PT

PT

PT



PT

2% % COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS

% %
X X

W W

Bruxelas, 10.12.2008
COM(2008) 665 final

2008/0260 (COD)
Proposta de
DIRECTIVA DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO

gue altera, no quediz respeito a farmacovigilancia, a Dir ectiva 2001/83/CE que
estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano

{SEC(2008) 2670}
{SEC(2008) 2671}

PT



PT

EXPOSICAQO DE MOTIVOS

1. CONTEXTO DA PROPOSTA
1.1 Justificacéo e objectivos da proposta

Os medicamentos contribuem significativamente para a salde dos cidadaos da UE. A
descoberta, o desenvolvimento e a utilizagao eficaz de medicamentos melhoram a qualidade
de vida, reduzem os periodos de hospitalizacdo e salvam vidas. No entanto, os medicamentos
podem também ter efeitos prejudiciais e, na Comunidade, as reac¢des adversas aos
medicamentos constituem uma sobrecarga importante no plano da satde publica. Estima-se
que 5% dos internamentos hospitalares sejam devidos a uma reac¢do adversa aos
medicamentos e que 5% dos doentes hospitalizados apresentem reacg¢des adversas, sendo
estas a quinta causa mais frequente de morte hospitalar.

Algumas das reacgdes adversas sO sdo detectadas depois de o medicamento ter sido
autorizado, ndo sendo possivel conhecer o perfil de seguranga completo dos medicamentos
antes da sua introducdo no mercado. Por conseguinte, sdo necessarias regras de
farmacovigilancia para protec¢cdo da satide publica, a fim de prevenir, detectar e avaliar os
efeitos prejudiciais dos medicamentos.

As normas comunitarias adoptadas até a data deram um contributo essencial para a realizacao
do objectivo relativo a fiscalizagdo permanente dos medicamentos que beneficiaram de uma
autorizac¢ao de introducdo no mercado no que respeita a sua seguranga. Nao obstante, a luz da
experiéncia adquirida e na sequéncia da analise do sistema de farmacovigilancia comunitario
efectuada pela Comissdo, tornou-se evidente que ha que tomar medidas para melhorar o efeito
das normas comunitarias relativas a farmacovigilancia dos medicamentos para uso humano.

Por conseguinte, as propostas visam consolidar e racionalizar o sistema de farmacovigilancia
comunitario dos medicamentos para uso humano através da alteracao dos dois actos juridicos
que o regulam, com o propodsito geral de proteger melhor a saude publica, garantir o bom
funcionamento do mercado interno e a simplificacdo das normas e dos procedimentos em
vigor. Os objectivos especificos sdo:

e definir claramente as fungdes, responsabilidades e obrigagdes das principais partes
interessadas;

e racionalizar a tomada de decisdio da UE em matéria de seguranca dos
medicamentos, tendo em vista a adop¢do de medidas aplicaveis andloga e
plenamente a todos os medicamentos pertinentes ao nivel da Comunidade, com o
fito de evitar expor os doentes a riscos desnecessarios;

e tornar a seguranca dos medicamentos mais transparente, melhorando a
comunicagdo a este respeito, a fim de ampliar os conhecimentos e a confianga dos
doentes e dos profissionais de saide na seguran¢a dos medicamentos, ¢ aumentar
a inteligibilidade das principais adverténcias;
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e consolidar os sistemas de farmacovigilancia das empresas, para que estas possam
aperfeicoa-los constantemente, reduzindo ao mesmo tempo 0s encargos
administrativos;

e assegurar a recolha dindmica e proporcional de dados de grande qualidade
relativos a seguranca dos medicamentos, mediante a gestdo dos riscos e a recolha
de dados estruturada sob a forma de estudos de seguranca pods-autorizagdo,
conjuntamente com a andalise de casos individuais e a notificacdo periddica das
suspeitas de reac¢des adversas;

e cnvolver as partes interessadas na tomada de decisdo em matéria de
farmacovigilancia, nomeadamente através da notificacao, feita directamente pelos
doentes, das suspeitas de reacgdes adversas, bem como da inclusdo dos mesmos e
dos profissionais de saude na tomada de decisao.

e simplificar os actuais procedimentos de farmacovigilancia comunitarios, no
intuito de aumentar a eficiéncia da industria farmacéutica e das entidades
reguladoras competentes.

1.2. Contexto geral

Entende-se por farmacovigilancia a ciéncia e as actividades de deteccao, avaliagdo,
inteligibilidade e prevencao dos efeitos prejudiciais dos medicamentos.

A Comunidade dispde de legislagdo sobre farmacovigilancia de medicamentos desde 1965.
Até hoje, ndo houve nenhuma andlise sistemdtica da legislagdo comunitaria de
farmacovigilancia, do seu funcionamento e dos seus efeitos na proteccao da saude publica.
Por conseguinte, em 2004, os servicos da Comiss@o langaram um estudo independente sobre o
funcionamento do sistema de farmacovigilancia comunitario. O relatorio independente
revelou insuficiéncias diversas, corroboradas pela ampla consulta publica realizada
posteriormente.

1.3. Disposi¢des em vigor no dominio da proposta

As normas comunitarias harmonizadas no dominio da farmacovigilancia dos medicamentos
para o uso humano estdo estabelecidas nos diplomas seguintes:

e Regulamento (CE) n.° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Marco de
2004, que estabelece procedimentos comunitarios de autorizagdo e de fiscalizacdo de
medicamentos para uso humano e veterindrio e que institui uma Agéncia Europeia de
Medicamentos', no que respeita aos medicamentos autorizados pela Comissdo nos termos
do procedimento previsto nesse regulamento (conhecido por «procedimento
centralizado»); e

e 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®, no

! JO L 136 de 30.4.2004, p. 1.
2 JOL 311 de28.11.2001, p. 67.
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que respeita a normas gerais relativas a medicamentos para uso humano e a normas
especiais relativas a medicamentos autorizados pelos Estados-Membros.

Apesar de a substdncia destas normas ser fundamentalmente a mesma, ha algumas
divergéncias, sendo no entanto varias as disposi¢des que se repetem em ambos 0s textos
juridicos. E conveniente racionaliza-las e simplifica-las, reunindo todas as normas gerais no
cddigo comunitario dos medicamentos para uso humano (Directiva 2001/83/CE) e remetendo
para as mesmas no regulamento atinente ao procedimento  centralizado
[Regulamento (CE) n.° 726/2004], prevendo-se normas especificas para medicamentos
autorizados a nivel central apenas se for caso disso.

1.4. Coer éncia com outras politicas e obj ectivos da Unido

A proposta coaduna-se com o objectivo geral da legislacio comunitaria relativa aos
medicamentos para uso humano, que consiste em suprimir as disparidades entre as
disposi¢des nacionais, a fim de assegurar o bom funcionamento do mercado interno dos
medicamentos e, em simultdneo, salvaguardar um elevado nivel de proteccdo da saude
publica. A proposta respeita igualmente o disposto no n.° 1 do artigo 152.° do Tratado que
institui a Comunidade Europeia, o qual prevé que, na definicdo e execucdo de todas as
politicas e ac¢des da Comunidade, seja assegurado um elevado nivel de proteccao da saude.

A proposta ¢ igualmente coerente com a iniciativa da Comissdo sobre seguranca dos doentes’,
e com o trabalho que esta tem vindo a desenvolver para estimular a inovacdo no sector
farmacéutico, nomeadamente através do 7.° Programa-Quadro em geral e da Iniciativa sobre
Medicamentos Inovadores® em particular. A proposta é também coerente com os projectos
comunitarios destinados a desenvolver e validar a utilizacdo de ferramentas inovadoras das
tecnologias da informagio para identificar episodios de reaccdes adversas aos medicamentos’.

2. CONSULTA DASPARTESINTERESSADASE AVALIACAO DO IMPACTO
2.1. Consulta das partesinteressadas

Todas as partes interessadas, em especial os doentes, os profissionais de saude, as autoridades
competentes dos Estados-Membros e as empresas do sector, foram largamente consultadas
quanto a presente proposta. Recorreu-se a diversos métodos de consulta, nomeadamente, duas
consultas publicas na Internet, seminarios tematicos, questionarios e reunides bilaterais.

Mais informacdo sobre as consultas realizadas pela Comissdo consta da avaliagdo do impacto
apensa a proposta. Para informagdes pormenorizadas sobre as respostas ¢ os resultados de
ambas as consultas, ver:

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/pharmacovigilance/pharmacovigilance_key.htm

Ver: http://ec.europa.eu/health/ph_overview/patient safety/consultation en.htm

Ver: http://imi.europa.cu/index en.html

Alguns projectos comunitarios, incluindo projectos co-financiados ao abrigo do 7.° Programa-Quadro
de investigacdo, visam abrir perspectivas de melhoria da farmacovigilancia através da analise, baseada
nas tecnologias da informacao, dos dados disponiveis em registos de satde electronicos.
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2.2. Avaliacdo do impacto

O documento de trabalho dos servigos da Comissdo que acompanha a presente proposta
apresenta informag¢ao pormenorizada sobre a avaliagao do impacto.

Assim, a avaliacdo do impacto sugere que, com um sistema de farmacovigilancia comunitario
mais claro, mais eficiente e melhor, através da alteragdo do quadro juridico comunitario
existente, seria possivel fazer progressos importantes em matéria de satide publica e
economias globais no sector em causa.

3. ELEMENTOS JURIDICOS DA PROPOSTA

3.1 Sintese da accao proposta

Os principais elementos das propostas podem resumir-se do seguinte modo:
Funcdes e responsabilidades claras

Na actual legislagcdo sobre farmacovigildncia encontram-se alguns exemplos de sobreposi¢ao
de responsabilidades ou de ambiguidade das mesmas.

No plano legidativo, as tarefas e responsabilidades das partes interessadas
(Estados-Membros, Agéncia, titulares de autorizagdes de introducdo no mercado) sdo
esclarecidas e codificadas, sendo também definidos o conceito e o &mbito das boas praticas de
vigilancia para todos os agentes da farmacovigilancia. Em termos gerais, mantém-se as tarefas
fundamentais da Agéncia no dominio da farmacovigilancia previstas no Regulamento (CE) n.°
726/2004, sendo porém refor¢ado o papel coordenador da Agéncia como elemento fulcral do
sistema de farmacovigilancia comunitario. Os Estados-Membros devem continuar a ter um
papel essencial na aplicacdo da farmacovigilancia na Comunidade, com mais mecanismos de
cooperacao e distribuicdo do trabalho. As responsabilidades em matéria de farmacovigilancia
dos titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado sdo igualmente aclaradas, sobretudo
no que respeita ao ambito da obrigagdo de fiscalizacdo continua da seguranca dos
medicamentos, com o propdsito de comunicar as autoridades toda a informagao disponivel.

E criado, no ambito da Agéncia, um novo comité cientifico responsavel pela
farmacovigilancia, o comité consultivo para a determinagdo dos riscos em matéria de
farmacovigilancia. O comité sera chamado a desempenhar um papel fundamental nas
avaliagdes em matéria de farmacovigilancia na Comunidade, ndo s6 ao prestar assisténcia ao
Comité dos Medicamentos para Uso Humano na Agéncia (responsavel pelos pareceres sobre
qualidade, seguranca e eficicia dos medicamentos para uso humano no ambito de
procedimentos comunitarios), mas ainda ao grupo de coordenacao dos Estados-Membros
instituido pela Directiva 2001/83/CE (implicado nos procedimentos de autorizagdo a nivel
nacional).

O mandato do grupo de coordenacdo composto de representantes dos Estados-Membros,
instituido pelo artigo 27.° da Directiva 2001/83/CE, ¢ alargado com o fito de proporcionar
uma coopera¢ao mais estreita entre os Estados-Membros no dominio da farmacovigilancia e
permitir uma melhor distribui¢ao do trabalho.

Simplifica-se o procedimento comunitério para a avaliagdo das questdes de seguranca
graves levantadas por medicamentos autorizados a nivel nacional, através de critérios
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claros e vinculativos, destinados aos Estados-Membros, regras destinadas a garantir que todos
os medicamentos em causa s3o tidos em conta, um procedimento de avaliacdo pelo comité
consultivo para a determinag@o dos riscos em matéria de farmacovigilancia, e ainda regras
para o acompanhamento subsequente no que se refere aos termos das autorizagdes de
introdu¢do no mercado, na perspectiva da adop¢do de medidas harmonizadas em toda a
Comunidade.

Transparéncia e comunicacao

Mais transparéncia em matéria de seguranca dos medicamentos € uma melhor comunicacao a
este respeito contribuiria para ampliar os conhecimentos ¢ a confianca dos doentes ¢ dos
profissionais de saude na seguranca dos medicamentos e no quadro regulamentar. Mensagens
claras e coordenadas a nivel da UE sobre questdes especificas em matéria de riscos
contribuiriam para uma utilizacao segura dos medicamentos.

Reforcar a base de dados Eudravigilance, que deve passar a ser o tinico ponto de recepgao
de informacdo em matéria de farmacovigilancia relativa a medicamentos para uso humano
autorizados na Comunidade, permitindo por conseguinte a todas as autoridades competentes
receber, consultar e partilhar a informacao em simultaneo, e garantindo o acesso adequado aos
dados disponiveis na base.

Coordenagdo comunitéaria da comunicagéo sobre questdes de seguranca e criagdo, na
Web, de um portal europeu sobre seguranca dos medicamentos. Os principios relativos a
comunicacdo atinente a questdes de seguranca importantes, novas ou evolutivas devem ser
consagrados na legislacdo. No tocante a substancias activas autorizadas em mais de um pais
da UE, as comunicacdes dos Estados-Membros devem ser coordenadas pela Agéncia. Além
disso, a Agéncia sera responsavel pela criacdo e gestdo, na Web, de um portal europeu sobre
seguranca dos medicamentos, enquanto plataforma principal para comunicagdes relacionadas
com a seguranc¢a dos medicamentos a nivel comunitario, que incluira ligagdes a portais das
autoridades competentes dos Estados-Membros.

Introdugdo de uma nova seccdo de «informagdes fundamentais» no resumo das
caracteristicas do medicamento e no folheto informativo que acompanham cada
medicamento introduzido no mercado comunitario.

Obrigacbes do titular da autorizacdo de introducdo no mercado em matéria de
farmacovigilancia

Actualmente, a legislagdo exige que os pedidos de autorizacdo de introdugao no mercado
sejam acompanhados de «uma descrigdo pormenorizada do sistema de farmacovigilanciay,
que deve ser mantida actualizada. As propostas simplificam o requisito actualmente em vigor.

