultados de estudos efectuados em conformidade com
as disposi¢des em matéria de boas praticas de laboratdrio estabelecidas
nas Directivas 87/18/CEE e 88/320/CEE, excepto se justificada a omis-
sdo desses mesmos resultados.

Os estudos de mutagenicidade sobre o radionuclideo ndo sdao conside-
rados uteis neste caso especifico.

Devem ser apresentadas informagdes relacionadas com a toxicidade e a
disposi¢do quimica do nuclideo a «frio».

Modulo 5

As informagdes clinicas obtidas a partir de estudos clinicos utilizando o
proprio precursor ndo sdo consideradas pertinentes no caso especifico
de um percursor radiofarmacéutico destinado apenas para efeitos de
radiomarcagao.

No entanto, devem ser apresentadas informagdes demonstrando a uti-
lidade clinica do precursor radiofarmacéutico quando ligado as molé-
culas de transporte pertinentes.

MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS

Esta secgdo estabelece disposi¢des especificas quanto a aplicagdo dos
modulos 3 e 4 aos medicamentos homeopaticos, conforme definidos no
n.° 5 do artigo 1.°

Mobdulo 3

As disposi¢des do modulo 3 aplicam-se aos documentos apresentados,
em conformidade com o artigo 15.°, no registo simplificado de medi-
camentos homeopaticos referidos no n.° 1 do artigo 14.°, bem como
aos documentos para a autorizacdo de outros medicamentos homeopa-
ticos referidos no n.° 1 do artigo 16.°, com as seguintes alteragdes.

a) Terminologia

A denominag@o latina da matéria-prima homeopatica descrita no
dossier do pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado deve
estar em conformidade com a denominagdo latina constante da Far-
macopeia Europeia ou, em sua auséncia, de uma farmacopeia oficial
de um Estado-Membro. Onde pertinente, sera(do) indicada(s) a(s)
denominacdes tradicional(ais) usada(s) em cada Estado-Membro.

b) Controlo dos materiais de base

Os eclementos e documentos relativos aos materiais de base que
acompanham o pedido, ou seja, todos os materiais utilizados, in-
cluindo matérias-primas e intermediarios até a dilui¢do final a in-
corporar no medicamento acabado, devem ser suplementados por
dados adicionais sobre a matéria-prima homeopatica.
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Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todos os materiais de
base e matérias-primas, bem como as fases intermediarias do pro-
cesso de fabrico até a diluigdo final a incorporar no medicamento
acabado. Se possivel, realizar-se-4 um doseamento se estiverem
presentes componentes toxicos e se a qualidade ndo puder ser con-
trolada na dilui¢do final a incorporar devido ao elevado grau de
diluicao. Cada fase do processo de fabrico, desde os materiais de
base até a diluigdo final a incorporar no medicamento acabado, deve
ser descrita integralmente.

Caso estejam envolvidas dilui¢des, as fases de diluigdo devem de-
correr de acordo com os métodos de fabrico homeopaticos estabe-
lecidos na monografia correspondente da Farmacopeia Europeia ou,
quando dela ndo constem, numa farmacopeia oficial de um
Estado-Membro.

c) Testes de controlo do medicamento acabado

O requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos medicamentos ho-
meopaticos acabados, devendo qualquer excepgdo ser devidamente
justificada pelo requerente.

Devem ser efectuados a identificagdo e o doseamento de todos os
componentes relevantes em termos toxicologicos. Se se puder jus-
tificar o facto de ndo ser possivel identificar e/ou dosear todos os
componentes relevantes em termos toxicoldgicos, devido, por exem-
plo, a sua dilui¢do no medicamento acabado, a qualidade sera de-
monstrada por uma validagdo completa do processo de fabrico ¢ de
diluicgo.

d) Testes de estabilidade

N

A estabilidade do medicamento acabado deve ser demonstrada. Os
dados de estabilidade das matérias-primas homeopaticas sdo geral-
mente passiveis de transferéncia para as dilui¢oes/trituragcdes obtidas
a partir delas. Se ndo for possivel a identificagdo ou o doseamento
da substéancia activa devido ao grau de diluigdo, hd que considerar
os dados de estabilidade da apresentagdo farmacéutica.

Modulo 4

As disposi¢cdes do moddulo 4 aplicam-se ao registo simplificado de
medicamentos homeopaticos referidos no n.° 1 do artigo 14.° com as
seguintes especificacdes.

Qualquer informacdo inexistente deve ser justificada, ou seja, deve ser
apresentada uma justificagdo do motivo por que se pode defender a
demonstragdo de um nivel de seguranca aceitavel, pese embora a au-
séncia de alguns estudos.

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Os pedidos relativos a medicamentos a base de plantas requerem um
dossier completo no qual os seguintes pormenores serdo incluidos.

Modulo 3

As disposi¢des do mddulo 3, incluindo a conformidade com a(s) mo-
nografia(s) da Farmacopeia Europeia, aplicam-se a autorizagdo de me-
dicamentos a base de plantas. Deve ser tido em conta o estado dos
conhecimentos cientificos do momento em que o pedido ¢é apresentado.
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Devem ser considerados os seguintes aspectos relativos aos medica-
mentos a base de plantas:

(1) Substancias e preparacdes a base de plantas

Para efeitos do presente anexo, a expressao «substincias e preparagdes
a base de plantas» (herbal substances and preparations) sera conside-
rada equivalente a expressdo «herbal drugs and herbal drug prepara-
tions», como constante da Farmacopeia Europeia.

No que respeita a nomenclatura da substancia a base de plantas, serdo
indicados o nome cientifico binomial da planta (género, espécie, varie-
dade e autor) e o quimiotipo (se aplicavel), as partes das plantas, a
defini¢do da substincia a base de plantas, os outros nomes (sindnimos
mencionados noutras farmacopeias) ¢ o codigo de laboratorio.

No que respeita a nomenclatura da preparagdo a base de plantas, serdo
indicados o nome cientifico binomial da planta (género, espécie, varie-
dade e autor) e o quimiotipo (se aplicavel), as partes das plantas, a
definicdo da preparacdo a base de plantas, a relagdo da substancia a
base de plantas com a preparacdo, o(s) solvente(s) de extrac¢do, os
outros nomes (sindnimos mencionados noutras farmacopeias) e o co-
digo de laboratorio.

Para documentar a secc¢@o sobre a estrutura da(s) substancia(s) e da(s)
preparagdo(des) a base de plantes, conforme aplicavel, serdo indicados
a forma fisica, a descri¢do dos componentes com actividade terapéutica
conhecida ou dos marcadores (formula molecular, massa molecular
relativa, formula estrutural, incluindo a esteroquimica relativa e abso-
luta), bem como outros componentes.

Para documentar a sec¢do sobre o fabricante da substdncia a base de
plantas, serdo indicados, onde apropriado, o nome, o endereco ¢ a
responsabilidade de cada fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e
cada local ou instalagdo propostos envolvidos na produgdo/colheita e
ensaios da substancia.

Para documentar a secgdo sobre o fabricante da preparagdo a base de
plantas, serfio indicados, onde apropriado, o nome, o endereco ¢ a
responsabilidade de cada fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e
cada local ou instalagdo propostos envolvidos na produgdo/colheita e
ensaios da preparagao.

No que respeita a descri¢do do processo de fabrico e do processo de
controlo da substdncia a base de plantas, serdo prestadas informacdes
para descrever adequadamente a producdo e a colheita de plantas,
incluindo a origem geografica da planta medicinal e as respectivas
condig¢des de cultivo, colheita, secagem e armazenamento.

No que respeita a descricdo do processo de fabrico e do processo de
controlo da preparagdo a base de plantas, serdo prestadas informagdes
para descrever adequadamente o processo de fabrico da preparagdo,
incluindo uma descrigdo do tratamento, dos solventes e reagentes,
das fases de purificagdo e da normalizagao.

No que respeita ao desenvolvimento do processo de fabrico, deve ser
fornecido um resumo sucinto que descreva o desenvolvimento da(s)
substancia(s) e da(s) preparagdo(des) a base de plantas, conforme apli-
cavel, tendo em consideragdo o modo de administra¢do e a utilizagdo
propostos. Quando apropriado, devem ser discutidos os resultados que
comparem o composic¢do fitoquimica da(s) substancia(s) e da(s) prepa-
ragdo(0es) a base de plantas, conforme aplicavel, utilizadas nos dados
bibliograficos de apoio e a(s) substincia(s) e a(s) preparagdo(des) a
base de plantas, conforme aplicavel, contida(s) na(s) substancia(s) ac-
tiva(s) objecto do pedido.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 155

No que respeita a elucidacao da estrutura e de outras caracteristicas da
substancia a base de plantas, serdo prestadas informagdes sobre a ca-
racterizagdo boténica, macroscOpica, microscopica e fitoquimica, bem
como sobre a actividade bioldgica, se necessario.

No que respeita a elucidagdo da estrutura e de outras caracteristicas da
preparagdo a base de plantas, serdo prestadas informagdes sobre a
caracterizagdo fitoquimica e fisico-quimica, bem como sobre a activi-
dade biologica, se necessario.

Serdo fornecidas as especificagdes relativamente a(s) substincia(s) e
a(s) preparacao(des) a base de plantas, conforme aplicavel.

Serdo indicados os procedimentos analiticos utilizados para testar a(s)
substancia(s) e a(s) preparagao(des) a base de plantas, conforme apli-
cavel.

No que respeita a validagdo dos procedimentos analiticos, serdo forne-
cidas informagdes sobre a validagdo analitica, incluindo os dados ex-
perimentais relativos aos procedimentos analiticos utilizados para testar
a(s) substincia(s) e a(s) preparacao(des) a base de plantas, conforme
aplicavel.

No que respeita a analise dos lotes, sera fornecida uma descrigdo dos
lotes e os resultados das analises dos lotes da(s) substancia(s) e da(s)
preparagao(des) a base de plantas, conforme aplicavel, incluindo os das
substancias farmacopeicas.

Sera fornecida uma justificacio para as especificagdes da(s) substan-
cia(s) e da(s) preparagdo(des) a base de plantas, conforme aplicavel.

Serdo prestadas informacdes sobre os padrdes e materiais de referéncia
utilizados para os ensaios da(s) substincia(s) e da(s) preparagdo(des) a
base de plantas, conforme aplicavel.

Quando a substancia ou preparagdo a base de plantas for objecto de
uma monografia, o requerente pode pedir um certificado de conformi-
dade concedido pela Direcg¢do Europeia de Qualidade dos Medicamen-
tos.

(2) Medicamentos a base de plantas

No que respeita ao desenvolvimento da formulagdo, deve ser fornecido
um resumo sucinto que descreva o desenvolvimento do medicamento a
base de plantas, tendo em consideragdo o modo de administragdo e a
utilizagdo propostos. Quando apropriado, devem ser discutidos os re-
sultados que comparem o composi¢do fitoquimica do produto utilizado
nos dados bibliograficos de apoio e o medicamento a base de plantas
objecto do pedido.

MEDICAMENTOS ORFAOS

— No caso de um medicamento 6rfdo determinado em conformidade
com o Regulamento (CE) n.° 141/2000, podem ser aplicadas as
disposigdes gerais do ponto 6 da Parte II (circunstancias excepcio-
nais). O requerente deve justificar nos resumos ndo clinicos e cli-
nicos as razdes por que ndao ¢ possivel apresentar informagdes
completas e dard uma justificacdo do equilibrio risco-beneficio do
medicamento 6rfdo em causa.

— Quando um requerente de uma autorizagdo de introdugdo no mer-
cado para um medicamento 6rfao evocar as disposi¢oes da subali-
nea (ii) da alinea a) do n.° 1 do artigo 10.° € do ponto 1 da Parte II
do presente anexo (finalidade terapéutica ja explorada), a utilizagdo
sistematica e documentada da substincia em causa pode dizer res-
peito — como forma de derrogacdo — a utilizagdo dessa substincia
de acordo com as disposigdes do artigo 5.° da presente directiva.
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2.1.

PARTE IV
MEDICAMENTOS DE TERAPIA AVANCADA
INTRODUCAO

Os pedidos de autorizacdo de introdugdo no mercado relativos a me-
dicamentos de terapia avancada, tal como definidos na alinea a) do
n.° 1 do artigo 2.° do Regulamento (CE) n.® 1394/2007, devem res-
peitar os requisitos de apresentagdo (moédulos 1, 2, 3, 4 e 5) descritos
na parte I do presente anexo.

Sao aplicaveis os requisitos técnicos dos modulos 3, 4 e 5 relativos aos
medicamentos biologicos descritos na parte I do presente anexo. Os
requisitos especificos relativos a medicamentos de terapia avangada
descritos nos pontos 3, 4 e 5 da presente parte explicam de que
modo os requisitos constantes da parte I se aplicam aos medicamentos
de terapia avangada. Estabeleceram-se ainda requisitos suplementares
nos casos em que tal se afigurou adequado, tendo em conta as carac-
teristicas especificas dos medicamentos de terapia avangada.

Atendendo a natureza especifica dos medicamentos de terapia avanca-
da, pode recorrer-se a uma abordagem em funcdo dos riscos para
determinar o volume de dados sobre a qualidade, de dados néo clinicos
e dados clinicos a incluir no pedido de autorizagdo de introdug¢do no
mercado, em conformidade com as normas cientificas em matéria de
qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos previstas no ponto 4
da «Introdugdo e principios geraisy».

A analise do risco pode abranger todo o processo de desenvolvimento.
Entre os factores de risco que podem ser tomados em consideracdo
incluem-se os seguintes: a origem das células (autdloga, alogénica ou
xenogénica), a capacidade de proliferacao e/ou diferenciagdo e de ini-
ciar uma resposta imunoldgica, o nivel de manipulagio celular, a com-
binagdo de células com moléculas bioactivas ou materiais estruturais, a
natureza dos medicamentos de terapia genética, o nivel de capacidade
de replicagdo dos virus ou microrganismos utilizados in vivo, o nivel de
integracdo das sequéncias de acidos nucleicos ou de genes no genoma,
a funcionalidade a longo prazo, o risco de oncogenicidade e o modo de
administragdo ou utilizagao.

Os dados ndo clinicos e clinicos pertinentes disponiveis ou a experién-
cia com outros medicamentos de terapia avangada conexos poderdo
também ser tidos em conta na analise do risco.

Quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo devem ser cienti-
ficamente fundamentados no médulo 2 do dossier de pedido de auto-
rizagdo. Caso se realize a analise do risco acima referida, esta devera
ser incluida e descrita no modulo 2. Neste caso, a metodologia adop-
tada, a natureza dos riscos identificados e as implicagdes que a abor-
dagem em fungdo dos riscos tera para o programa de desenvolvimento
e avaliag@o serdo debatidos, devendo indicar-se quaisquer desvios aos
requisitos do presente anexo decorrentes da analise do risco.