«Dossier principal do sistema de farmacovigilancia». O pedido de autorizagdao de
introducdo no mercado deve limitar-se a incluir os elementos principais do sistema de
farmacovigilancia, um requisito que ¢ compensado com a exigéncia feita as empresas de
manterem um ficheiro completo no local.

Plano de gestao dos riscos e estudos de seguranca com base na observacao

A racionalizagdo do planeamento da gestdo dos riscos deve garantir a natureza prospectiva da
avaliacdo da seguranca dos medicamentos e a realizagdo de estudos de seguranca de grande
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qualidade, sem caracter promocional, sempre que se justifiquem por imperativos de
seguranga.

De acordo com as disposigdes actualmente em vigor, os requerentes de autorizagdes de
introdu¢do no mercado podem, se necessario, apresentar um sistema de gestdo dos riscos
para medicamentos especificos, ndo havendo base juridica explicita que permita as
autoridades exigirem-no. As propostas tornam obrigatoério um sistema de gestdo dos riscos
para todos os medicamentos a autorizar pela primeira vez na Comunidade (ou para
medicamentos existentes por imperativos de seguranca), que deve ser proporcional aos riscos
identificados, aos riscos potenciais ¢ a necessidade de informagdo adicional sobre o
medicamento em causa.

Principios orientador es har monizados e procedimento para a supervisao dos estudos de
segurancga pos-autorizagdo com base na observacdo (ou seja, estudos de seguranca dos
medicamentos que ndo ensaios clinicos), nomeadamente para garantir que nao sejam de
caracter promocional, bem como o acompanhamento de quaisquer dados de seguranca
decorrentes de tais estudos.

Notificacdo de casos de reaccdes adversas

As actuais normas de notificagdo aplicam-se igualmente a todos os medicamentos,
independentemente dos respectivos riscos conhecidos, sendo notificadas diversas autoridades
nos casos em que o medicamento esta autorizado em mais de um Estado-Membro, o que leva
a duplicacao de avaliagdes por nao haver disposi¢des relativas ao agrupamento de avaliagdes
por medicamentos ou substincias. Além disso, a no¢do de reac¢do adversa estd ligada aos
efeitos secundarios em condi¢cdes normais de utilizacdo dos medicamentos, nao sendo
necessariamente relatados outros efeitos secundérios resultantes, por exemplo, de erros
terapéuticos ou sobredosagem). As propostas visam tornar as normas de notificagao
proporcionais aos riscos, capacitar os doentes para que notifiquem os efeitos secundarios que
venham a sentir, e fazer com que sobredosagens e erros terapéuticos sejam notificados.

Simplificagdo da notificagdo de reacgbes adversas. Propde-se uma simplificagdo
substancial das normas de notificagdo, estabelecendo-se que todos os dados relativos a
reaccOes adversas sejam directamente comunicados pelos titulares de autorizacdes de
introducdo no mercado e pelos Estados-Membros a base de dados Eudravigilance. Em
consequéncia destas novas modalidades de notificagdo, deixa de ser necessario prever normas
distintas para medicamentos autorizados segundo o procedimento centralizado e os
autorizados nos Estados-Membros.

Acompanhamento da literatura cientifica pela Agéncia. E confiada a Agéncia uma nova tarefa
que consiste em acompanhar literatura cientifica seleccionada e inserir as notificagdes de
casos de reaccdes adversas na base de dados Eudravigilance.

Os erros terapéuticos que tém como resultado uma reac¢ao adversa devem ser comunicados
as autoridades responsaveis pelos medicamentos. A defini¢do de reaccdo adversa deve ser
clarificada para deixar patente que as empresas notificam as autoridades responsaveis pelos
medicamentos dos erros terapéuticos que induziram reac¢ao adversas e asseguram que todas
as autoridades competentes dos Estados-Membros partilham esses dados (nomeadamente as
autoridades responsaveis pelos medicamentos e as responsaveis pela seguranga dos doentes).
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Esclarecer a base juridica necessaria a comunicacdo das suspeitas de reac¢des adversas
pelos doentes.

Relatorios periddicos actualizados de seguranca e outras avaliagdes relacionadas com a
segurancga

Actualmente, os relatérios periddicos actualizados de seguranca sdo listas de reacgdes
adversas que, a semelhanca das notificagdes sobre reacgdes adversas, sdo apresentados para
todos os medicamentos. O facto de ndo haver disposi¢des relativas ao agrupamento de
pedidos e avaliagdes por medicamentos ou substancias conduz a duplicacdo dos mesmos. A
actual legislagdo ndo regula pormenorizadamente a actualizacdo da informagdo do
medicamento no seguimento dessas avaliacdes. As propostas vém simplificar a apresentacao
dos relatérios periddicos actualizados de seguranca pelas empresas, em funcdo do
conhecimento disponivel sobre a seguranca/os riscos do medicamento, introduzir mecanismos
de distribuicao do trabalho em matéria de avaliagdes, conferindo em todos os casos um papel
proeminente ao comité consultivo para a determinagdo dos riscos em matéria de
farmacovigilancia, e permitir uma actualizacdo mais rapida da informagdo sobre os
medicamentos através da defini¢cdo de procedimentos claros.

Em consequéncia da transmissdo de todos os dados sobre reac¢des adversas directamente a
base de dados Eudravigilance, modifica-se o ambito dos relatorios periodicos actualizados
de seguranca, que se transformam numa analise da relagdo risco-beneficio de um
medicamento, em vez de uma lista pormenorizada de notificagdes de casos individuais. Além
disso, os requisitos dos relatorios periodicos actualizados de seguranca passam a ser
propor cionais aos riscos dos medicamentos e o relatorio de rotina deixa de ser necessario
para os medicamentos considerados de baixo risco ou nas situagdes em que tais comunicagdes
sejam supérfluas (sendo no entanto possivel pedi-las pontualmente).

A regulacdo do acompanhamento das avalia¢Bes dos relatérios periédicos actualizados
de seguranca ¢ explicitamente contemplada, a fim de estabelecer uma ligagdo clara entre
avaliagdes em matéria de farmacovigilancia e a revisdo e a actualizacdo de autorizagdes de
introdu¢ao no mercado concedidas na Comunidade.

A proposta estabelece um quadro para a partilha dos recursos entre autoridades
competentes responsaveis pela avaliagdo e pelo acompanhamento dos relatérios
periddicos actualizados de seguranga, que conta com uma forte participagdo do comité
consultivo para a determinacao dos riscos em matéria de farmacovigilancia da Agéncia. Esta
prevista uma Unica avaliagdo dos relatdrios periddicos actualizados de seguranca no caso de
medicamentos autorizados em mais de um Estado-Membro, nomeadamente para todos os
medicamentos que contenham a mesma substincia activa. Para tornar o sistema mais
eficiente, proceder-se-4 também a uma unica avaliagdo no ambito da farmacovigilancia de
medicamentos autorizados pelos Estados-Membros e pela Comissao.

3.2 Basejuridica

A proposta tem por base o artigo 95.° do Tratado CE. O artigo 95.° determina que o processo
de co-decisao descrito no artigo 251.° ¢ a base juridica para alcangar os objectivos enunciados
no artigo 14.° do Tratado, no qual se inclui a livre circulagdo de mercadorias (n.° 2 do artigo
14.°) que, no caso vertente, sdo medicamentos para uso humano.
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Sem esquecer o facto de que qualquer diploma relativo a medicamentos visa essencialmente a
proteccdo da saude publica, o artigo 95.° ¢ a base juridica da legislagdo comunitéria sobre
medicamentos para uso humano desde que o Tratado de Amesterddo entrou em vigor,
incluindo a Directiva 2001/83/CE e o Regulamento (CE) n.° 726/2004°, uma vez que as
diferengas entre as disposicdes legislativas, regulamentares e administrativas nacionais em
matéria de medicamentos tendem a entravar o comércio intracomunitario e, por conseguinte,
afectam directamente o funcionamento do mercado interno. Por conseguinte, justifica-se
tomar medidas destinadas a promover o desenvolvimento e a autorizacdo de medicamentos a
nivel europeu, para prevenir ou eliminar estes obstaculos.

3.3. Principio da subsidiariedade

As disposi¢des comunitarias em matéria de farmacovigilancia sdo a melhor forma de proteger
a saude publica de acordo com critérios uniformes na Comunidade. A adopc¢do de medidas
divergentes pelos Estados-Membros impossibilitaria uma partilha plena dos dados de
seguranga e aumentaria os encargos administrativos das autoridades competentes e das
empresas. A auséncia de coordenacdo impediria os Estados-Membros de ter acesso as
competéncias cientificas e médicas mais especializadas no dominio da avaliacdo da seguranca
dos medicamentos ¢ da minimizacao dos riscos.

A andlise do impacto revelou que, embora introduzam melhorias genuinas no sistema, os
esforcos actualmente desenvolvidos no sentido de melhorar o sistema de farmacovigilancia
comunitério através de uma melhor aplica¢do do quadro juridico actual sdo insuficientes para
provocar o salto qualitativo necessario a redugao dessa grande sobrecarga em matéria de saude
publica que sdo as reac¢des adversas aos medicamentos.

3.4. Principio da propor cionalidade

A proposta foi cuidadosamente concebida em estreito didlogo com as partes interessadas,
particularmente aquelas a quem a lei impoe obrigacdes directas, tendo em vista uma melhor
proteccdo da satde publica sem todavia impor encargos desnecessarios. As propostas
baseiam-se nas estruturas (incluindo a Agéncia Europeia de Medicamentos e autoridades
competentes dos Estados-Membros), procedimentos (incluindo os actuais procedimentos de
notificagdo e consulta), recursos (incluindo a actual base comunitaria de dados de
farmacovigilancia) e praticas (incluindo a distribui¢cdo do trabalho entre os Estados-Membros)
em vigor. A proposta procura maximizar ndo s6 a eficiéncia dos processos, mas ainda a
qualidade dos dados recolhidos e das decisdes tomadas, para dai retirar os maiores proveitos
em termos de saude publica. Ao aumentar a eficiéncia do sistema de farmacovigilancia
comunitario, a proposta libertard recursos despendidos hoje em dia no cumprimento de
requisitos administrativos complexos e supérfluos, que poderdo entdo ser canalizados para
actividades de promocdo e proteccdo da saude publica, incluindo a melhoria da informacao
sobre as vantagens e os riscos dos medicamentos.

A proposta ndo vai além do necessario para alcangar o objectivo visado, ou seja, a
consolidacdo e a racionalizagdo do sistema de farmacovigildncia comunitario. A avaliagdo do
impacto aponta para a realizagdo de economias no sector e para um aumento dos custos para
os agentes reguladores (autoridades nacionais competentes e Agéncia), que serdo cobertos por

O Regulamento (CE) n.° 726/2004 baseia-se igualmente na alinea b) do n.° 4 do artigo 152.°, no que
respeita a regulagdo dos medicamentos veterinarios, fora do &mbito da presente proposta.
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taxas cobradas as empresas. Este aumento dos custos ¢ modesto comparado com as economias
estimadas para a sociedade, que incluem a reducdo das hospitalizagdes e dos internamentos
prolongados devidos a reac¢des adversas aos medicamentos.

3.5. Escolha dos instrumentos

Uma vez que a proposta visa alterar as disposi¢des em vigor em matéria de farmacovigilancia
dos medicamentos para uso humano contidas no Regulamento (CE) n.° 726/2004 e na
Directiva 2001/83/CE, considera-se que um regulamento de alteracdo e uma directiva de
alteracdo sdo os instrumentos juridicos mais adequados para esse efeito.

4, IMPLICACOES ORCAMENTAIS

A presente proposta ndo tem incidéncia no orgamento comunitario.

5. INFORMACOESADICIONAIS
5.1. Simplificagcdo

Esta iniciativa estd prevista na agenda de planificagdo da Comissdo com a referéncia
2008/ENTR/003. Consta do programa legislativo e de trabalho da Comissdo para 2008, no
anexo 1 (iniciativas estratégicas e prioritarias)’.

As propostas contém elementos essenciais a simplificagdo do sistema comunitdrio de
farmacovigilancia, nomeadamente: colaboragdo mais estreita entre as autoridades, que
permitird aproveitar da melhor forma as competéncias disponiveis; distribui¢ao do trabalho e
consolida¢dao do papel do grupo de coordenagdo dos Estados-Membros, com o propoésito de
aumentar a utilizag¢do eficiente dos limitados recursos disponiveis e reduzir a duplicacdo de
esforgos; simplificacdo da notificagdo das reac¢des adversas e dos relatorios periddicos
actualizados de seguranca; e o dossier principal do sistema de farmacovigilancia do titular da
autoriza¢do de introdugdo no mercado.

5.2. Espaco Econémico Europeu

O acto proposto ¢ relevante para efeitos do EEE.

7 http://ec.europa.eu/atwork/programmes/docs/clwp2008_en.pdf (ver p. 20)
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2008/0260 (COD)
Proposta de
DIRECTIVA DO PARLAMENTO EUROPEU E DO CONSELHO

gue altera, no que diz respeito a farmacovigilancia, a Dir ectiva 2001/83/CE que
estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano

(Textorelevante para efeitos do EEE)

O PARLAMENTO EUROPEU E O CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA,

Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia e, nomeadamente, o seu

artigo 95.°,

PR
Tendo em conta a proposta da Comissao’,

Tendo em conta o parecer do Comité Econémico e Social Europeu’,

Deliberando nos termos do artigo 251.° do Tratado',

Considerando o seguinte:

(1)

(2)

3)

A 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'' , fixa regras harmonizadas para a autorizagio,
supervisao e farmacovigilancia dos medicamentos na Comunidade.

As normas em matéria de farmacovigilancia sdo necessarias para proteger a saude
publica e detectar, avaliar e prevenir os efeitos prejudiciais dos medicamentos
introduzidos no mercado na Comunidade, uma vez que s6 apos a sua introducao
no mercado ¢ possivel conhecer na integra o seu perfil de seguranca.

A luz da experiéncia adquirida e na sequéncia da anélise do sistema comunitario
de farmacovigilancia efectuada pela Comissdo, tornou-se evidente que ha que
tomar medidas para melhorar o efeito das normas comunitarias relativas a
farmacovigilancia dos medicamentos para uso humano.

JoC,,p.
JOC,,p.
JOoC,,p.