DEFINICOES

Para efeitos do presente anexo, para além das defini¢des constantes do
Regulamento (CE) n.° 1394/2007, sdo aplicaveis as defini¢des estabe-
lecidas nos pontos 2.1 e 2.2.

Medicamento de terapia genética

Entende-se por medicamento de terapia genética um medicamento bio-
légico com as seguintes caracteristicas:

a) contém uma substincia activa que inclui ou consiste num acido
nucleico recombinante usado ou administrado no ser humano tendo
em vista a regulacdo, a reparagdo, a substituicdo, a adi¢do ou a
supressdo de uma sequéncia genética;
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2.2.

3.2.

3.2.1.
3.2.1.1.

b) os seus efeitos terapéuticos, profilacticos ou de diagnostico estdo
directamente relacionados com a sequéncia do acido nucleico re-
combinante que contém, ou com o produto da expressdo genética
desta sequéncia.

Nos medicamentos de terapia genética ndo se incluem as vacinas contra
doengas infecciosas.

Medicamentos de terapia com células somaticas

Entende-se por medicamento de terapia com células somaticas um me-
dicamento bioldgico com as seguintes caracteristicas:

a) contém ou consiste em células ou tecidos que foram sujeitos a
manipulagdo substancial que alterou caracteristicas biologicas, fun-
¢oes fisiologicas ou propriedades estruturais relevantes para a utili-
zagdo clinica a que se destina, ou células ou tecidos que ndo se
destinam a ser utilizados para a mesma fungdo ou fungdes essenciais
no beneficidrio e no dador;

b

~

¢ apresentado como tendo propriedades que permitem o tratamento,
a preven¢do ou o diagnodstico de uma doenga, ou ¢ usado ou admi-
nistrado no ser humano tendo em vista esse fim, através da acgdo
farmacologica, imunologica ou metabolica das suas células ou dos
seus tecidos.

Para efeitos da alinea a), ndo sdo consideradas como manipulagdes
substanciais as manipulagdes constantes do anexo I do
Regulamento (CE) n.° 1394/2007.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 3

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avancada

Deve apresentar-se uma descri¢do do sistema de rastreabilidade que o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve criar e manter
para assegurar a rastreabilidade do medicamento em causa e dos res-
pectivos materiais de base e matérias-primas, incluindo todas as subs-
tancias que entram em contacto com as células ou tecidos que possa
conter, ao longo do seu percurso desde a origem, passando pelo fabrico,
embalagem, armazenagem e transporte, até a entrega ao hospital, a
institui¢do ou ao consultdrio particular onde o medicamento ¢ utilizado.

O sistema de rastreabilidade deve caracterizar-se pela complementari-
dade e pela compatibilidade com os requisitos estabelecidos na Direc-
tiva 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (1), no que
respeita as células e aos tecidos de origem humana com excepgdo de
células sanguineas, e na Directiva 2002/98/CE, no que respeita as cé-
lulas sanguineas humanas.

Requisitos especificos aplicdveis aos medicamentos de terapia gené-
tica

Introdugdo: produto acabado, substancia activa e materiais de base

Medicamento de terapia genética que contém uma sequéncia ou sequén-
cias do acido nucleico recombinante ou organismo(s) ou virus geneti-
camente modificado(s)

O medicamento acabado consiste numa ou mais sequéncias do acido
nucleico ou microrganismo(s) ou virus geneticamente modificado(s)
formulados no seu recipiente primdrio final para a utilizagdo médica
prevista. O medicamento acabado pode ser combinado com um dispo-
sitivo médico ou dispositivo médico implantavel activo.

(1) JO L 102 de 7.4.2004, p. 48.
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3.2.1.2.

3.2.1.3.

3.2.14.

3.2.1.5.

3.2.2.

A substincia activa consiste numa sequéncia ou sequéncias do acido
nucleico recombinante ou microrganismo(s) ou virus geneticamente
modificado(s).

Medicamento de terapia genética que contém células geneticamente
modificadas

O medicamento acabado consiste em células geneticamente modificadas
formuladas no recipiente primario final para a utilizagdo médica pre-
vista. O medicamento acabado pode ser combinado com um dispositivo
médico ou dispositivo médico implantavel activo.

A substancia activa consiste em células geneticamente modificadas por
um dos produtos descritos no ponto 3.2.1.1 anterior.

No que diz respeito aos produtos que consistem em virus ou vectores
virais, os materiais de base sdo os componentes a partir dos quais se
obtém o vector viral, ou seja, o indculo de referéncia do vector viral ou
os plasmideos utilizados para transfectar as células de encapsidagéo e o
banco de células de referéncia da linha de células de encapsidag@o.

No que diz respeito aos medicamentos que consistem em plasmideos,
vectores ndo virais e microrganismos modificados geneticamente que
ndo sejam virus ou vectores virais, os materiais de base sdo os com-
ponentes utilizados para obter a célula produtora, ou seja, o plasmideo,
a bactéria hospedeira e o banco de células de referéncia de células
microbianas recombinantes.

No que diz respeito a células geneticamente modificadas, os materiais
de base sdo os componentes utilizados para obter as células genetica-
mente modificadas, ou seja, os materiais de base necessarios para pro-
duzir o vector, o vector ¢ as células de origem humana ou animal. Os
principios de boas préticas de fabrico sdo aplicaveis a partir do sistema
de banco existente utilizado para produzir o vector.

Requisitos especificos

Para além dos requisitos previstos nos pontos 3.2.1 e 3.2.2 da parte I do
presente anexo, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informagdo sobre todos os materiais de base
utilizados no fabrico da substincia activa, incluindo os produtos
necessarios para a modificacdo genética de células de origem hu-
mana ou animal e, se for caso disso, a cultura e a preservagdo
posteriores das células geneticamente modificadas, tendo em conta
a eventual inexisténcia de fases de purificagdo.

b) No que diz respeito aos medicamentos que contém um microrga-
nismo ou um virus, devem ser fornecidos dados sobre a modificagdo
genética, analise da sequéncia, atenuagdo da viruléncia, tropismo
para certos tipos de tecidos ou de células, dependéncia do ciclo
celular do microrganismo ou virus, patogenicidade e caracteristicas
da estirpe parental.

c) As impurezas relacionadas com o processo e com o medicamento
devem ser descritas nas partes correspondentes do processo, em
especial, a presenga de contaminantes virais capazes de replicagdo
se 0 vector é concebido para ser incapaz de replicagdo.

d) No que diz respeito aos plasmideos, a quantificacdo das diferentes
formas de plasmideos realiza-se ao longo do prazo de validade do
medicamento.

e) No que diz respeito as células geneticamente modificadas, devem
ser testadas as caracteristicas das células antes e depois da modifi-
cacdo genética, bem como antes e depois de quaisquer processos
posteriores de congelagdo/armazenagem.

Para além dos requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de
terapia genética, aplicam-se ainda as células geneticamente modificadas
os requisitos de qualidade relativos aos medicamentos de terapia com
células somaticas e aos produtos da engenharia de tecidos (ver o
ponto 3.3).
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33.2.1.

Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia com
células somaticas e produtos da engenharia de tecidos

Introdugdo: produto acabado, substincia activa e materiais de base

O medicamento acabado consiste na substancia activa formulada no seu
recipiente primdrio final para a utilizacdo médica prevista e na sua
combinagdo final no caso dos medicamentos combinados de terapia
avangada.

A substancia activa ¢ composta dos tecidos e/ou células de engenharia.

Sdo consideradas materiais de base outras substincias (por exemplo,
suportes, matrizes, dispositivos, biomateriais, biomoléculas e/ou outros
componentes) que sejam combinadas com células manipuladas e fagam
parte integrante destas Gltimas, mesmo se ndo tiverem origem bioldgica.

Sdo considerados matérias-primas os materiais utilizados no fabrico da
substancia activa (por exemplo, meios de cultura e factores de cresci-
mento) que ndo se destinam a fazer parte integrante da mesma.

Requisitos especificos

Para além dos requisitos previstos nos pontos 3.2.1 e 3.2.2 da parte I do
presente anexo, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

Materiais de base:

a) Deve fornecer-se informagdo resumida sobre a dadiva, a colheita e a
analise dos tecidos e células de origem humana utilizados como
materiais de base realizadas em conformidade com a Directiva
2004/23/CE. A utilizagdo de tecidos ou células de origem humana
doentes (por exemplo, tecido cancerigeno) enquanto materiais de
base deve ser fundamentada.

b) Caso se proceda a agregacdo de populagdes de células alogénicas,
devem descrever-se as estratégias de agregagdo e as medidas toma-
das para garantir a rastreabilidade.

c) A possivel variabilidade introduzida pelos tecidos ou células de
origem humana ou animal deve ser abordada no contexto de vali-
dagdo do processo de fabrico, caracterizagdo da substancia activa e
do medicamento acabado, desenvolvimento de ensaios, defini¢do de
especificagdes e estabilidade.

d) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células xeno-
génicas, deve fornecer-se informagdo sobre a origem dos animais
(por exemplo, proveniéncia geografica, pratica pecuaria, idade), os
critérios especificos de aceitabilidade, as medidas para prevenir e
controlar infecgdes nos animais de origem/dadores, os testes de
detecgdo de agentes infecciosos nos animais, incluindo microrganis-
mos e virus transmitidos verticalmente, e dados que demonstrem a
conformidade das instalagdes para animais.

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células deriva-
das de animais geneticamente modificados, devem descrever-se as
caracteristicas especificas das células atinentes a modificagdo gené-
tica. Deve incluir-se uma descricdo pormenorizada do método de
criagdo e da caracterizagdo do animal transgénico.

f) No que diz respeito a modificagdo genética das células, sdo aplica-
veis os requisitos técnicos constantes do ponto 3.2.

g) Deve descrever-se e fundamentar-se o regime de analise de quais-
quer outras substdncias (suportes, matrizes, dispositivos, biomate-
riais, biomoléculas ou outros componentes) que sejam combinadas
com células de engenharia e delas fagam parte integrante.
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33.2.2.

3.3.2.3.

33.24.

3.3.2.5.

3.3.2.6.

h) No que diz respeito aos suportes, matrizes e dispositivos abrangidos
pela definicdo de dispositivo médico ou de dispositivo médico im-
plantavel activo, deve apresentar-se a informagdo exigida no
ponto 3.4 para efeitos da avaliagdo do medicamento combinado de
terapia avangada.

Processo de fabrico

a) O processo de fabrico deve ser validado para garantir a homogenei-
dade dos lotes e do processo, a integridade funcional das células
desde o fabrico e o transporte at¢é ao momento de aplicagdo ou
administracdo e um estado de diferenciacdo adequado.

b) Caso a cultura das células se efectue directamente no interior ou
numa matriz, num suporte ou dispositivo, deve fornecer-se informa-
¢do sobre a validagdo do processo de cultura celular no que respeita
ao crescimento celular, a fun¢do e a integridade da combinagio.

Caracterizagdo e estratégia de controlo

a) Deve apresentar-se informagao pertinente relativa a caracterizagao da
populagao celular ou da mistura de células em termos de identidade,
pureza (por exemplo, agentes adventicios microbianos e contami-
nantes celulares), viabilidade, poténcia, cariologia, tumorigenicidade
e adequacdo a utilizagdo médica prevista. A estabilidade genética
das células deve ser demonstrada.

b) Deve apresentar-se informagdo qualitativa e, sempre que possivel,
quantitativa, sobre as impurezas relacionadas com o processo € com
o medicamento, bem como sobre qualquer outro material que possa
introduzir produtos de degradacdo durante o fabrico. O grau de
determinagdo das impurezas deve ser fundamentado.

c) Caso determinados testes de libertagdo ndo possam ser executados
na substancia activa ou no produto acabado, mas apenas em produ-
tos intermédios fundamentais e/ou como ensaios no decurso do
processo, tal deve ser devidamente fundamentado.

d

=

Sempre que as moléculas biologicamente activas (por exemplo, fac-
tores de crescimento, citocinas) constituirem um componente do
medicamento baseado em células, deve caracterizar-se o seu impacto
e a interac¢do com outros componentes da substincia activa.

e) Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da fungdo pre-
vista, o estado de diferenciacdo, a organizagdo estrutural e funcional
das células e, se for caso disso, a matriz extracelular produzida
devem constar da caracterizagdo destes medicamentos baseados em
células. Se necessario, a caracterizagdo fisico-quimica serd comple-
mentada por investigagdes nao clinicas.

Excipientes

No que diz respeito ao(s) excipiente(s) utilizado(s) nos medicamentos
baseados em células ou tecidos (por exemplo, os componentes do meio
de transporte), sdo aplicaveis os requisitos relativos a excipientes novos
estabelecidos na parte 1 do presente anexo, salvo se existirem dados
sobre as interacgdes entre as células ou os tecidos e os excipientes.

Estudos sobre o desenvolvimento

A descricdo do programa de desenvolvimento deve incidir na escolha
de materiais e processos. Deve analisar-se, em especial, a integridade da
populagao celular na formulagéo final.

Materiais de referéncia

Deve documentar-se e caracterizar-se a norma de referéncia que seja
pertinente e especificamente aplicavel a substincia activa e/ou medica-
mento acabado.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 161

3.4. Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia avan-
¢ada que contenham dispositivos

34.1.  Medicamento de terapia avangada que contém dispositivos, em confor-
midade com o artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007

Deve apresentar-se uma descrigdo das caracteristicas fisicas e do de-
sempenho do produto e uma descri¢do dos métodos de concepgdo do
produto.

Deve descrever-se a interac¢do e a compatibilidade entre genes, células
e/ou tecidos e os componentes estruturais.

34.2.  Medicamentos combinados de terapia avang¢ada, na acepg¢do da
alinea d) do n.° 1 do artigo 2.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007

Sdo aplicaveis, no que diz respeito a estrutura celular ou tecidular dos
medicamentos combinados de terapia avancada, os requisitos especifi-
cos relativos aos medicamentos de terapia com células somaticas e aos
produtos da engenharia de tecidos estabelecidos no ponto 3.3 e, no que
respeita as células geneticamente modificadas, os requisitos especificos
relativos aos medicamentos de terapia genética estabelecidos no
ponto 3.2.

O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantavel activo po-
dem fazer parte integrante da substancia activa. O dispositivo médico
ou o dispositivo médico implantavel activo sdo considerados parte in-
tegrante do medicamento final nos casos em que sdo combinados com
as células no momento do fabrico, da aplicagdo ou administracdo dos
produtos finais.