JOL 311 de 28.11.2001, p. 67.
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(4)

)

(6)

(7)

(8)

)

Mesmo tendo em conta que qualquer regulamentagdo relativa aos medicamentos
deve ter por principal objectivo a protec¢ao da satude publica, este objectivo deve
concretizar-se de forma a ndo entravar a livre circulagdo de medicamentos seguros
na Comunidade. A avaliagdo do sistema de farmacovigilancia comunitério revelou
que a adopg¢do pelos Estados-Membros de medidas divergentes em matéria de
seguranca dos medicamentos estd a criar barreiras a sua livre circulagdo. A fim de
prevenir ou eliminar esses obstaculos, as disposi¢des de farmacovigilancia em
vigor a nivel comunitario devem ser consolidadas e racionalizadas.

Por motivos de clareza, a defini¢do de reac¢@o adversa deve ser alterada por forma
a garantir que nao se limita a cobrir os efeitos nocivos e involuntarios derivados
da utilizagdo autorizada de um medicamento em doses normais, mas também os
erros terapéuticos e as utilizacdes que ndo estejam em conformidade com o
resumo autorizado das caracteristicas do medicamento, incluindo a utilizagdo
indevida e abusiva do mesmo.

O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve estabelecer um sistema de
farmacovigilancia para assegurar a fiscalizacdo e a supervisao de um ou mais dos
seus medicamentos autorizados, registado no dossier principal do sistema de
farmacovigilancia e disponivel para inspec¢ao a todo e qualquer momento. As
autoridades competentes devem supervisionar esses sistemas. Por conseguinte, o
resumo do sistema de farmacovigilancia deve acompanhar o pedido de
autorizacdo de introdu¢do no mercado e incluir uma referéncia ao local onde o
dossier principal do sistema de farmacovigilancia do medicamento em causa esta
disponivel para inspecg¢ao.

O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve planear a
farmacovigilancia de cada medicamento no &mbito de um sistema de gestdo dos
riscos e ser adequado aos riscos identificados, aos riscos potenciais € a
necessidade de informacgdo complementar sobre o medicamento. Convém ainda
estabelecer as principais medidas incluidas num sistema de gestdo dos riscos
como condig¢des para a autorizagdo de introducdo no mercado.

A fim de assegurar a recolha de quaisquer dados suplementares sobre a seguranca
dos medicamentos autorizados, deve capacitar-se as autoridades competentes para
exigir estudos de seguranca poés-autorizagdo, no momento da concessdo da
autorizacdo de introducdo no mercado ou numa fase posterior e estabelecer esta
exigéncia como condigdo para a autorizacdo de introdug¢ao no mercado.

Sempre que um medicamento seja autorizado sob reserva da realizacdo de um
estudo de seguranga pods-autorizacdo ou de restricdes relativamente a sua
utilizacdo segura e eficaz, esse medicamento deve ser objecto de uma fiscalizagdo
rigorosa no mercado. Deve incentivar-se os doentes e os profissionais de satde a
comunicarem quaisquer suspeitas de reaccdes adversas a esses medicamentos,
cuja lista deve ser actualizada e disponibilizada ao publico pela Agéncia Europeia
de Medicamentos, criada pelo Regulamento (CE) n.°726/2004 do Parlamento
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(10)

(11)

(12)

(13)

Europeu e do Conselho, de 31 de Marco de 2004, que estabelece procedimentos
comunitarios de autorizagdo e de fiscalizagdo de medicamentos para uso humano
e veterinario e que institui uma Agéncia Europeia de Medicamentos'? (adiante
designada «a Agénciay).

Para que profissionais de saude e doentes possam identificar com facilidade a
informacao mais importante sobre os medicamentos que utilizam, o resumo das
caracteristicas e o folheto informativo do medicamento devem incluir uma sintese
da informacgao essencial sobre 0 mesmo, bem como informacao sobre a forma de
minimizar os seus riscos € maximizar os seus beneficios.

A experiéncia mostrou que convém esclarecer as responsabilidades dos titulares
de autorizagdes de introducdo no mercado em matéria de farmacovigilancia dos
medicamentos autorizados. O titular da autorizagao de introdug¢do no mercado
deve ter a responsabilidade de acompanhar continuamente a seguranca dos seus
medicamentos, comunicar as autoridades quaisquer alteracdes que possam
reflectir-se na autorizagdo de introdu¢ao no mercado e zelar por que a informacao
do medicamento esteja actualizada. Uma vez que os medicamentos podem ser
usados fora dos termos das respectivas autorizagdes de introdu¢do no mercado, a
sua responsabilidade deve incluir toda a informacao disponivel, nomeadamente os
resultados de ensaios clinicos ou outros estudos, bem como as notificacdes das
utilizacdes do medicamento que ndo estejam em conformidade com o resumo das
caracteristicas do mesmo. Do mesmo modo, afigura-se adequado garantir que, na
altura da renovacgdo das autorizagdes de introdu¢ao no mercado, seja tomada em
conta toda a informagdo pertinente obtida relativamente a seguranca do
medicamento.

A fim de assegurar a estreita cooperagdo entre os Estados-Membros no dominio
da farmacovigilancia, o mandato do grupo de coordenagdo instituido pelo
artigo 27.° da Directiva 2001/83/CE deve ser alargado para incluir o exame das
questdes relacionadas com a farmacovigilancia de todos os medicamentos
autorizados pelos Estados-Membros. Para que o grupo de coordenacdo possa
cumprir as suas novas missoes, ¢ necessario consolida-lo através da adopgdo de
regras claras no que respeita a especializacdo exigida, adopcdo de pareceres,
transparéncia, independéncia e sigilo profissional dos seus membros, e
necessidade de cooperagdo entre organismos comunitarios € nacionais.

Tendo em vista assegurar o mesmo nivel de especializagdo cientifica no que
respeita a tomada de decisdo no dominio da farmacovigilancia tanto no plano
comunitario como nacional, o grupo de coordenagdo, ao executar tarefas de
farmacovigilancia, deve poder ter em conta o parecer do comité consultivo para a
determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia da Agéncia.

JO L 136 de 30.4.2004, p. 1.
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(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

A fim de evitar a duplicacdo de esforcos, o grupo de coordenagdo responsavel
pelas avaliagdes de farmacovigilancia deve adoptar apenas um parecer no que se
refere a medicamentos autorizados em mais de um Estado-Membro. Havendo
acordo no grupo de coordenacdo, as medidas de farmacovigilancia devem poder
ser aplicadas em toda a Comunidade. Nao havendo acordo no grupo de
coordenagdao, a Comissdao deve ser autorizada a adoptar uma decisdo nessa
matéria, dirigida aos Estados-Membros.

Conviria proceder-se a uma unica avaliagdlo no caso de questoes de
farmacovigilancia relativas a medicamentos autorizados pelos Estados-Membros e
medicamentos autorizados nos termos do Regulamento (CE) n.® 726/2004. Nestas
situacdes, a Comissdo deve adoptar medidas harmonizadas para todos os
medicamentos em causa com base numa avaliagdo comunitaria.

Os Estados-Membros tém de aplicar um sistema de farmacovigilancia destinado a
recolher informagdes uteis nesta matéria, incluindo informagdes sobre suspeitas
de reacgoes adversas, utilizacao indevida ¢ abusiva de medicamentos, bem como
sobre erros terap€uticos, € assegurar o seu bom funcionamento através do
acompanhamento dos casos de suspeitas de reac¢des adversas.

Para efeitos de uma melhor coordenagdo dos recursos disponiveis, os
Estados-Membros devem ser autorizados a delegar determinadas tarefas de
farmacovigilancia a outro Estado-Membro.

A fim de simplificar a notificacdo de suspeitas de reac¢des adversas, basta que os
titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado e os Estados-Membros
comuniquem as reac¢des adversas a base e a rede de tratamento de dados de
farmacovigilancia comunitarias referidas na alinea d) do n.° 1 do artigo 57.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004 (adiante designada «base de dados
Eudravigilance»).

Para aumentar o grau de transparéncia nos processos de farmacovigilancia, os
Estados-Membros devem criar e gerir portais sobre seguranca dos medicamentos
criados na Web . Na mesma perspectiva, os titulares de autorizagdes de introducao
no mercado devem poOr as autoridades de sobreaviso relativamente as
comunicagdes de seguranca que venham a efectuar, devendo as autoridades
transmitir essa informa¢ao umas as outras.

As normas comunitdrias em matéria de farmacovigilancia devem continuar a ter
em conta o papel fundamental desempenhado pelos profissionais de satde no
dominio da supervisdo da seguranga, bem como o facto de os doentes estarem
também bem colocados para comunicar reac¢des adversas a medicamentos.
Convém, por conseguinte, facilitar a comunicagdo das reacgdes adversas suspeitas
a medicamentos tanto por profissionais de saude como por doentes, pondo a sua
disposi¢do os instrumentos necessarios para o fazer.
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21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

Uma vez que todos os dados sobre reac¢des adversas serdo enviados directamente
para a base de dados Eudravigilance, justifica-se alterar o ambito dos relatdrios
periddicos actualizados de seguranca, por forma a apresentarem uma analise da
relagcdo risco-beneficio de um medicamento em vez de uma lista pormenorizada
dos casos individuais ja transmitidos a base de dados Eudravigilance.

Os requisitos aplicaveis aos relatorios periodicos actualizados de seguranga
devem ser proporcionais aos riscos que os medicamentos apresentam. Estes
relatorios prendem-se pois com o sistema de gestdo dos riscos no caso de
medicamentos recentemente autorizados, ndo se justificando a elaboracdo de
relatorios de rotina para medicamentos de uso genérico, de uso bem estabelecido,
usados com base no livre consentimento de um doente bem informado,
homeopaticos, ou ainda medicamentos tradicionais a base de plantas registados.
No entanto, no interesse da saide publica, as autoridades devem exigir relatérios
periodicos actualizados de seguranca para esses medicamentos se for necessario
avaliar os respectivos riscos ou actualizar a informa¢ao do medicamento.

No que respeita a avaliagao desses relatdrios, ¢ necessario que as autoridades
competentes partilhem mais amitide os recursos disponiveis. Convém prever uma
unica avaliacao dos relatorios periddicos actualizados de seguranga no caso de
medicamentos autorizados em mais de um Estado-Membro. Além disso, ¢
necessario definir procedimentos para fixar a periodicidade e as datas de
apresentacao dos relatorios actualizados de seguranca para todos os medicamentos
que contenham a mesma substancia activa ou a mesma combinacdo de tais
substancias.

Procedendo-se a uma tUnica avaliagdo dos relatérios periddicos actualizados de
segurancga, quaisquer medidas subsequentes em matéria de manutengao, alteracao,
suspensdo ou revogacao das autorizacdes de introdugdo no mercado pertinentes
devem ser adoptadas mediante um procedimento comunitario conducente a um
resultado harmonizado.

Os Estados-Membros tém de apresentar automaticamente a Agéncia determinados
problemas de seguranca relacionados com medicamentos, desencadeando assim a
avaliagdo comunitidria da questdo suscitada. Por conseguinte, justifica-se
estabelecer normas para garantir um procedimento de avaliagdo pelo comité
consultivo para a determinacdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia, e
normas relativas ao acompanhamento subsequente dos termos das autorizagdes de
introdu¢do no mercado, na perspectiva da adop¢do de medidas harmonizadas na
Comunidade. Uma vez que ¢ desencadeado com base num conjunto de critérios
vinculativos, este procedimento deve ter precedéncia sobre outros que podem
também ser utilizados para tratar questdes de seguranga, como por exemplo os
referidos nos artigos 31.° e 36.° da Directiva 2001/83/CE.

E necessario introduzir principios orientadores harmonizados e regular a
supervisdo dos estudos de seguranca pos-autorizagdo com base na observagao,
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(27)

(28)

(29)

(30)

langados, geridos ou financiados pelo titular da autoriza¢do de introdugdo no
mercado, que impliquem a recolha de dados junto dos doentes ou dos
profissionais de satide que ndo caiam no ambito da Directiva 2001/20/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril de 2001, relativa a aproximagao
das  disposi¢des legislativas, regulamentares e administrativas  dos
Estados-Membros respeitantes a aplicacdo de boas praticas clinicas na condugao
dos ensaios clinicos de medicamentos para uso humano'”. A supervisio de tais
estudos deve ser da responsabilidade da autoridade nacional competente, no caso
de estudos efectuados a nivel nacional, ¢ da do comité consultivo para a
determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia para os estudos
realizados em mais de um Estado-Membro. Se necessario, devem ser previstas
disposi¢des para o acompanhamento subsequente, no que se refere aos termos das
autorizacdes de introdu¢do no mercado, na perspectiva da adop¢do de medidas
harmonizadas em toda a Comunidade.

A fim de aplicar as disposi¢cdes relacionadas com a farmacovigilancia, os
Estados-Membros tém de fazer com que sejam aplicadas sangdes efectivas,
proporcionadas e dissuasivas aos titulares de autorizagdes de introducdo no
mercado, em caso de incumprimento das obrigacdes nesta matéria.

Para proteger a saude publica, as autoridades nacionais competentes devem
garantir um nivel adequado de financiamento das actividades relacionadas com a
farmacovigilancia. Deve ser possivel garantir um nivel adequado de
financiamento destas actividades através da cobranca de taxas. Nao obstante, a
gestdo dos fundos assim recolhidos deve estar sujeita ao controlo permanente das
autoridades nacionais competentes, a fim de garantir a sua independéncia.

Os Estados-Membros devem ter a possibilidade de, em determinadas
circunstancias, conceder derrogacdes de determinadas disposi¢des da Directiva
2001/83/CE relativas aos requisitos de embalagem e rotulagem, a fim de dar
resposta a problemas de disponibilidade agudos relacionados com uma potencial
falta ou escassez de medicamentos autorizados ou de medicamentos introduzidos
no mercado.

Uma vez que o objectivo da presente directiva, que consiste em melhorar a
seguranga dos medicamentos introduzidos no mercado na Comunidade de uma
forma harmonizada em todos os Estados-Membros, ndo pode ser suficientemente
alcangado ao nivel dos Estados-Membros, podendo no entanto ser melhor
alcancado ao nivel comunitirio, a Comunidade pode adoptar medidas, em
conformidade com o principio da subsidiariedade nos termos do artigo 5.° do
Tratado. De acordo com o principio da proporcionalidade, mencionado no
referido artigo, a presente directiva ndo excede o necessario para alcangar aqueles
objectivos.

JOL 121 de 1.5.2001, p. 34.
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(31) As disposicdes em matéria de vigilancia dos medicamentos para uso humano
previstas na Directiva 2001/83/CE constituem disposi¢des especificas na acepgao
do n.° 2 do artigo 15.° do Regulamento (CE) n.° 765/2008 do Parlamento Europeu
e do Conselho, de 9 de Julho de 2008, que estabelece os requisitos de acreditacao
e fiscalizacdo do mercado relativos a comercializacdo de produtos, € que revoga o
Regulamento (CEE) n.° 339/93".