Deve apresentar-se informagao relativa ao dispositivo médico ou dis-
positivo médico implantavel activo (que ¢ parte integrante da substincia
activa ou do medicamento acabado) que seja pertinente para a avaliagdo
do medicamento combinado de terapia avangada. Esta informagdo deve
incluir:

a) Informagdo sobre a escolha do dispositivo médico ou do dispositivo
médico implantavel activo e a fun¢do a que se destina, bem como
uma demonstragdo da compatibilidade do dispositivo com outros
componentes do medicamento.

b) Demonstragdo da conformidade do dispositivo médico com os re-
quisitos essenciais estabelecidos no anexo I da Directiva 93/42/CEE
do Conselho ('), ou da conformidade do dispositivo médico implan-
tavel activo com os requisitos essenciais estabelecidos no anexo 1 da
Directiva 90/385/CEE do Conselho (3).

c) Se for caso disso, a demonstracdo da conformidade do dispositivo
médico ou do dispositivo médico implantavel com os requisitos em
matéria de EEB/EET estabelecidos na Directiva 2003/32/CE da Co-
missdo (3).

d

=

Se for caso disso, os resultados de qualquer avaliagdo do dispositivo
médico ou do dispositivo médico implantavel activo por um orga-
nismo notificado em conformidade com a Directiva 93/42/CEE ou a
Directiva 90/385/CEE.

A pedido da autoridade competente que avalia o pedido, o organismo
notificado que realizou a avaliacdo prevista na alinea d) deste
ponto deve disponibilizar quaisquer informagdes relativas aos resultados
da avaliagdo nos termos da Directiva 93/42/CEE ou Directiva
90/385/CEE, nomeadamente, informagdes ¢ documentos constantes do
pedido de avaliagdo de conformidade em causa, que sejam necessarios
para efeitos da avaliagdo do medicamento combinado de terapia avan-
¢ada no seu conjunto.

! L 169 de 12.7.1993, p. 1.

(* Jo
() JO L 189 de 20.7.1990, p. 17.
() JO L 105 de 26.4.2003, p. 18.
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4.2.

4.2.1.

4.2.2.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 4

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avan¢ada

Os requisitos constantes da parte [, modulo 4, do presente
anexo relativos aos ensaios farmacologicos e toxicologicos dos medi-
camentos nem sempre sdo adequados devido as propriedades estruturais
e biologicas unicas e diversificadas dos medicamentos de terapia avan-
cada. Os requisitos técnicos constantes dos pontos 4.1, 4.2 e 4.3 ex-
plicam de que modo os requisitos constantes da parte I do presente
anexo se aplicam aos medicamentos de terapia avangada.
Estabeleceram-se requisitos suplementares nos casos em que tal se
afigurou adequado, tendo em conta as caracteristicas especificas dos
medicamentos de terapia avangada.

Os principios subjacentes ao desenvolvimento ndo clinico e aos crité-
rios utilizados para escolher espécies e modelos relevantes (in vitro e in
vivo) devem ser analisados e fundamentados no resumo ndo clinico. O
modelo ou os modelos animais escolhidos podem incluir animais imu-
nocomprometidos, com gene inactivo, humanizados ou transgénicos.
Sera tida em conta a utilizagdo de modelos homoélogos (por exemplo,
células de rato analisadas em ratos) ou modelos de simulagdo de doen-
cas, sobretudo em estudos de imunogenicidade e imunotoxicidade.

Para além dos requisitos da parte I, devem apresentar-se dados sobre a
seguranga, a adequagdo e a biocompatibilidade de todos os componen-
tes estruturais (como as matrizes, os suportes e os dispositivos) e
quaisquer substincias suplementares (produtos celulares, biomoléculas,
biomateriais e substincias quimicas) que estejam presentes no medica-
mento acabado. Serfio tidas em conta as propriedades fisicas, mecani-
cas, quimicas e biologicas.

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia gené-
tica

A fim de determinar o grau e o tipo dos estudos ndo clinicos necessa-
rios para fixar o nivel adequado dos dados de seguranga ndo clinicos,
ter-se-4 em conta a concepgdo e o tipo do medicamento de terapia
genética.

Farmacologia

a) Devem apresentar-se estudos in vitro e in vivo das acgdes relacio-
nadas com a utilizagdo terapéutica prevista (ou seja, estudos farma-
codindmicos de comprovagdo do conceito), que utilizem modelos e
espécies animais relevantes a fim de demonstrar que a sequéncia do
acido nucleico atinge o alvo visado (6rgdo ou células-alvo) e cumpre
a fungdo a que se destina (nivel de expressdo e actividade funcio-
nal). A duragdo da funcdo da sequéncia do acido nucleico e o
regime de administragdo proposto nos estudos clinicos devem ser
indicados.

b

=

Selectividade do alvo: se o medicamento de terapia genética visa
uma funcionalidade selectiva ou restrita ao alvo, devem
apresentar-se estudos que confirmem a especificidade e a duragéo
da funcionalidade e da actividade nas células e nos tecidos alvo.

Farmacocinética

a) Os estudos de biodistribui¢do devem incluir investigagdes sobre
persisténcia, eliminagdo e mobilizagdo. Os estudos de biodistribui-
¢do devem ainda abordar o risco de transmissdo por linha germinal.

b) Devem juntar-se a avaliagdo de risco ambiental estudos sobre ex-
cre¢do e o risco de transmissdo a terceiros, salvo se devidamente
justificado em contrario no pedido em fungdo do tipo de produto em
questao.



0200120083 — PT — 28.01.2019 — 012.001 — 163

4.2.3.

43.

Toxicologia

a) Deve avaliar-se a toxicidade do medicamento de terapia genética
acabado. Em func@o do tipo de produto, tomar-se-do igualmente
em considera¢do os ensaios de cada substincia activa e cada exci-
piente e avaliar-se-a o efeito in vivo dos produtos relacionados com
a sequéncia do acido nucleico expressa que ndo se destinam a
fungdo fisioldgica.

b) Os estudos de toxicidade por dose tinica podem ser combinados com
estudos farmacologios e farmacocinéticos de seguranga, a fim de,
por exemplo, analisar a persisténcia.

c) Os estudos de toxicidade por dose repetida realizar-se-do quando se
pretende administrar doses multiplas no ser humano. O modo e as
condi¢des de administracdo devem reflectir de perto a dose clinica
planeada. Nos casos em que a dose unica possa prolongar a funcio-
nalidade da sequéncia do 4cido nucleico no ser humano, serdo tidos
em conta os estudos de toxicidade repetida. A duragdo dos estudos
podera ultrapassar a dos estudos de toxicidade normalizados, em
fungdo da persisténcia do medicamento de terapia genética e dos
riscos potenciais previstos. A duragdo deve ser devidamente
fundamentada.

d) A genotoxicidade deve ser objecto de estudo. Nao obstante, s6 serdo
realizados estudos de genotoxicidade normalizados se estes se reve-
larem necessarios para a analise de uma impureza especifica ou um
componente do sistema de distribuigdo.

e) A carcinogenicidade deve ser objecto de estudo. Nao serdo exigidos
estudos normalizados de carcinogenicidade ao longo do periodo de
vida em roedores. Ndo obstante, em func¢do do tipo de produto, o
potencial tumorigénico sera avaliado em modelos in vivo/in vitro
pertinentes.

f) Toxicidade para a fungdo reprodutora e o desenvolvimento: devem
incluir-se estudos sobre os efeitos na fertilidade e na fungéo repro-
dutora em geral. Devem apresentar-se estudos sobre a toxicidade
perinatal e embrionaria/fetal e sobre a transmissdo por linha germi-
nal, salvo se devidamente justificado em contrario no pedido em
fungdo do tipo de produto em questdo.

g) Estudos de toxicidade suplementares

— Estudos de integragdo: devem apresentar-se estudos de integra-
¢do para todos os medicamentos de terapia genética, salvo se a
sua inexisténcia tiver fundamento cientifico, ou seja, em virtude
de as sequéncias do acido nucleico ndo penetrarem no nucleo da
célula. No que diz respeito aos medicamentos de terapia genética
sem capacidade de integragdo, devem realizar-se estudos de in-
tegragdo se os dados de biodistribuicdo indicarem um risco de
transmissdo por linha germinal.