(32) A Directiva 2001/83/CE deve, por conseguinte, ser alterada em conformidade,
ADOPTARAM A PRESENTE DIRECTIVA:
Artigo 1.°
Alteracfes da Directiva 2001/83/CE

A Directiva 2001/83/CE ¢ alterada do seguinte modo:

1. O artigo 1.° ¢ alterado do seguinte modo:
a) O ponto 11 passa a ter a seguinte redac¢ao:

«11) Reacgdo adversa: Qualquer reac¢do nociva e involuntaria a um medicamento.»

b) O ponto 14 passa a ter a seguinte redaccao:

«14) Suspeita de reac¢ao adversa: Qualquer reaccdo adversa que nao permita excluir a
existéncia de uma relagdo de causalidade entre o sucedido ¢ o0 medicamento.»;

c¢) O ponto 15 passa a ter a seguinte redac¢ao:

«15) Estudo de seguranga pos-autorizacdo: Qualquer estudo que incida num
medicamento autorizado, destinado a identificar, caracterizar ou quantificar um risco em
matéria de seguranga e a confirmar o perfil de seguranca de um medicamento ou a medir
a eficacia das medidas de gestao dos riscos.»;

d)  Sao inseridos os seguintes pontos 28-B, 28-C e 28-D:

«28-B)Sistema de gestdo dos riscos: um conjunto de actividades e medidas de
farmacovigilancia destinadas a identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos
relacionados com os medicamentos, incluindo a avaliacdo da eficacia dessas medidas.

28-C) Sistema de farmacovigilancia: um sistema utilizado pelos titulares de autorizagdes
de introducdo no mercado e pelos Estados-Membros, a fim de cumprir as tarefas e as

1 JO L 218 de 13.8.2008, p. 30.

17

PT



PT

responsabilidades constantes do titulo IX, tendo em vista o acompanhamento da
seguranca dos medicamentos autorizados e a deteccdo de quaisquer alteracdes na
respectiva relagdo risco-beneficio.

28-D) Dossier principal do sistema de farmacovigilancia: Uma descrigdo pormenorizada
do sistema de farmacovigilancia utilizado pelo titular da autoriza¢do de introdug¢d@o no
mercado no que diz respeito a um ou mais medicamentos autorizados.»

2. No artigo 8.°, o n.° 3 ¢ alterado da seguinte forma:
a) A alineai-A) passa a ter a seguinte redacg¢ao:

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

—  prova de que o requerente dispde dos servicos de uma pessoa qualificada
responsavel pela farmacovigilancia;

— o Estado-Membro de residéncia da pessoa qualificada;
- o contacto da pessoa qualificada;

— uma declaragdo, assinada pelo requerente, de que dispde dos meios
necessarios para cumprir as tarefas e as responsabilidades constantes do
titulo IX;

- uma referéncia ao sitio Internet onde se encontra o dossier principal do
sistema de farmacovigilancia relativo ao medicamento em causa;»

b) E inserido a alinea i-AA) seguinte:

«i-AA)Uma descricdo pormenorizada do sistema de gestdo dos riscos que o requerente
ird aplicar para o medicamento em causa.»

c) A alineal) passa a ter a seguinte redacg¢ao:
«l) Copias dos documentos seguintes:

—  toda e qualquer autorizagdo de introdu¢do no mercado obtida noutro
Estado-Membro ou num pais terceiro, incluindo um resumo da informagao
contida nos relatérios peridodicos de seguranca e nos relatorios sobre
reacc¢des adversas, bem como uma lista dos Estados-Membros que estejam
a proceder a analise de pedidos de autorizagdo apresentados nos termos da
presente directiva;

—  resumos das caracteristicas do medicamento proposto pelo requerente em
conformidade com o artigo 11.°, ou aprovado pela autoridade competente
do Estado-Membro em conformidade com o artigo 21.° cépias do folheto
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informativo proposto nos termos do artigo 59.° ou aprovado pela
autoridade competente do Estado-Membro nos termos do artigo 61.°%

- informagdes pormenorizadas sobre toda e qualquer decisdo de recusa de
autorizagdo, quer na Comunidade quer num pais terceiro, ¢ respectiva
fundamentagdo.»

d) A alinea n) ¢ suprimida.
e)  Sao aditados os seguintes paragrafos:

«O sistema de gestdo dos riscos referido na alinea i-AA) do presente nimero ¢
proporcional aos riscos identificados e aos riscos potenciais do medicamento e a
necessidade de dados de seguranca pos-autorizagao.

A informacdo referida na alinea 1) do presente numero ¢ actualizada
regularmente.»

O artigo 11.° ¢ alterado do seguinte modo:
a) ¢ inserido o ponto 3-A seguinte:

«3-A.Resumo da informagdo essencial necessaria para utilizar o medicamento
de modo seguro e eficaz;

b) ¢ aditado o seguinte paragrafo:

«Para efeitos do ponto 3-A do primeiro paragrafo, no caso dos medicamentos
incluidos na lista referida no artigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o
resumo inclui a men¢ao: «Medicamento sob fiscalizacao intensiva. Todas as
suspeitas de reacc¢des adversas devem ser comunicadas a <nome e endereco Web
da autoridade nacional competente>.»

O n.° 1 do artigo 16.°G passa a ter a seguinte redaccao:

«1.0sn.% 1 e 2 do artigo 3.°, 0 n.° 4 do artigo 4.°, o 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, os n.°°1 e 3 do artigo 111.°, os artigos 112.°, 116.°. 117.°,
118.°, 122.°, 123.° e 125.°, o segundo pardgrafo do artigo 126.° € o artigo 127.°
da presente directiva, ¢ a Directiva 2003/94/CEE(*), sao aplicaveis, por
analogia, ao registo de utilizacdo tradicional concedido ao abrigo do presente
capitulo.

JO L 262 de 14.10.2003, p. 22.»

O artigo 17.° ¢ alterado do seguinte modo:
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a)  No segundo paragrafo do n.° 1, «27» ¢ substituido por «28»;
b) Non.°2, «27» ¢ substituido por «28»;

No artigo 18.°, «27» ¢ substituido por «28;

No artigo 21.° os n.°s 3 e 4 passam a ter a seguinte redacg¢ao:

«3.  As autoridades nacionais competentes pdem sem demora a
disposi¢do do publico a autorizacao de introdugdo no mercado, juntamente com
o resumo das caracteristicas do medicamento e quaisquer condigdes
estabelecidas nos termos dos artigos 21.°-A, 22.° e 22.°-A, e respectivos prazos
de cumprimento, para cada medicamento que tenham autorizado.

4. As autoridades nacionais competentes elaboram um relatério de
avaliacdao e formulam observagdes sobre o dossier no tocante aos resultados dos
ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos do medicamento em questdo, bem
como ao respectivo sistema de gestdo dos riscos e de farmacovigilancia. O
relatorio de avaliagdo deve ser actualizado sempre que surjam novas
informagdes importantes para a avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia
desse medicamento.

As autoridades nacionais competentes publicam sem demora o relatorio de
avaliacdo, juntamente com a fundamentagdo do seu parecer, depois de suprimida
qualquer informagao comercial de natureza confidencial. A fundamentacdo sera
facultada de forma separada para cada indicacao requerida.»

E inserido o seguinte artigo 21.°-A:
«Artigo 21.°-A

Uma autorizacdo de introducdo no mercado pode ser concedida sujeita a uma ou
mais das seguintes de condigdes:

1) inclusdo de determinadas medidas em prol da utilizacdo segura do
medicamento no sistema de gestao dos riscos;

2)  realizacdo de estudos de seguranga pds-autorizacao;

3) cumprimento de requisitos em matéria de registo ou notificacdo de
reaccdes adversas mais rigorosos que os previstos no titulo IX;

4)  quaisquer outras condigdes ou restrigdes em relagdo a utilizagdo segura e
eficaz do medicamento.

A autorizacdo de introducdo no mercado estabelece prazos para o cumprimento
das condic¢dOes se necessario. »
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9. O artigo 22.° passa a ter a seguinte redaccao:

«Artigo 22.°

Em circunstancias excepcionais e apds consulta do requerente, pode ser concedida uma
autorizacdo, sujeita ao cumprimento de determinadas condigdes pelo requerente,
designadamente relativas a seguranca do medicamento, a notificacdo das autoridades
nacionais competentes sobre qualquer incidente associado a sua utilizagao e as medidas a
tomar.

Esta autorizagdo so6 pode ser concedida por razdes objectivas e comprovaveis quando o
requerente puder demonstrar ser incapaz de fornecer dados completos sobre a eficécia e
seguranca do medicamento em condi¢gdes normais de utilizagdo, e deve assentar num dos
motivos referidos no anexo 1.

A manuteng¢ao da autorizagao fica subordinada a reavaliagdo anual dessas condi¢oes.»

10. Sdo inseridos os seguintes artigos 22.°-A e 22.°-B:

«Artigo 22.°-A

1. Apos conceder uma autorizagdo de introdu¢do no mercado, a autoridade nacional
competente pode solicitar ao titular da mesma que realize um estudo de seguranca
pos-autorizagdo se existirem duvidas quanto aos riscos do medicamento autorizado. Este
pedido ¢ formulado por escrito e, para além de uma justificacdo pormenorizada, inclui os
objectivos e o prazo para a realizagdo e apresentagdo do estudo.

2. A autoridade nacional competente da ao titular da autorizacdo de introducdo no
mercado a oportunidade de apresentar explicagdes relativamente ao pedido, num prazo
que especificara, se o titular assim o solicitar nos 30 dias seguintes a data de recepcao do
pedido escrito.

3. Com base nas explicagdes apresentadas pelo titular da autorizacdo de introdugdao no
mercado, a autoridade nacional competente retira ou confirma o pedido. Neste ltimo
caso, a autorizacdo de introdugdo no mercado ¢ alterada para incluir o pedido como
condicdo para a sua concessao, actualizando-se em conformidade o sistema de gestdo dos

riscos.
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Artigo 22.°-B

1. O titular da autorizagdo de introducao no mercado deve incorporar quaisquer condi¢des
ou requisitos referidos nos artigos 21.°-A, 22.° ou 22.°-A no seu sistema de gestdo dos
riscos.

2. Os Estados-Membros informam a Agéncia das autorizagdes de introdugdo no mercado
que tenham concedido sob as condigdes ou sujeitas aos requisitos previstos nos artigos
21.°-A, 22.° ou 22.°-A.

A Agéncia inclui os medicamentos em causa na lista referida no artigo 23.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004. A Agéncia retira o medicamento da lista caso a
autoridade nacional competente conclua que estdo reunidas as condigdes ou os requisitos
e que, no seguimento da avaliagdo de quaisquer dados resultantes da aplicacdo dessas
condigdes ou desses requisitos, a relagao risco-beneficio continua a ser positiva.»

11. O artigo 23.° passa a ter a seguinte redaccao:
«Artigo 23.°
1. Apobs a concessdo da autorizacdo, o titular da autorizagdo de introdugdo no

mercado tem de atender aos progressos cientificos e técnicos no que respeita aos
métodos de fabrico e controlo referidos nas alineas d) e h) do n.° 3 do artigo 8.° ¢
introduzir todas as alteracdes necessarias para que o medicamento possa ser
fabricado e controlado segundo métodos cientificos geralmente aceites.

Tais alteracdes devem ser sujeitas a aprovagdo da autoridade competente do
Estado-Membro interessado.

2. O titular da autorizacao de introdugdo no mercado deve fornecer imediatamente
a autoridade nacional competente quaisquer novas informagdes que possam
implicar a modificacdo das informag¢des ou dos documentos referidos no n.° 3 do
artigo 8.°, nos artigos 10.°, 10.°-A, 10.°-B e 11.°, no n.° 5 do artigo 32.° ou no
anexo .

Nomeadamente, deve comunicar de imediato a autoridade nacional competente
quaisquer proibi¢des ou restricdes impostas pelas autoridades competentes de
qualquer pais em que o medicamento para uso humano seja comercializado e
quaisquer outras novas informagdes que possam influenciar a avaliagdo dos
beneficios e dos riscos do medicamento para uso humano em questdo. As
informagdes incluem os resultados positivos e negativos dos ensaios clinicos ou
de outros estudos relativos a todas as indicagdes e populagdes,
independentemente da sua inclusdo na autorizagdo de introdug¢do no mercado,
bem como dados de utilizacdo do medicamento, quando essa utilizagdo nao
esteja em conformidade com o resumo das caracteristicas do medicamento.
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3. O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve zelar por que a
informacao do medicamento se mantenha a par dos conhecimentos cientificos
mais recentes e inclua as conclusdes da avaliagdo e as recomendagdes publicadas
no portal europeu sobre seguranca dos medicamentos criado na Web, instituido
nos termos do artigo 26.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

4. A fim de se poder avaliar continuamente a relagdo risco-beneficio, a autoridade
nacional competente pode, em qualquer altura, pedir ao titular da autorizagao de
introducao no mercado o envio de dados que demonstrem que essa relagdo se
mantém favoravel.

A autoridade nacional competente pode a qualquer momento pedir ao titular da
autorizacdo de introdu¢do no mercado que apresente uma copia do dossier
principal do sistema de farmacovigilancia. O titular deve apresentar a referida
copia o mais tardar sete dias ap0ds a recepcao do pedido.»

12. O artigo 24.° ¢ alterado do seguinte modo:
a) Non.°2, o segundo pardgrafo passa a ter a seguinte redacg¢ao:

«Para o efeito, o titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado deve fornecer a
autoridade nacional competente uma versao consolidada do processo no que respeita a
qualidade, seguranga e eficacia, incluindo a avaliacao dos dados constantes dos relatorios
sobre reacgdes adversas e dos relatorios periddicos actualizados de seguranca,
apresentados nos termos do titulo IX, e de todas as alteragdes introduzidas desde que foi
concedida a autorizacdo de introducdo no mercado, pelo menos seis meses antes de a
autorizagao de introdu¢ao no mercado caducar, de acordo com o n.° 1.»

b) On.°3 passa a ter a seguinte redaccao:

«3. Uma vez renovada, a autorizagdo de introducdo no mercado ¢ valida por um periodo
ilimitado, a menos que a autoridade nacional competente, por motivos justificados
relacionados com a farmacovigilancia ou com a exposicao insuficiente ao produto, decida
prever uma renovag¢ado adicional de cinco anos, de acordo com o n.° 2.»

13. O titulo «Capitulo 4 Procedimento de reconhecimento mutuo e procedimento
descentralizado» € suprimido.

14. O artigo 27.° ¢ alterado do seguinte modo:
a) On.°1 passa a ter a seguinte redacgao:
«1. E criado um grupo de coordenagio para examinar:

a) todas as questdes relativas a autorizagdo de introdu¢do no mercado de um
medicamento em dois ou mais Estados-Membros, de acordo com os procedimentos
previstos no capitulo 4;
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b) questdes relativas a farmacovigilancia dos medicamentos autorizados pelos Estados-
Membros, de acordo com os artigos 107.°-C, 107.°-E, 107.°-G, 107.°-L e 107.°-R;

¢) questdes relativas a alteragdo dos termos das autorizagdes de introdu¢do no mercado
concedidas pelos Estados-Membros, de acordo com o n.° 1 do artigo 35.°

A Agéncia assegura o secretariado deste grupo de coordenagao.

Na realizagdo das suas tarefas de farmacovigilancia, o grupo de coordenacdo sera
assistido pelo comité consultivo para a determinacdo dos riscos em matéria de
farmacovigilancia previsto na alinea aa) do n.° 1 do artigo 56.° do Regulamento (CE) n.°
726/2004.»

b)  Aon.°2 sdo aditados os seguintes paragrafos:

«Para a execucdo das suas tarefas, os membros do grupo de coordenagdo e os peritos
baseiam-se nos recursos cientificos e legislativos de que dispdem os organismos
nacionais responsaveis pelas autorizagcdes de introdu¢do no mercado. Cada autoridade
nacional competente controla o nivel de especializacdo das avaliagdes realizadas e facilita
as actividades dos membros do grupo de coordenacdo e dos peritos nomeados.

O artigo 63.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ¢ aplicavel ao grupo de coordenacao no
que respeita a transparéncia e a independéncia dos seus membros.»

¢)  Sdo aditados os seguintesn.”* 4,5, 6 ¢ 7:

«. O director executivo da agéncia ou o seu representante e os representantes da
Comissao tém o direito de participar em todas as reunides do grupo de coordenagao.

5. Os membros do grupo de coordenacdo asseguram a adequada coordenagdo entre
as suas tarefas e o trabalho das autoridades nacionais competentes, incluindo os 6rgaos
consultivos pertinentes no dominio das autorizagdes de introducdo no mercado.

6. Salvo disposi¢des contrarias da presente directiva, o grupo de coordenagao
envidara os seus melhores esforcos para tomar decisdes por consenso. Se 0 consenso nao
puder ser alcancado, as decisdes sdo tomadas por maioria.

7. Os membros do comité ficam obrigados, mesmo apos a cessagdo de fungdes, a
nao divulgar qualquer informacdo do tipo das que sdo protegidas pelo sigilo
profissional.»

15. Ap6s o artigo 27° € inserido o seguinte:

«Capitulo 4 Procedimento de reconhecimento mutuo e procedimento descentralizado»

16. No artigo 31.°, 0 n.° 1 € alterado da seguinte forma:

a) o primeiro paragrafo passa a ter a seguinte redaccao:
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«Em casos especificos em que esteja envolvido o interesse comunitario, os Estados-
Membros, a Comissdao, ou o requerente ou o titular da autorizagdo de introducao no
mercado apresentam a questdo ao Comité, com vista a aplicagdo do procedimento
previsto nos artigos 32.°, 33.° e 34.°, antes de ser tomada qualquer decisdo sobre o pedido,
a suspensdo ou a revogagdo da autorizacdo de introdu¢do no mercado, ou sobre qualquer
outra alteragao, eventualmente necessaria, dos termos da referida autorizagao.»

b)  apos o primeiro paragrafo, ¢ inserido o seguinte:

«No entanto, se estiver preenchido um dos critérios constantes do n.° 1 do artigo 107.°-1,
¢ aplicavel o procedimento previsto nos artigos 107.°-I a 107.°-L.»

17. Ao n.°1 do artigo 36.° ¢ aditado o seguinte paragrafo:

«No entanto, se estiver preenchido um dos critérios constantes do n.° 1 do artigo 107.°-1,
¢ aplicavel o procedimento previsto nos artigos 107.°-I a 107.°-L.»

18. No artigo 59.°, 0 n.° 1 ¢ alterado da seguinte forma:
a)  E inserida a seguinte alinea aa):

«aa) um resumo da informagdo essencial necessaria para utilizar o medicamento de
modo seguro e eficaz.»

b)  Sio aditados os segundo e terceiro paragrafos seguintes:

«As informagdes referidas na alinea aa) do n.° 1 sdo apresentadas numa caixa delimitada

por um traco negro. As mengdes novas e alteradas sdo apresentadas, durante um ano, a
% %k
negrito, precedidas do simbolo * e acompanhadas do texto "Nova informagao".

Para os medicamentos previstos na lista referida no artigo 23.° do Regulamento (CE) n.°
726/2004, ¢ incluida a meng¢do complementar seguinte "Medicamento sob fiscaliza¢ao
intensiva. Todas as suspeitas de reaccdes adversas tém de ser notificadas a < nome e
endereco Web da autoridade nacional competente>".»

19. No artigo 63.°, o n.° 3 passa a ter a seguinte redac¢ao:

«3. Sempre que o medicamento nao se destinar a ser fornecido directamente ao doente ou
for necessario para dar resposta a problemas de disponibilidade agudos, as autoridades
competentes podem prever, nas condi¢cdes que considerem necessarias a salvaguarda da
vida humana, a ndo-obrigatoriedade de incluir determinadas mengdes na rotulagem e no
folheto informativo de certos medicamentos e de redigir o folheto informativo na ou nas
linguas oficiais do Estado-Membro em que o medicamento ¢ introduzido no mercado.

20. No artigo 65.°, ¢ aditada a seguinte alinea g):
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«g) ao resumo da informagao essencial necessaria para utilizar o medicamento de modo
seguro ¢ eficaz previsto no ponto 3a do artigo 11.° e na alinea aa) do n.° 1 do artigo 59.°»

21. O titulo IX ¢ substituido pelo seguinte:

«TITULOIX
FARMACOVIGILANCIA

CAPITULO 1
Disposicoes gerais

Artigo 101.°

1. Os Estados-Membros aplicam um sistema de farmacovigilancia tendo em vista a
execucdo das tarefas de farmacovigilancia que lhes incumbem, bem como a sua
participagdo nas actividades de farmacovigilancia comunitarias.

O sistema de farmacovigilancia ¢ utilizado para recolher informacdes 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 a utilizacdo do medicamento nos
termos da autorizacdo de introdu¢do no mercado ou a qualquer outra utilizacdo, incluindo
sobredosagem, utilizacdo indevida ou abusiva e erros terapéuticos, bem como as
decorrentes da realizacdo de estudos com o medicamento ou na sequéncia de exposicao
profissional.

2. Com base no sistema de farmacovigilancia mencionado no n.° 1, os Estados-Membros
procedem a avaliacdo cientifica de todas as informacdes, ponderam opgdes de
minimizagdo e prevencao dos riscos ¢ tomam as medidas reguladoras necessarias.
Efectuam auditorias periodicas dos respectivos sistemas de farmacovigilancia e
comunicam os resultados a Comissdo em [inserir data - dois anos apds a data de
transposi¢do referida no n.° 1 do artigo 3.°] o mais tardar e, depois, bienalmente.

3. Cada Estado-Membro designa a autoridade competente pela execugdo das tarefas de
farmacovigilancia.

4. A Comissao pode solicitar aos Estados-Membros que participem, sob a coordenacao da
Agéncia, na harmonizacdo e normalizacdo no plano internacional de medidas técnicas de
farmacovigilancia.

26

PT



PT

Artigo 102.°

Os Estados-Membros:

1) adoptam todas as medidas adequadas para incentivar médicos,
farmacéuticos e outros profissionais de saude a notificar as suspeitas de
reacgOes adversas a autoridade nacional competente ou ao titular da
autorizagao de introdu¢ao no mercado;

2) fazem com que os relatorios sobre reacgdes adversas contenham
informagdes da méxima qualidade;

3) através dos métodos de recolha de informacao e, se necessario, através do
acompanhamento das notificagdes de reacgdes adversas, garantem a
identificacdo de todos os medicamentos biologicos receitados, distribuidos
ou vendidos no seu territorio que sejam alvo de uma tal notificagdo;

4) tomam as medidas necessarias para assegurar que ao titular de uma
autorizagdo de introducdo no mercado que ndo cumpra estas obrigacdes
estabelecidas no presente titulo sejam aplicadas sangdes efectivas,
proporcionadas e dissuasivas.

Para efeitos do ponto 1) do primeiro paragrafo, os Estados-Membros podem impor
obrigacdes especificas a médicos, farmacéuticos e outros profissionais de satide em
matéria de notifica¢dao de suspeitas de reac¢des adversas graves ou inesperadas.

Artigo 103.°

Os Estados-Membros podem delegar quaisquer tarefas que lhes tenham sido confiadas ao
abrigo do presente titulo a outro Estado-Membro, mediante acordo escrito deste ultimo.

O Estado-Membro delegante comunica esta informagdo por escrito a Comissdo, a
Agéncia e aos demais Estados-Membros. O Estado-Membro delegante e a Agéncia
publicam essa informagao.

Artigo 104.°

1. Para o cumprimento das suas tarefas de farmacovigilancia, o titular da autorizacdo de
introdu¢do no mercado deve adoptar um sistema de farmacovigilancia equivalente ao
sistema previsto no n.° 1 do artigo 101.°
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2. Com base no sistema mencionado no n.° 1, o titular da autorizagdo de introducdo no

mercado procede a avaliacdo cientifica de todas as informacgdes, pondera opgdes de
minimizag¢do e prevengdo dos riscos e toma as medidas reguladoras necessarias.

O titular da autorizag¢ao de introdug¢do no mercado deve efectuar auditorias periddicas do
seu sistema de farmacovigilancia. Insere no dossier principal do sistema de
farmacovigilancia uma nota relativa as principais conclusdes da auditoria e, com base nos
resultados da mesma, garante a elaboragdo e a aplicacio das medidas correctivas
adequadas.

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

a) ter a sua disposi¢ao, de modo permanente e continuo, um responsavel pela
farmacovigilancia que possua as qualificagdes adequadas;

b)  gerir o dossier principal do sistema de farmacovigilancia, que deve ser
facultado a pedido;

c)  aplicar um sistema de gestdo dos riscos para cada medicamento;

d) controlar os resultados das medidas de minimizacao dos riscos previstas no
plano de gestdo dos riscos ou estabelecidas como condi¢des ou requisitos
para a autorizagdo de introdug¢ao no mercado nos termos dos artigos 21.°A,
22.°0u 22.°A;

e) avaliar as actualizacdes do sistema de gestdo dos riscos e controlar os
dados de farmacovigilancia, para determinar a evolugdo dos riscos, o
aparecimento de novos riscos ou as eventuais alteragdes da relagdo
risco-beneficio dos medicamentos.

A pessoa qualificada referida na alinea a) do presente numero, que deve residir na
Comunidade, ¢ responsavel pela criagdo e gestdo do sistema de farmacovigilancia. O
titular da autorizagdo de introdu¢ao no mercado comunica o nome e as coordenadas da
pessoa qualificada a autoridade competente e a Agéncia.

Artigo 104.°A

1. Em derrogacdo do disposto na alinea c¢) do n.° 3 do artigo 104.°, os titulares das
autorizagdes de introducdo no mercado concedidas até [inserir data - data
prevista no segundo paragrafo do n.° 1 do artigo 3.° da Directiva ..../..../CE] s6
tém de empregar um sistema de gestdo dos riscos se forem aplicaveis os n.°s 2, 3
e 4 do presente artigo.
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A autoridade nacional competente pode exigir ao titular de uma autoriza¢do de
introducao no mercado que aplique um sistema de gestdo dos riscos, conforme
previsto na alinea c¢) do n.° 3 do artigo 104.°, caso os riscos que compdem a
relagdo risco-beneficio de um medicamento autorizado suscitem apreensdo. Para
o efeito, a autoridade nacional competente exige igualmente ao titular da
autorizacdo de introducdo no mercado que apresente uma descricdo
pormenorizada do sistema de gestdo dos riscos que tenciona introduzir para o
medicamento em questao.

Este pedido ¢ formulado por escrito e, para além de uma justificacdao
pormenorizada, inclui o prazo de apresentacdo da descricdo pormenorizada do
sistema de gestdo dos riscos.

A autoridade nacional competente da ao titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado a oportunidade de apresentar explicagdes relativamente ao pedido, num
prazo que especificard, se o titular assim o solicitar nos 30 dias seguintes a data
de recepgdo do pedido escrito.

Com base nas explicagdes dadas pelo titular da autorizagdo de introducao no
mercado, a autoridade nacional competente retira ou confirma o pedido. Se a
autoridade nacional competente confirmar o pedido, a autorizagao de introdugao
no mercado ¢ alterada em conformidade, para incluir no sistema de gestdo dos
riscos medidas que condicionem a autorizagdo de introducdo no mercado, de
acordo com o ponto 1 do artigo 21.°-A.

Artigo 105.°

A gestdo dos fundos destinados as actividades de farmacovigilancia, ao funcionamento
das redes de comunicacdo e a fiscalizacdo do mercado esta sujeita ao controlo
permanente das autoridades nacionais competentes, a fim de garantir a sua
independéncia.

O primeiro paradgrafo ndo obsta a cobranca de taxas aos titulares de autorizagdes de
introdu¢do no mercado por motivo da execugdo dessas actividades pelas autoridades
nacionais competentes.

CAPITULO 2
Transparéncia € comunicacao

Artigo 106.°

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

1) sistemas de gestao dos riscos para medicamentos autorizados em conformidade
com a presente directiva;

2) lista de medicamentos sob fiscalizagdo intensiva referida no artigo 23.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004;

3) formularios normalizados acessiveis em linha para a notificagdo de suspeitas de
reaccdes adversas pelos profissionais de saude e os doentes, com base nos
formularios previstos no artigo 25.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

Artigo 106.°-A

1. Quando decidir divulgar ao grande publico informacdes sobre questdoes de
farmacovigilancia relativas a utilizagdo de um determinado medicamento, o titular da
autorizagao de introdu¢do no mercado deve avisar previamente as autoridades
competentes do Estado-Membro, a Agéncia e a Comissao.

Compete ao titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado fazer com que as
informagdes dadas ao publico sejam apresentadas de forma objectiva e ndo sejam
enganosas.