— Imunogenicidade e imunotoxicidade: devem estudar-se os efeitos
imunogénicos ¢ imunotdxicos potenciais.

Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia com
células somaticas e produtos da engenharia de tecidos

Farmacologia

a) Os estudos farmacoldgicos primarios devem ser adequados para
demonstrar a comprovagao do conceito. Deve estudar-se a interac-
¢do dos medicamentos baseados em células com os tecidos
circundantes.

b) Deve determinar-se a quantidade de produto necessaria para obter o
efeito pretendido/a dose eficaz e, em fungdo do tipo de produto, a
frequéncia de administragdo.
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¢) Devem ser tidos em conta estudos farmacoldgicos secundarios, a fim
de avaliar efeitos fisiologicos potenciais que ndo estejam relaciona-
dos com o efeito terapéutico pretendido do medicamento de terapia
com células somaticas, do produto de engenharia de tecidos ou das
substancias suplementares, uma vez que, para além das proteinas em
causa, poderdo ser segregadas moléculas biologicamente activas ou
as proteinas em causa poderdo estabelecer alvos indesejados.

Farmacocinética

a) Nado serdo exigidos estudos farmacocinéticos convencionais para
analisar a absorc¢do, a distribui¢do, o metabolismo e a excreg@o.
Nao obstante, serdo analisados determinados parametros, nomeada-
mente, viabilidade, longevidade, distribuigdo, crescimento, diferen-
ciacdo e migragdo, salvo se devidamente justificado em contrario no
pedido em fungdo do tipo de produto em questdo.

b) No que diz respeito aos medicamentos de terapia com células so-
maticas e produtos de engenharia de tecidos que produzem biomo-
léculas sistemicamente activas, devem analisar-se a distribui¢do, a
duracdo e a quantidade da expressdo destas moléculas.

Toxicologia

a) A toxicidade do medicamento acabado deve ser avaliada. Serdo
tidos em conta os ensaios de cada substincia activa, excipiente e
substancia suplementar e das eventuais impurezas relacionadas com
0 processo.

b) A duracdo das observagdes podera ultrapassar a dos estudos de
toxicidade normalizados e serdo tidos em conta o tempo previsto
de vida util do medicamento, bem como o seu perfil farmacodina-
mico e farmacocinético. A duragdo deve ser devidamente
fundamentada.

c) Nao serdo exigidos estudos convencionais de carcinogenicidade e
genotoxicidade, excepto no que diz respeito ao potencial tumorigé-
nico do produto.

d) Devem estudar-se os efeitos imunogénicos e imunotdxicos
potenciais.

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células que
contém células de origem animal, devem abordar-se os aspectos
especificos conexos em matéria de seguranga, tais como a trans-
missdo ao ser humano de patogéneos xenogénicos.

REQUISITOS ESPECIFICOS NO QUE RESPEITA AO MODULO 5

Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avan¢ada

Os requisitos especificos constantes deste ponto da parte IV constituem
requisitos complementares aos estabelecidos no mddulo 5, na parte I do
presente anexo.

Se a aplicagdo clinica dos medicamentos de terapia avancada exigir
uma terapia especifica concomitante e implicar intervengdes cirtirgicas,
deve analisar-se e descrever-se o procedimento terapéutico no seu con-
junto. Apresentar-se-a também informagdo sobre a normalizacdo e a
optimizagdo desses procedimentos ao longo do desenvolvimento clini-
co.

Caso os dispositivos médicos utilizados durante as intervengdes cirar-
gicas para efeitos da aplicagdo, implantagdo ou administracdo do me-
dicamento de terapia avangada possam ter repercussoes na eficacia ou
na seguranga desse medicamento, deve apresentar-se informagao sobre
esses dispositivos.

Devem definir-se os conhecimentos cientificos especializados necessa-
rios para executar a aplicagdo, a implantacdo, a administracdo ou as
actividades de acompanhamento. Se for necessario, deve apresentar-se o
plano de formag@o dos profissionais de saude no dominio dos proce-
dimentos de utilizagdo, aplicagdo, implantagdo ou administragdo destes
medicamentos.
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5.2

5.2.1.

52.2.

5.2.3.

5.3.

Uma vez que, em virtude da natureza dos medicamentos de terapia
avangada, o seu processo de fabrico pode sofrer alteragdes durante o
desenvolvimento clinico, poderdo exigir-se estudos suplementares de
comparabilidade.

Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se os riscos decor-
rentes de potenciais agentes infecciosos ou da utilizagdo de material
derivado de fontes de origem animal, bem como as medidas adoptadas
para minorar esses riscos.

A selecgdo das doses e o calendario de utilizagdo serdo definidos com
base em estudos para a determinagdo das doses.

A eficacia das indica¢Ges propostas deve basear-se em resultados rele-
vantes de estudos clinicos, por meio de pardmetros pertinentes do
ponto de vista clinico para a utilizagdo prevista. Em determinadas con-
digdes clinicas, podera exigir-se um comprovativo da eficacia a longo
prazo. Deve também apresentar-se a estratégia utilizada para avaliar a
eficacia a longo prazo.

O plano de gestdo dos riscos deve incluir uma estratégia para o acom-
panhamento a longo prazo da seguranga e da eficicia.

No que diz respeito aos medicamentos combinados de terapia avangada,
os estudos de seguranca e eficacia devem ser concebidos para serem
realizados no medicamento combinado no seu conjunto.

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia gené-
tica

Estudos farmacocinéticos no ser humano:

Os estudos farmacocinéticos no ser humano devem abranger os seguin-
tes aspectos:

a) estudos sobre excrecdo que abordem a excre¢do dos medicamentos
de terapia genética;

b

~

estudos sobre a biodistribuigao;

c¢) estudos farmacocinéticos do medicamento e dos grupos de expressdo
genética (por exemplo, proteinas expressas ou assinaturas genomi-
cas).

Estudos farmacodindmicos no ser humano

Os estudos farmacodinamicos no ser humano devem abordar a expres-
sdo e a fungdo da sequéncia do 4cido nucleico na sequéncia da admi-
nistragdo do medicamento de terapia genética.

Estudos de seguranga

Os estudos de seguranga devem abranger os seguintes aspectos:
a) aparecimento de um vector capaz de replicacdo;

b) aparecimento de novas estirpes;

¢) rearranjo das sequéncias gendmicas existentes;

d) proliferagdo neoplasica devido a mutagenicidade por insergdo.

Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia com
células somaticas

Medicamentos de terapia com células somaticas em que o modo de
acgdo se baseie na produgdo de uma ou mais biomoléculas activas
definidas

No que diz respeito aos medicamentos de terapia com células somaticas
cujo modo de acgdo se baseie na produgdo de uma ou mais biomolé-
culas activas definidas, deve abordar-se, se possivel, o perfil farmaco-
cinético (em especial, a distribuicdo, a duragdo e a quantidade da
expressdo) dessas moléculas.
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.43.