2. Com excepcao das situagdes em que a protec¢do da satde publica obrigue a informar
de urgéncia, os Estados-Membros, a Agéncia ¢ a Comissao informam-se mutuamente
com pelo menos vinte e quatro horas de antecedéncia antes da divulgagdo ao publico de
um comunicado de farmacovigilancia.

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

Sob a coordenacdo da Agéncia, os Estados-Membros envidam os seus melhores esfor¢cos
para chegarem a acordo sobre comunicados de seguranga conjuntos e respectivos
calendarios de difusdo. A pedido da Agéncia, o comité consultivo para a determinacio
dos riscos em matéria de farmacovigilancia prestard 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 qualquer informag¢do confidencial, de natureza pessoal
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ou comercial, a menos que seja necessario divulgé-la ao publico para protec¢ao da saude
publica.

CAPITULO 3
Registo, comunicagdo e avaliacdao de dados de farmacovigilancia

Seccéo 1
Registo e comunicacdo de r eaccbes adver sas

Artigo 107.°

1. Os titulares da autorizag¢do de introdu¢do no mercado devem registar todas as suspeitas
de reacgdes adversas na Comunidade ou em paises terceiros de que tenham
conhecimento, quer tenham sido assinaladas espontaneamente por doentes ou
profissionais de saude ou tenham ocorrido no ambito de estudos de seguranga pos-
autorizagao.

Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado devem fazer com que estas
notificagdes se encontrem disponiveis num tnico ponto na Comunidade.

Em derrogagdo do primeiro paragrafo, as suspeitas de reac¢des adversas ocorridas no
ambito de ensaios clinicos sdo registadas e notificadas nos termos da a Directiva
2001/20/CE.

2. O titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado ndo pode recusar notificacdes de
suspeitas de reacgdes adversas enviadas por via electronica por doentes ou profissionais
de satde.

3. Os titulares de autoriza¢des de introdu¢do no mercado devem transmitir por via
electronica a 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»)
informacgdes sobre todas as suspeitas de reacgdes adversas graves ocorridas na
Comunidade e em paises terceiros no prazo de 15 dias a contar da recep¢ao da notificagido
ou, na sua auséncia, no dia seguinte aquele em que o titular teve conhecimento do
sucedido.

Os titulares de autorizagdes de introducdo no mercado devem transmitir por via
electrénica a base de dados Eudravigilance informagdes sobre todas as suspeitas de
reacgOes adversas sem gravidade ocorridas na Comunidade no prazo de 90 dias a contar
da recepgdo da notificacdo ou, na sua auséncia, no dia seguinte aquele em que o titular
teve conhecimento do sucedido.
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No caso de medicamentos que contenham as substincias activas referidas na lista de
publicacdes acompanhadas pela Agéncia nos termos do artigo 27.° do
Regulamento (CE) n.® 726/2004, os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado
nao tém de notificar a base de dados Eudravigilance das suspeitas de reacgdes adversas
incluidas na literatura médica repertoriada, devendo porém acompanhar a demais
literatura médica e notificar quaisquer suspeitas de reacgdes adversas.

4. Os Estados-Membros tém acesso as notificagdes de reaccdes adversas através da base
de dados Eudravigilance e avaliam a qualidade dos dados comunicados pelos titulares de
autorizacdes de introducdo no mercado. Se necessario, associam os doentes € 0s
profissionais de saude ao acompanhamento de quaisquer notificacdes recebidas e
encarregam os titulares de autorizagdes de introdu¢do no mercado de fazer esse
acompanhamento. Os titulares de autorizacdes de introdu¢ao no mercado comunicam a
base de dados Eudravigilance quaisquer informacdes recebidas no ambito desse
acompanhamento.

Artigo 107.°-A

1. Os Estados-Membros registam todas as suspeitas de reac¢des adversas ocorridas nos
respectivos territorios, que lhes tenham sido assinaladas por doentes ou profissionais de
saude.

Os Estados-Membros certificam-se de que as notificacdes de tais reacgdes sdo feitas
através dos portais nacionais sobre seguranga dos medicamentos criados na Web .

2. No prazo de 15 dias a contar da recep¢do das notificagdes referidas no n.° 1, os
Estados-Membros enviam-nas por via electronica a base de dados Eudravigilance.

Os titulares de autorizagdes de introdug¢do no mercado t€ém acesso a essas notificagdes
através da base de dados Eudravigilance.

3. Os Estados-Membros zelam por que as notificagdes de erros terapéuticos de que
tenham tido conhecimento no contexto de notificacdes de suspeitas de reac¢des adversas
a medicamentos sejam comunicadas a base de dados Eudravigilance e as autoridades
responsaveis pela seguranca dos doentes no Estado-Membro em causa. Garantem ainda
que, no Estado-Membro em causa, as autoridades responsaveis pelos medicamentos
sejam informadas de quaisquer suspeitas de reacgdes adversas assinaladas as autoridades
responsaveis pela seguranca dos doentes.
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Secgéo 2
Relatérios periddicos actualizados de seguranga

Artigo 107.°-B

1. Compete aos titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado apresentar por
via electronica a Agéncia relatorios periddicos actualizados de seguranca que incluam:

a) um resumo de dados pertinentes relativos aos beneficios e aos riscos do
medicamento;

b)  uma avaliagdo cientifica da relagdo risco-beneficio do medicamento;

c¢) todos os dados referentes ao volume de vendas do medicamento, bem
como quaisquer dados na posse do titular da autoriza¢dao de introdugao no
mercado relativos ao volume das receitas médicas.

A avaliagdo referida na alinea b) baseia-se em todos os dados disponiveis, incluindo os
dados de ensaios clinicos para indica¢des e populagdes nao autorizadas.

Os relatérios periddicos actualizados de seguranga sao apresentados por via electronica.

2. A Agéncia envia os relatorios referidos no n.° 1 ao comité consultivo para a
determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia, ao Comité dos Medicamentos
para Uso Humano e ao grupo de coordenacio.

3. Em derrogacdo do n.° 1 do presente artigo, os titulares de autorizagdes de
introdu¢do no mercado para os medicamentos referidos nos artigos 10.°, 10.°A ou 10.° C
e os titulares de registos de medicamentos nos termos dos artigos 14.° ou 16.°A sé tém de
apresentar relatorios periddicos actualizados de seguranga para esses medicamentos se:

a)  essa obrigacdo figurar enquanto condi¢dao na autorizagdo de introdugdo no
mercado, nos termos dos artigos 21.°A ou 22.°; ou

b) a data de referéncia comunitaria e a correspondente periodicidade de
apresentacdo dos relatorios actualizados de seguranga for determinada de
acordo com os n.”* 3 ¢ 4 do artigo 107.°-C, desde que se encontrem
reunidas as condi¢des previstas no n.° 5 do artigo 107.°-C.

Artigo 107.°-C

1. A periodicidade de apresentacdo dos relatorios periddicos actualizados de seguranga ¢
fixada na autorizagdo de introdugdo no mercado.

E calculada a partir da data da autorizago.
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2. Os titulares de autoriza¢des de introducao no mercado concedidas até [inserir data -
data fixada no segundo paragrafo do n.° 1 do artigo 3.°] que nao prevejam condi¢des
relativas a periodicidade e as datas de entrega dos relatdrios periddicos actualizados de
seguranca devem apresentar esses relatorios em conformidade com o segundo paragrafo
do presente numero, aguardando a fixacdo de outra periodicidade ou de outras datas de
entrega dos relatorios na autorizagdo de introdugdo no mercado ou nos termos dos n.”* 3,
4,5 ou 6.

Os relatorios periodicos actualizados de seguranga sdo entregues as autoridades
competentes assim que estas os solicitem ou nas seguintes condicdes:

a) enquanto o medicamento nao tiver sido introduzido no mercado, pelo
menos de seis em seis meses a contar da autorizagdo até a introdugdo 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 primeira
introdugdo no mercado, uma vez por ano nos dois anos seguintes e, depois,
trienalmente.

3. No caso de medicamentos que estejam sujeitos a diferentes autorizagdes de introdugao
no mercado e contenham a mesma substincia activa ou combinacdo de substincias
activas, a periodicidade e as datas de entrega dos relatorios periodicos actualizados de
seguranga, decorrentes da aplicagdo dos n.”* I e 2, podem ser modificadas a fim de prever
uma s6 periodicidade para a entrega dos relatorios relativos a todos esses medicamentos e
uma data de referéncia comunitaria para efeitos de calculo da periodicidade.

Apo6s consulta do comité consultivo para a determinagdo dos riscos em matéria de
farmacovigilancia, esta periodicidade tnica para a entrega dos relatorios e a data de
referéncia comunitaria podem ser fixadas por uma das seguintes entidades:

a) Comité dos Medicamentos para Uso Humano, se pelo menos uma das
autorizacdes de introducdo no mercado relativas aos medicamentos que
contém a substancia activa em causa tiver sido concedida nos termos do
procedimento do Regulamento (CE) n.° 726/2004;

b)  grupo de coordenagdo, para os casos que ndo os referidos na alinea a).

4. Para efeitos do n.° 3, a data de referéncia comunitdria para medicamentos que
contenham a mesma substancia activa ou a mesma combinagdo de substancias activas ¢
uma das seguintes:

a) data da primeira autorizagdo na Comunidade de um medicamento que
contém essa substancia activa ou combinacao;
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b)  se a data referida na alinea a) ndo puder ser apurada, a primeira das datas
conhecidas de autorizacdo de introdu¢ao no mercado de um medicamento
contendo essa substancia activa ou combinagao.

5. Aquando da fixagdo das datas de referéncia comunitarias e da periodicidade da entrega
de relatérios actualizados de seguranca, ou depois disso, o Comité dos Medicamentos
para Uso Humano ou o grupo de coordenacdo, conforme o caso, pode exigir a
apresentacdo de tais relatorios para os medicamentos referidos no n.° 3 do artigo 107.°-B
nas seguintes condigdes:

a) a obrigacdo de apresentar estes relatorios ¢ valida por um periodo
especifico determinado pelo Comité ou pelo grupo de coordenagdo,
conforme o caso; €

b) a obrigacdo assenta num dos seguintes motivos relacionados com a
protec¢do ou a promocao da satde publica:

1) os dados disponiveis sugerem que a informacao relativa a utilizacao
segura do medicamento em causa est4 desactualizada;

11)  novos dados tornam necessaria a actualizacdo dos avisos constantes
da informagao sobre o medicamento.

6. Os titulares de autorizagdes de introducao no mercado estdo autorizados a requerer ao
Comité dos Medicamentos para Uso Humano ou ao grupo de coordenagdo, conforme o
caso, a fixa¢ao das datas de referéncia comunitarias ou a modificagdo da periodicidade da
apresentacdo de relatorios actualizados de seguranga caso se verifique uma das seguintes
condicoes:

a)  por motivos de satde publica;
b) a fim de evitar avaliagdes supérfluas;
c¢) afim de alcancar a harmonizacao internacional.

Tais pedidos sdo apresentados por escrito e devidamente justificados.

7. A Agéncia publica uma lista das datas de referéncia comunitérias e da periodicidade da
apresentacao de relatdrios actualizados de seguranga no portal europeu sobre seguranga
dos medicamentos criado na Web.

Toda e qualquer modificagdo das datas de apresentagdo e da periodicidade dos relatorios
actualizados de seguranca definidos na autorizacdo de introdug¢do no mercado por forga
dos n.”* 3, 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 periddicos actualizados de
seguranga para determinar a evolucdo dos riscos e o aparecimento de novos riscos ou as
eventuais alteragoes da relacao risco-beneficio dos medicamentos.

Artigo 107.°-E

1. E efectuada uma unica avaliacdo dos relatorios periddicos actualizados de seguranga
sobre medicamentos autorizados em mais de um Estado-Membro €, no caso dos n.”* 3 a 6
do artigo 107.°-C, sobre os medicamentos que contenham a mesma substancia activa ou a
mesma combina¢do de tais substincias, para os quais tenham sido fixadas a data de
referéncia comunitaria e a periodicidade de apresentagdo de relatorios actualizados de
seguranga.

A avaliagdo ¢ feita por um dos seguintes:

a) um Estado-Membro designado pelo grupo de coordenacdo, se nenhuma
das autorizagdes de introdu¢do no mercado tiver sido concedida nos
termos do procedimento do Regulamento (CE) n.° 726/2004;

b)  um relator nomeado pelo comité consultivo para a determinagdo dos riscos
em matéria de farmacovigilancia, se pelo menos uma das autorizagdes de
introducao no mercado tiver sido concedida nos termos do procedimento
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, de acordo com o n.° 1 do artigo 28.°

2. O Estado-Membro ou o relator, conforme o caso, deve elaborar um relatorio de
avaliacdo no prazo de 90 dias a contar da recepcao do relatorio periddico actualizado de
seguranga e envid-lo ao titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado e ao comité
consultivo para a determinagao dos riscos em matéria de farmacovigilancia.

No prazo de 30 dias ap0s a recepgdo do relatério de avaliacdo, o titular da autorizacdo de
introdu¢do no mercado pode apresentar as suas observacdes a Agéncia. A Agéncia
transmite essas observagdes ao Estado-Membro ou ao relator e ao comité consultivo para
a determinag¢do dos riscos em matéria de farmacovigilancia.

3. Na sua primeira reunido apos o termo do periodo para a apresentacdo de observagdes
pelo titular da autorizagdo de introdugdo no mercado previsto no n.° 2, o comité
consultivo para a determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia adopta o

36

PT



PT

relatorio de avaliagdo, com ou sem alteragdes, tendo em conta quaisquer observacoes
apresentadas de acordo com esse niamero.

Artigo 107.°-F

No seguimento da avaliacdo dos relatorios periodicos actualizados de seguranga, as
autoridades nacionais competentes ponderam a necessidade de adoptar medidas relativas
aos termos da autorizacao de introduc¢ao no mercado do medicamento em causa.

Se necessario, mantém, alteram, suspendem ou revogam a autorizagdo de introduc¢do no
mercado.

Artigo 107.°-G

1. No caso de uma unica avaliagao dos relatdrios periddicos actualizados de seguranca
relativos a mais de uma autorizacdo de introdu¢do no mercado de acordo com o n.° 1 do
artigo 107.°-E, sem que nenhuma tenha sido concedida nos termos do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o grupo de coordenag¢do, no prazo de 30 dias a contar da
recepcao do relatdrio do comité consultivo para a determinagao dos riscos em matéria de
farmacovigilancia, analisa o relatdrio e adopta um parecer sobre a manutencao, alteracao,
suspensao ou revogacgao das referidas autorizacgdes, fixando prazos para a sua aplicacao.