Biodistribui¢do, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes
do medicamento de terapia com células somaticas

Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se a biodistribuicao,
a persisténcia e o enxerto a longo prazo dos componentes do medica-
mento de terapia com células somaticas.

Estudos de seguranca

Os estudos de seguranga devem abranger os seguintes aspectos:

a) distribui¢do e enxerto na sequéncia da administracdo;

b) enxerto ectdpico;

¢) transformagdo oncogénica e estabilidade da estirpe celular/tecidular.

Requisitos especificos aplicaveis aos produtos da engenharia de
tecidos

Estudos farmacocinéticos

Quando os estudos farmacocinéticos convencionais ndo forem relevan-
tes para os produtos da engenharia de tecidos, deverdo abordar-se
durante o desenvolvimento clinico a biodistribuicdo, a persisténcia e
a degradagdo dos componentes do produto da engenharia de tecidos.

Estudos farmacodindmicos

Os estudos farmacodindmicos devem ser concebidos e adaptados tendo
em conta as especificidades dos produtos da engenharia de tecidos.
Devem apresentar-se elementos que demonstrem a comprovagdo do
conceito e a cinética do produto por forma a obter a regeneracdo, a
reparagdo ou a substituigdo pretendidas. Devem ser tidos em conta
marcadores farmacodindmicos adequados, relacionados com a estrutura
e a funcdo ou fungdes pretendidas.

Estudos de seguranca

E aplicavel o ponto 5.3.3.
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ANEXO 11

PARTE A
Directivas revogadas e suas sucessivas alteracdes (referidas no artigo 128.%)

Directiva 65/65/CEE do Conselho (JO 22 de 9.2.1965, p. 369/65)
Directiva 66/454/CEE do Conselho (JO L 144 de 5.8.1966, p. 2658/66)
Directiva 75/319/CEE do Conselho (JO L 147 de 9.6.1975, p. 13)
Directiva 83/570/CEE do Conselho (JO L 332 de 28.11.1983, p. 1)
Directiva 87/21/CEE do Conselho (JO L 15 de 17.1.1987, p. 36)
Directiva 89/341/CEE do Conselho (JO L 142 de 25.5.1989, p. 11)
Directiva 92/27/CEE do Conselho (JO 113 de 30.4.1992, p. 8)

Directiva 93/39/CEE do Conselho (JO L 214 de 24.8.1993, p. 22)

Directiva 75/318/CEE do Conselho (JO L 147 de 9.6.1975, p. 1)
Directiva 83/570/CEE do Conselho
Directiva 87/19/CEE do Conselho (JO L 15 de 17.1.1987, p. 31)
Directiva 89/341/CEE do Conselho
Directiva 91/507/CEE da Comissdao (JO L 270 de 26.9.1991, p. 32)
Directiva 93/39/CEE do Conselho
Directiva 1999/82/CE da Comissdo (JO L 243 de 15.9.1999, p. 7)

Directiva 1999/83/CE da Comissdao (JO L 243 de 15.9.1999, p. 9)

Directiva 75/319/CEE do Conselho
Directiva 78/420/CEE do Conselho (JO L 123 de 11.5.1978, p. 26)
Directiva 83/570/CEE do Conselho
Directiva 89/341/CEE do Conselho
Directiva 92/27/CEE do Conselho
Directiva 93/39/CEE do Conselho

Directiva 2000/38/CE da Comissdo (JO L 139 de 10.6.2000, p. 28)

Directiva 89/342/CEE do Conselho (JO L 142 de 25.5.1989, p. 14)
Directiva 89/343/CEE do Conselho (JO L 142 de 25.5.1989, p. 16)
Directiva 89/381/CEE do Conselho (JO L 181 de 28.6.1989, p. 44)
Directiva 92/25/CEE do Conselho (JO L 113 de 30.4.1992, p. 1)
Directiva 92/26/CEE do Conselho (JO L 113 de 30.4.1992, p. 5)
Directiva 92/27/CEE do Conselho

Directiva 92/28/CEE do Conselho (JO L 113 de 30.4.1992, p. 13)

Directiva 92/73/CEE do Conselho (JO L 297 de 13.10.1992, p. 8)
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PARTE B

Lista dos prazos de transposicio para o direito nacional (referidos no
artigo 128.%)

Directiva Data-limite de transposigdo

Directiva 65/65/CEE 31 de Dezembro de 1966

Directiva 66/454/CEE —

Directiva 75/318/CEE 21 de Novembro de 1976

Directiva 75/319/CEE 21 de Novembro de 1976

Directiva 78/420/CEE —

Directiva 83/570/CEE 31 de Outubro de 1985

Directiva 87/19/CEE

—_

de Julho de 1987

Directiva 87/21/CEE

—_

de Julho de 1987
de Janeiro de 1992 ()

—_

Directiva 89/341/CEE

—_

de Janeiro de 1992

Directiva 89/342/CEE

—_

de Janeiro de 1992

Directiva 89/343/CEE

—_—

de Janeiro de 1992

Directiva 89/381/CEE

—_

de Janeiro de 1992

Directiva 91/507/CEE

—

de Janeiro de 1992 (?)
de Janeiro de 1995 (3)

—_

Directiva 92/25/CEE

—_

de Janeiro de 1993

Directiva 92/26/CEE

—_

de Janeiro de 1993

Directiva 92/27/CEE

—_—

de Janeiro de 1993

Directiva 92/28/CEE 1 de Janeiro de 1993
Directiva 92/73/CEE 31 de Dezembro de 1993
Directiva 93/39/CEE 1 de Janeiro de 1995 (%)
1 de Janeiro de 1998 (°)
Directiva 1999/82/CE 1 de Janeiro de 2000
Directiva 1999/83/CE 1 de Margo de 2000
Directiva 2000/38/CE 5 de Dezembro de 2001

(") Data limite de transposi¢do aplicavel a Grécia, Espanha e Portugal.

(®) Excepto a sec¢do A, ponto 3.3, da parte II do anexo.

(®) Data-limite de transposi¢do aplicavel a sec¢do A. ponto 3.3, da parte II do anexo.
(*) Excepto o ponto 6 do artigo 1.°

(°) Data-limite de transposi¢do aplicavel ao ponto 7 do artigo 1.°
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n’ 2
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Artigo 24.° Artigo 10.°,
n’ 1

Artigo 25.° Artigo 9.°

Artigo 26.° Artigo 5.°

Artigo 27.° Artigo 8.°

Artigo 28.°,n.° 1 Artigo 9.°,
n’ 3

Artigo 28.°,n.° 2 Artigo 9.°,
n° 1

Artigo 28.°,n.° 3 Artigo 9.°,
n° 2

Artigo 28.°. n.° 4 Artigo 9.°,
n° 4

Artigo 29.° Artigo 10.°

Artigo 30.° Artigo 11.°

Artigo 31.° Artigo 12.°

Artigo 32.° Artigo 13.°

Artigo 33.° Artigo 14.°,
n’ 1

Artigo 34.° Artigo 14.°,
n*2a4

Artigo 35.° Artigo 15.°

610C°10°8C — .Ld — €8007T110020
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Presente directiva 65/65/CEE 75/318/CEE 75/319/CEE 89/342/CEE 89/343/CEE 89/381/CEE 92/25/CEE 92/26/CEE 92/27/CEE 92/28/CEE 92/73/CEE
Artigo 36.° Artigo 15.°A
Artigo 37.° Artigo 15.°B
Artigo 38.° Artigo 15.°C
Artigo 39.° Artigo 14.°,

n’ 5
Artigo 40.° Artigo 16.°
Artigo 41.° Artigo 17.°
Artigo 42.° Artigo 18.°
Artigo 43.° Artigo 20.°,
n’ 1
Artigo 44.° Artigo 20.°,
n° 2
Artigo 45.° Artigo 20.°,
n° 3
Artigo 46.° Artigo 19.°
Artigo 47.° Artigo 19.°A
Artigo 48.° Artigo 21.°
Artigo 49.° Artigo 23.°
Artigo 50.° Artigo 24.°
Artigo 51.°, Artigo 22.°,
n”le2 n’ 1
Artigo 51.°,n.° 3 Artigo 22.°,
n’ 2
Artigo 52.° Artigo 25.°
Artigo 53.° Artigo 3.°

610C°10°8C — .Ld — €8007T110020
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Presente directiva 65/65/CEE 75/318/CEE 75/319/CEE 89/342/CEE 89/343/CEE 89/381/CEE 92/25/CEE 92/26/CEE 92/27/CEE 92/28/CEE 92/73/CEE
Artigo 54.° Artigo 2.°,
n’ 1
Artigo 55.° Artigo 3.°
Artigo 56.° Artigo 4.°,
n’ 1
Artigo 57.° Artigo 5.°,
n° 2
Artigo 58.° Artigo 6.°
Artigo 59.° Artigo 7.°,
n®le2
Artigo 60.° Artigo 5.°,
n’ 1 e ar-
tigo 9.°
Artigo 61.° Artigo 10.°,
n*1a4
Artigo 62.° Artigo 2.°,
n° 2

e artigo 7.°,
n° 3

Artigo 63.%,n.° 1 Artigo 4.°,
n’ 2

Artigo 63.°,n.° 2 Artigo 8.°

Artigo 63.°,n.° 3 Artigo 10.°,
n° 5

610C°10°8C — .Ld — €8007T110020
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Presente directiva 65/65/CEE 75/318/CEE 75/319/CEE 89/342/CEE 89/343/CEE 89/381/CEE 92/25/CEE 92/26/CEE 92/27/CEE 92/28/CEE 92/73/CEE
Artigo 64.° Artigo 11.°,
n’ 1
Artigo 65.° Artigo 12.°
Artigo 66.° Artigo 5.°
Artigo 67.° Artigo 6.°,
n’ 1
Artigo 68.° Artigo 2.°,
n° 2
Artigo 69.° Artigo 7.°,
n>"2e3
Artigo 70.° Artigo 2.°
Artigo 71.° Artigo 3.°
Artigo 72.° Artigo 4.°
Artigo 73.° Artigo 5.°,
n° 1
Artigo 74.° Artigo 5.°,
n° 2
Artigo 75.° Artigo 6.°,
n’ 2
Artigo 76.° Artigo 2.°
Artigo 77.° Artigo 3.°
Artigo 78.° Artigo 4.°,
n.’ 1
Artigo 79.° Artigo 5.°

610C°10°8C — .Ld — €8007T110020
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Presente directiva 65/65/CEE 75/318/CEE 75/319/CEE 89/342/CEE 89/343/CEE 89/381/CEE 92/25/CEE 92/26/CEE 92/27/CEE 92/28/CEE 92/73/CEE

Artigo 80.° Artigo 6.°

Artigo 81.° Artigo 7.°

Artigo 82.° Artigo 8.°

Artigo 83.° Artigo 9.°

Artigo 84.° Artigo 10.°

Artigo 85.° Artigo 9.°

Artigo 86.° Artigo 1.°,
n*3e4

Artigo 87.° Artigo 2.°

Artigo 88.° Artigo 3.,
n*laé6

Artigo 89.° Artigo 4.°

Artigo 90.° Artigo 5.°

Artigo 91.° Artigo 6.°

Artigo 92.° Artigo 7.°

Artigo 93.° Artigo 8.°

Artigo 94.° Artigo 9.°

Artigo 95.° Artigo 10.°

Artigo 96.° Artigo 11.°

Artigo 97.°,n.°° 1 Artigo 12.°,

ad n1le?2
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Presente directiva 65/65/CEE 75/318/CEE 75/319/CEE 89/342/CEE 89/343/CEE 89/381/CEE 92/25/CEE 92/26/CEE 92/27/CEE 92/28/CEE 92/73/CEE

Artigo 97.%,n.° 5 Artigo 12.°,
n° 4
Artigo 98.° Artigo 13.°
Artigo 99.° Artigo 14.°
Artigo 100.° Artigo 6.°,
n’° 3

Artigo 101.° Artigo 29.°E
Artigo 102.° Artigo 29.°A
Artigo 103.° Artigo 29.°C
Artigo 104.° Artigo 29.°D
Artigo 105.° Artigo 29.°F
Artigo 106.°, Artigo 29.°G
n’ 1
Artigo 106.°, Artigo 29.°B,
n’ 2 2.° paragrafo
Artigo 107.° Artigo 29.°H
Artigo 108.° Artigo 29.°1
Artigo 109.° Artigo 3.°,

pontos 1 a 3

Artigo 110.°

Artigo 3.°,
ponto 4

610C°10°8C — .Ld — €8007T110020
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Presente directiva 65/65/CEE 75/318/CEE 75/319/CEE 89/342/CEE 89/343/CEE 89/381/CEE 92/25/CEE 92/26/CEE 92/27/CEE 92/28/CEE 92/73/CEE
Artigo 111.°, Artigo 26.°,
n’ 1 1.°¢e
2.° paragrafos

Artigo 111.° n. 2 Artigo 4.°,

n’ 1
Artigo 111.°, Artigo 26.°,
n° 3 3.° paragrafo
Artigo 112.° Artigo 8.° Artigo 27.°
Artigo 113.° Artigo 4.°, Artigo 4.°,

n° 2 n.° 2
Artigo 114.°, Artigo 4.°,
n’ 1 n.’ 3
Artigo 114.°, Artigo 4.°,
n° 2 n’ 3
Artigo 115.° Artigo 4.°,

n’ 1
Artigo 116.° Artigo 11.°
Artigo 117.° Artigo 28.°
Artigo 118.° Artigo 29.°
Artigo 119.° Artigo 4.°,
1.° paragrafo
Artigo 120.° Artigo 2.°A,
1.° paragrafo

Artigo 121.° Artigo 2.°B Artigo 37.°A
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Presente directiva

65/65/CEE

75/318/CEE

75/319/CEE

89/342/CEE

89/343/CEE

89/381/CEE

92/25/CEE

92/26/CEE

92/27/CEE

92/28/CEE

92/73/CEE

Artigo 122.°

Artigo 30.°

Artigo 123.°

Artigo 33.°

Artigo 124.°

Artigo 5.°

Artigo 125.°

Artigo 12.°

Artigo 31.°

Artigo 4.°,
n° 2

Artigo 11.°,
n° 2

Artigo 12.°,
n° 3

Artigo 126.°,
1.° paragrafo

Artigo 21.°

Artigo 126.°,
2.° paréagrafo

Artigo 32.°

Artigo 127.°

Artigo 28.°A

Artigo 128.°

Artigo 129.°

Artigo 130.°

Anexo 1

Anexo II

Anexo III
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