2. Se o parecer do grupo de coordenacao for adoptado por consenso, o presidente regista
o acordo e informa o titular da autoriza¢ao de introducao no mercado desse facto. Os
Estados-Membros mantém, alteram, suspendem ou revogam as autorizagdes de
introducdo no mercado a fim de dar cumprimento ao parecer no prazo previsto; desse
facto informam a Comissao e o grupo de coordenacao.

Se o parecer ndo puder ser adoptado por consenso, o parecer da maioria dos membros ¢
comunicado a Comissdo que aplica o procedimento previsto nos artigos 33.° e 34.°

3. No caso de uma unica avaliagdo dos relatorios periddicos actualizados de seguranca
relativos a mais de uma autorizacdo de introdu¢do no mercado de acordo com o n.° 1 do
artigo 107.°-E, que inclua pelo menos uma autorizacdo concedida nos termos do
procedimento do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Comité dos Medicamentos para Uso
Humano, no prazo de 30 dias a contar da recepg¢ao do relatério do comité consultivo para
a determinac¢do dos riscos em matéria de farmacovigilancia, analisa o relatorio e adopta
um parecer sobre a manutengdo, alteragdo, suspensdo ou revogacdao das referidas
autorizagoes.

4. Com base no parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano referido no
n.° 3, a Comissao:
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a) adopta uma decisdo destinada aos Estados-Membros quanto as medidas a
tomar no que respeita as autorizacoes de introdugdo no mercado
concedidas pelos Estados-Membros, abrangidas pelo procedimento
previsto na presente sec¢ao; e

b)  se o parecer considerar que sdo necessarias medidas reguladoras, adopta a
decisdo de alterar, suspender ou revogar as autorizagdes de introdugdo no
mercado concedidas nos termos do Regulamento (CE) n.°726/2004,
abrangidas pelo procedimento previsto na presente sec¢ao.

Os artigos 33.° e 34.° da presente directiva sdo aplicaveis a adopcdo da decisdo prevista
na alinea a) do primeiro paragrafo do presente nimero, bem como a sua aplicacao pelos
Estados-Membros.

O artigo 10.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ¢ aplicavel a decisdo prevista na
alinea b) do primeiro paragrafo do presente nimero. Ao adoptar tal decisdo, a Comissao
pode adoptar também uma decisdo destinada aos Estados-Membros, nos termos do artigo
127.°-A da presente directiva.

Artigo 107.°-H

1. No que diz respeito aos medicamentos autorizados ao abrigo da presente directiva, a
Agéncia e autoridades nacionais competentes:

a)  controlam os resultados das medidas de minimiza¢do dos riscos previstas
nos sistemas de gestdo dos riscos, bem como das condigdes ou dos
requisitos referidos nos artigos 21.°-A, 22.° ou 22.°-A;

b) avaliam as actualizagdes do sistema de gestao dos riscos;

(c) controlam a informag¢do constante da base de dados Eudravigilance, para
apurar se houve evolu¢do dos riscos, aparecimento de novos riscos ou uma
alteracdo da relacdo risco-beneficio.

Os Estados-Membros fazem com que os titulares de autorizagdes de introducdo no
mercado adoptem igualmente as medidas previstas nas alineas a), b) e c).

2. O comité consultivo para a determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia
efectua o exame inicial e estabelece as prioridades relativamente as indicacdes de riscos
novos ou modificados ou de alteracdes da relacdo risco-beneficio. Se considerar que
podem ser necessdrias accdes de acompanhamento, a avaliagdo dessas indicacdes e
quaisquer medidas subsequentes relativas a autoriza¢ao de introdu¢do no mercado devem
ser conduzidas nos termos dos artigos 107.°-D a 107.°-G.
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3. A Agéncia e as autoridades nacionais competentes informam-se mutuamente e
informam os titulares das autorizagdes de introdu¢ao no mercado em caso de deteccao de
riscos novos ou modificados ou de alteragdes da relacao risco-beneficio.

Os Estados-Membros certificam-se de que os titulares de autorizagdes de introdugdo no
mercado informam a agéncia e as autoridades nacionais competentes em caso de detec¢ao
de riscos novos ou modificados ou de alteragdes da relacao risco-beneficio.

Seccdo 3
Procedimento comunitario

Artigo 107.°

1. Inicia o procedimento ao abrigo desta seccdo, informando os demais
Estados-Membros, a Agéncia e a Comissdo, o Estado-Membro que se encontre numa das
seguintes situagoes:

a)  considera suspender ou revogar a autoriza¢ao de introdu¢do no mercado;
b)  considera proibir o fornecimento de um medicamento;
c)  considera indeferir a renovacdo da autorizagdo de introdu¢dao no mercado;

d) toma conhecimento pelo titular da autorizacdo de introducao no mercado
de que, com base em questdes de segurancga, este interrompeu a introdugo
de um medicamento no mercado, retirou uma autorizacao de introdugao no
mercado ou pensa fazé-lo;

e) considera ser necessario assinalar novas contra-indicagdes, reduzir a dose
recomendada ou restringir as indicacdes;

f)  efectuou uma inspeccdo em matéria de farmacovigilancia e detectou
insuficiéncias graves.

2. A informagdo referida no n.° 1 pode aplicar-se a medicamentos individualmente
considerados, a uma gama de medicamentos ou a um grupo farmaco-terapéutico.

Se concluir que a questao diz respeito a mais medicamentos do que os abrangidos pela
informacao ou que se aplica a todos os medicamentos que pertencem a uma mesma gama
ou grupo farmaco-terapéutico, a Agéncia alarga o ambito do procedimento em
conformidade.

Caso o procedimento iniciado ao abrigo desta sec¢do abranja uma gama de medicamentos
ou grupo farmaco-terapéutico, os medicamentos autorizados nos termos do
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Regulamento (CE) n.° 726/2004 que pertencam a essa gama ou grupo sio igualmente
incluidos no procedimento.

3. Por ocasido da informacao referida no n.° 1, o Estado-Membro deve por a disposi¢do
da Agéncia toda a informagdo cientifica pertinente disponivel, bem como as avaliagdes
que tenha efectuado.

Artigo 107.°-J

1. Se for necessario tomar medidas urgentes para proteger a saude publica apds o inicio
do procedimento ao abrigo da presente seccdo, o Estado-Membro em causa pode
suspender a autorizacdo de introdugdo no mercado ou proibir a utilizagdo do
medicamento. Desse facto informard a Agéncia, a Comissdo e os demais
Estados-Membros o mais tardar no dia util seguinte.

2. Em qualquer fase do procedimento ao abrigo da presente seccdo, a Comissao pode
exigir aos Estados-Membros nos quais o medicamento estd autorizado que adoptem de
imediato medidas temporarias.

3. Se, nos termos do n.° 2 do artigo 107.°1, o procedimento abranger uma gama de
medicamentos ou grupo farmaco-terap€utico que inclua medicamentos autorizados nos
termos do Regulamento (CE) n.° 726/2004, a Comissdo pode, a qualquer etapa do
procedimento ao abrigo da presente sec¢ao, adoptar de imediato medidas temporarias no
atinente as respectivas autorizagdes de introdu¢ao no mercado.

Artigo 107.°-K

1. No seguimento da informagao referida no n.° 1 do artigo 107.°-I, a Agéncia publica o
inicio do procedimento no portal europeu sobre seguranca dos medicamentos criado na
Web.

A comunicagdo especifica o assunto, os medicamentos e, se necessario, as substancias em
causa. Além disso, informa os titulares das autoriza¢des de introdu¢do no mercado e o
publico em geral sobre os seus direitos em matéria de comunicagdo a Agéncia de
elementos de interesse para o procedimento em causa, indicando o modo de o fazer.

2. O comité consultivo para a determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia
avalia a questdo que lhe foi apresentada. Para o efeito dessa avaliag¢do, pode realizar uma
audi¢do publica.
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As audicdes publicas s3o anunciadas no portal europeu sobre seguranga dos
medicamentos, criado na Web. O anuncio informa os titulares de autorizagdes de
introdugdo no mercado e o publico em geral das modalidades de participagao.

A agéncia proporciona aqueles que o desejem a oportunidade de estar presentes na
audicdo ou de participar através da utilizagcdo de tecnologias da informagao.

Se tiver em seu poder dados comerciais confidenciais relevantes para o objecto do
procedimento, o titular de uma autorizagdo de introdu¢do no mercado ou outra pessoa que
pretenda comunicar informagdes pode pedir para ser ouvido a porta fechada pelo comité
consultivo para a determinacdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia.

3. No prazo de 60 dias a contar da comunicagao da informagdo, o comité consultivo para
a determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia faz uma recomendagdo,
mencionando as razdes subjacentes a mesma. Esta recomendacao corresponde a um dos
casos de figura seguintes ou a uma combinacdo dos mesmos:

a)  nao sao exigidas mais avaliacdes ou medidas a nivel comunitario;

b) o titular da autorizagdo de introdu¢ao no mercado deve efectuar outra
avaliacdo de dados e garantir o acompanhamento dos resultados dessa
avaliagdo;

c¢) o titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve patrocinar um
estudo de seguranca pos-autorizagdo e garantir o acompanhamento dos
resultados desse estudo;

d) Os Estados-Membros ou os titulares de autoriza¢des de introdugdo no
mercado devem aplicar medidas de minimizagao dos riscos;

e) aautorizagdo de introdu¢do no mercado deve ser suspendida, revogada ou
ndo renovada;

f)  aautorizacdo de introdu¢do no mercado deve ser alterada.

Para os efeitos da alinea d) do presente niumero, a recomendacao deve especificar as
medidas de minimizagdo dos riscos recomendadas e os elementos ou as restrigdes que
condicionam a autorizac¢ao de introdu¢ao no mercado.

Se, nos casos referidos na alinea f) do presente numero, a recomendac¢do for modificar ou
acrescentar informacao ao resumo das caracteristicas do medicamento, rétulo ou folheto
informativo, a recomendac¢do faz uma proposta de redac¢do da informagdo em causa, bem
como da sua localizagdo no resumo das caracteristicas do medicamento, rotulo ou folheto
informativo.
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Artigo 107.°-L

1. Caso o procedimento, nos termos do n.° 2 do artigo 107.°I, ndo abranja nenhuma
autorizacdo de introdu¢do no mercado concedida nos termos do procedimento
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o grupo de coordenacao, no prazo de 30 dias a contar da
recepgdo do relatorio do comité consultivo para a determinag@o dos riscos em matéria de
farmacovigilancia, analisa a recomendagdao e adopta um parecer sobre a manutengao,
alteracdo, suspensdo, revogacdo ou recusa da renovagdo das autorizagdes em causa,
fixando prazos para a sua aplicacao.

2. Se o parecer do grupo de coordenacao for adoptado por consenso, o presidente regista
o acordo e informa o titular da autoriza¢ao de introducao no mercado desse facto. Os
Estados-Membros mantém, alteram, suspendem, revogam ou recusam a renovacao das
autorizagdes de introdu¢ao no mercado a fim de dar cumprimento ao parecer no prazo
previsto; desse facto informam a Comissao e o grupo de coordenagao.

Se o parecer ndo puder ser adoptado por consenso, o parecer da maioria dos membros ¢
comunicado a Comissdo que aplica o procedimento previsto nos artigos 33.° e 34.° Nao
obstante, em derrogacao do n.° 1 do artigo 34.°, ¢ aplicavel o procedimento previsto no
n.° 2 do artigo 121.°

3. Caso o procedimento, nos termos do n.° 2 do artigo 107.°-I, abranja pelo menos uma
autorizacdo de introdu¢do no mercado concedida nos termos do procedimento do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Comité¢ dos Medicamentos para Uso Humano, no
prazo de 30 dias a contar da recomendagdo do comité consultivo para a determinacao dos
riscos em matéria de farmacovigilancia, analisa a recomendagdo ¢ adopta um parecer
sobre a manutencdo, alteragdo, suspensdo, revogacdo ou recusa da renovacdo das
autorizagdes em causa.

4. Com base no parecer do Comité dos Medicamentos para Uso Humano referido no
n.° 3, a Comissao:

a) adopta uma decisdo destinada aos Estados-Membros quanto as medidas a
tomar no que respeita as autorizagdes de introdugdo no mercado
concedidas pelos Estados-Membros, abrangidas pelo procedimento
previsto na presente secgao; e

b)  se o parecer considerar que sdo necessarias medidas reguladoras, adopta a
decisdo de alterar, suspender, revogar ou recusar a renovacdao das
autorizagoes de introducdo no mercado concedidas nos termos do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, abrangidas pelo procedimento previsto na
presente sec¢ao.

Os artigos 33.° e 34.° da presente directiva sdo aplicaveis a adopcdo da decisdo prevista
na alinea a) do primeiro pardgrafo do presente nimero, bem como a sua aplicag@o pelos
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Estados-Membros. Nao obstante, em derrogacdo do n.° 1 do artigo 34.°, ¢ aplicavel o
procedimento previsto no n.° 2 do artigo 121.°

O artigo 10.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004 ¢ aplicavel a decisdo prevista na
alinea b) do primeiro paragrafo do presente nimero. Nao obstante, em derrogacao do n.°
2 do artigo 10.° desse regulamento, ¢ aplicavel o procedimento previsto no n.° 2 do artigo
87.° Ao adoptar tal decisdo, a Comissao pode adoptar também uma decisao destinada aos
Estados-Membros, nos termos do artigo 127.°-A da presente directiva.

Seccao 4
Publicacéo de avaliacbes

Artigo 107.°-M

A Agéncia publica as recomendacdes, os pareceres ¢ as decisdes referidos nos artigos
107.°-B a 107.°-L no portal europeu sobre seguranga dos medicamentos, criado na Web.

CAPITULO 4
Supervisdo dos estudos de segurancga pos-autorizacao

Artigo 107.°-N

1. O presente capitulo aplica-se aos estudos de seguranca pds-autorizagdo com base na
observac¢ao iniciados, geridos ou financiados pelo titular da autorizagdo de introducdo no
mercado, por iniciativa propria ou por for¢a de um requisito nos termos dos artigos
21.°-A ou 22.°-A e que impliquem a recolha de dados transmitidos por doentes ou
profissionais de saude.

2. Nao sao efectuados estudos caso a realizagdo dos mesmos promova a utilizagdo dos
medicamentos em causa.

Artigo 107.°-O

1. Antes da realizacdo de um estudo, o titular da autorizacdo de introducao no mercado
tem de apresentar um projecto de protocolo a autoridade nacional competente, para os
estudos a realizar num unico Estado-Membro, e ao comité consultivo para a determinacao
dos riscos em matéria de farmacovigilancia, para os estudos a realizar em mais de um
Estado-Membro.
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2. No prazo de 60 dias a contar da apresentagdo do projecto de protocolo, a autoridade
nacional competente ou o comité consultivo para a determinacdo dos riscos em matéria
de farmacovigilancia, conforme o caso, pode:

a)  enviar uma carta de oposi¢cdo, devidamente motivada, numa das seguintes
situagoes:

1) o estudo € um ensaio clinico no ambito da Directiva 2001/20/CE;
i1)  arealizagdo do estudo promove a utilizagdo do medicamento;
i) o projecto do estudo ndo corresponde aos seus objectivos, ou

b)  adoptar uma recomendagdo relativa ao projecto de protocolo.

3. Expirado o periodo referido no n.° 2, o titular da autorizacao de introducao no mercado
pode iniciar o estudo. No entanto, caso tenha recebido uma carta de oposi¢do de acordo
com a alinea a) do n.° 2, o estudo s6 pode ser iniciado com a aprovacao escrita da
autoridade nacional competente ou do comité consultivo para a determinagdo dos riscos
em matéria de farmacovigilancia, conforme o caso.

Quando for adoptada uma recomendacao de acordo com a alinea b) do n.° 2, o titular da
autorizagao de introducdo no mercado toma essa recomendagdao em conta antes de iniciar
o estudo.

Artigo 107.°-P

1. Apds o inicio de um estudo, quaisquer modificagdes importantes do protocolo devem
ser apresentadas a autoridade nacional competente ou ao comité consultivo para a
determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia, conforme o caso.

2. No decurso de um estudo, o titular da autorizacdo de introducdo no mercado
acompanha em permanéncia os dados produzidos e suas implicacdes para a relacdo
risco-beneficio do medicamento em causa.

Toda e qualquer nova informacdo susceptivel de alterar a relagdo risco-beneficio do
medicamento ¢ comunicada a autoridade nacional competente nos termos do artigo 23.°

3. Os pagamentos a profissionais de satde em razdo da sua participagdo nos estudos
limitam-se a compensar o tempo despendido e as despesas efectuadas.
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Artigo 107.°-Q

1. Apos a conclusao do estudo, os relatorios finais sao apresentados a autoridade nacional
competente ou ao comité consultivo para a determinacdo dos riscos em matéria de
farmacovigilancia no prazo de 12 meses a contar da ultima consulta do doente, excepto
no caso de derrogacdo escrita concedida pela autoridade nacional competente ou pelo
comité consultivo para a determinagao dos riscos em matéria de farmacovigilancia,
conforme o caso.

2. O titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado pondera o eventual impacto dos
resultados do estudo nos termos da autorizagdo de introdugdo no mercado e, se
necessario, apresenta as autoridades nacionais competentes um pedido de alteragdo da
autorizacdo de introdu¢do no mercado.

3. O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado apresenta, por via electronica, um
resumo dos resultados do estudo a autoridade nacional competente ou ao comité
consultivo para a determinagao dos riscos em matéria de farmacovigilancia.

Para estudos realizados em mais de um Estado-Membro, o comité consultivo para a
determinagdo dos riscos em matéria de farmacovigilancia pode decidir que o resumo seja
publicado no portal europeu sobre seguranca dos medicamentos, criado na Web, apos a
supressao de qualquer informagao confidencial de natureza comercial.

Artigo 107.°-R

1. Com base nos resultados do estudo e apos consulta do titular da autorizacdo de
introdu¢do no mercado, o comité consultivo para a determinagdo dos riscos em matéria
de farmacovigilancia pode fazer recomendagdes atinentes aos termos da autorizagdo de
introdu¢do no mercado, indicando as razdes subjacentes as mesmas. Essas
recomendacdes sdo publicadas no portal europeu sobre seguranca dos medicamentos
criado na Web.

\

2. Se forem feitas recomendagdes atinentes a alteracdo, suspensdo ou revogacao da
autorizacdo de introdu¢do no mercado de um medicamento autorizado pelos
Estados-Membros nos termos da presente directiva, o grupo de coordenagdo adopta um
parecer nessa matéria, tendo em conta a recomendacao referida no n.° 1 e incluindo um
prazo para a aplicagdo desse parecer.

Se o parecer do grupo de coordenagdo for adoptado por consenso, o presidente regista o
acordo e informa o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado desse facto. Os
Estados-Membros alteram, suspendem ou revogam as autorizacdes de introdu¢cdo no
mercado a fim de dar cumprimento ao parecer no prazo previsto; desse facto informam a
Comissdo e o grupo de coordenacao.
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Se o parecer ndo puder ser adoptado por consenso, o parecer da maioria dos membros €
comunicado a Comissao que aplica o procedimento previsto nos artigos 33.° e 34.°

CAPITULO 5
Directrizes, adaptacao e revisao

Artigo 108.°

No seguimento da consulta da Agéncia, dos Estados-Membros e das partes interessadas, a
Comissao adopta e publica directrizes sobre boas praticas em matéria de
farmacovigilancia para os medicamentos autorizados nos termos do n.° 1 do artigo 6.° nos
seguintes dominios:

1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

criacdo e aplicagdo do sistema de farmacovigilancia pelo titular da autorizacao
de introdugao no mercado, bem como conteudo e gestdo do dossier principal do
sistema de farmacovigilancia;

garantia de qualidade e controlo de qualidade das actividades de
farmacovigilancia do titular da autorizagdo de introducdo no mercado, das
autoridades nacionais competentes e da Agéncia.

utilizacdo de terminologias, modelos e normas adoptados no plano internacional
no ambito da farmacovigilancia;

metodologia para a acompanhamento dos dados na base Eudravigilance, com o
proposito de determinar a evolucdo dos riscos ou o aparecimento de novos
riscos;

modelo da notificacdo electronica das reacgdes adversas pelos Estados-Membros
e pelos titulares de autorizacdes de introdu¢do no mercado;

modelo dos relatorios periddicos actualizados de seguranga a transmitir por via
electronica;

modelo de protocolos, resumos e relatorios finais para os estudos de seguranga
pds-autorizagao;

procedimentos ¢ modelos aplicaveis aos comunicados de farmacovigilancia.

Estas directrizes ttm em conta o trabalho de harmonizagdo internacional realizado no
dominio da farmacovigilancia e sdo revistas se necessario tendo em vista a sua adaptagao
ao progresso técnico e cientifico.
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Artigo 108.°-A

A Comissao adopta as alteragdes necessarias para actualizar as disposi¢des do presente
titulo em fun¢do do progresso técnico e cientifico.

Essas medidas, que tém por objectivo alterar elementos ndo essenciais da presente
directiva, sdo adoptadas em conformidade com o procedimento de regulamentagdo com
controlo referido no n.° 2-A do artigo 121.°

Artigo 108.°-B

Os servigos da Comissdao publicam um relatério sobre a execugdo das tarefas de
farmacovigilancia pelos Estados-Membros o mais tardar em [inserir data: trés anos apds a
data de transposi¢ado fixada no n.° 1 do artigo 3.°] e, depois, trienalmente.»

22. O artigo 111.° ¢ alterado do seguinte modo:
a) On.°1 ¢alterado do seguinte modo:
1) o primeiro paragrafo passa a ter a seguinte redac¢ao:

«Sob a coordenagao da Agéncia, a autoridade competente do Estado-Membro em causa
garante o cumprimento dos requisitos legais aplicaveis aos medicamentos mediante
inspecgdes regulares e, se necessario, inspecgdes sem aviso prévio, e, se for caso disso,
requerendo ao laboratorio oficial de fiscalizagdo dos medicamentos ou a um laboratério
designado para esse efeito que efectuem ensaios de amostras. »

ii) A alinea d) do quinto paragrafo passa a ter a seguinte redacg¢ao:

«d) inspeccionar as instalagdes, os registos, a documentacdo e os sistemas de
farmacovigilancia dos titulares de autorizag¢des de introducdo no mercado ou de qualquer
empresa encarregada pelo titular da autorizagcdo de introdu¢do no mercado de realizar as
actividades descritas no titulo IX.»

b) O n.°3 passa a ter a seguinte redaccao:

«3. Apos cada uma das inspeccdes referidas no n.° 1, a autoridade competente deve
apresentar um relatério sobre o cumprimento, por parte do fabricante, importador ou
distribuidor grossista, dos principios e das directrizes de boas praticas de fabrico e
distribuicdo referidos no artigo 47.° e 84.° ou sobre o cumprimento das obrigacdes
previstas no titulo IX pelo titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado.

A autoridade competente que realizou a inspec¢do comunica o conteudo desses relatorios
ao fabricante, ao importador, ao distribuidor grossista ou ao titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado inspeccionados.
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Antes de adoptar o relatorio, a autoridade competente dd ao fabricante, importador,
distribuidor grossista ou titular da autorizagdao de introducao no mercado a oportunidade
de apresentar observagoes.»

c¢) On.°7passa a ter a seguinte redacc¢ao:

«7. Se da inspec¢do nos termos das alineas a), b) e ¢) do n.°1 se concluir que o
fabricante nao respeita os principios e as directrizes de boas praticas de fabrico como
previstos na legislacdo comunitéria, esta informacdo deve ser inserida na base de dados
comunitaria referida no n.° 6.»

d)  E aditado o n.° 8 seguinte:

«8. Se da inspeccao nos termos da alinea d) do n.° 1 se concluir que o titular da
autorizagcdo de introdu¢do no mercado ndo cumpre o sistema de farmacovigilancia
descrito no dossier principal do sistema de farmacovigilancia nem o titulo IX, a
autoridade competente do Estado-Membro assinala as lacunas ao titular da autorizacdo de
introducao no mercado, dando-lhe a oportunidade de formular observacoes.

Nesse caso, o Estado-Membro em causa informa os demais Estados-Membros, a Agéncia
e a Comissao.

Se se justificar, o Estado-Membro em causa adopta as medidas necessarias para garantir a
aplicacdo de sangdes efectivas, proporcionadas e dissuasivas ao titular da autorizacao de
introdu¢do no mercado.»

23. O artigo 116.° passa a ter a seguinte redacgao:

«Artigo 116.°

As autoridades competentes suspendem, revogam, retiram ou alteram uma autorizacao de
introdu¢do no mercado, quando se considerar que o medicamento ¢ nocivo, ou que falta o
efeito terapéutico, ou que a relagdo risco-beneficio nao ¢ favoravel ou que o medicamento
ndo tem a composi¢do quantitativa e qualitativa declarada. O efeito terapéutico falta
quando se apurar que o medicamento ndo permite obter resultados terapéuticos.

A autorizacdo ¢ igualmente suspensa, retirada, revogada ou alterada quando se considerar
que as informagdes que constam do processo, por forca dos artigos 8.°, 10.° ou 11.°, estdo
incorrectas ou nao foram alteradas nos termos do artigo 23.°, ou quando ndo estdo
preenchidas as condigdes ou os requisitos previstos nos artigos 21.°-A, 22.° ou 22.°-A ou
quando os controlos previstos no artigo 112.° ndo tiverem sido efectuados.»

24, O artigo 117.° ¢ alterado do seguinte modo:

a) On.°1 ¢ alterado do seguinte modo:
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1)  aalinea a) passa a ter a seguinte redacg¢ao:
«a) o medicamento ¢ nocivo; ou»
i1)  aalinea c) passa a ter a seguinte redacg¢ao:
«c) A relagdo risco-beneficio ndo ¢ favoravel;» ou

b) ¢ aditado o n.° 3 seguinte:

«3. A autoridade competente pode proibir o fornecimento do medicamento a novos
doentes.»
25. Ao n.°2 do artigo 122.°, ¢ aditado o seguinte paragrafo:

«Os Estados-Membros enviam todos os relatorios de inspecgdo a Agéncia por via
electronica. »

26. O n.° 4 do artigo 123.° passa a ter a seguinte redac¢ao:
«4. «A Agéncia publica anualmente a lista dos medicamentos proibidos na Comunidade.»
27. No artigo 126.°-A, os nimeros 2 e 3 passam a ter a seguinte redacg¢ao:

«2.  No caso de um Estado-Membro utilizar esta possibilidade, tomara as medidas
necessarias para assegurar que sejam cumpridos os requisitos da presente directiva, em
especial os referidos no Titulo V, a excepgao dos n.°s 1 e 2 do artigo 63.°, e nos Titulos
VI, VIII, IX e XI.

3. Antes de conceder essa autorizagdo, o Estado-Membro deve notificar o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado no Estado-Membro em que o medicamento em
questdo estd autorizado da proposta de conceder uma autorizagdo ao abrigo do presente
artigo para o medicamento em questao.»

28. O artigo 127.°-A passa a ter a seguinte redacgao:

«Artigo 127.°-A

Quando um medicamento estiver em vias de ser autorizado nos termos do Regulamento
(CE) n.° 726/2004 e o Comité Cientifico remeter, no seu parecer, para condigdes ou
restri¢des recomendadas, tal como previsto nas alineas c), ca) e cb) do n.° 4 do artigo 9.°
do referido regulamento, a Comissdo pode, nos termos dos artigos 33.° e 34.° da presente
directiva, adoptar uma decisdo dirigida aos Estados-Membros relativa a execugao dessas
condicdes ou restri¢oes.»
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Artigo 2.°
Disposicoes transitorias

No que respeita a exigéncia de incluir um resumo das informagdes essenciais
necessarias para utilizar o medicamento de forma segura e eficaz no resumo das
caracteristicas do medicamento e no folheto informativo prevista no ponto 3a do
artigo 11.° e na alinea aa) do n.° 1 do artigo 59.° da Directiva 2001/83/CE, com a
redac¢do que lhe foi dada pela presente directiva, os Estados-Membros garantem
que essa exigéncia ¢ aplicavel as autorizagdes de introdugcdo no mercado
concedidas até a data fixada no segundo paradgrafo do n.° 1 do artigo 3.° da
presente directiva aquando da renovacao dessas autorizagdes ou decorridos trés
anos apos a referida data, consoante o que ocorra primeiro.

No que respeita a exigéncia de o titular da autorizagdo de introdugao no mercado
gerir e disponibilizar a pedido um dossier principal do sistema de
farmacovigilancia relativo a um ou mais medicamentos, de acordo com a alinea
b) do n.° 3 do artigo 104.° da Directiva 2001/83/CE com a redac¢do que lhe foi
dada pela presente directiva, os Estados-Membros garantem que essa exigéncia ¢
aplicavel as autorizagdes de introdu¢do no mercado concedidas até a data fixada
no segundo paragrafo do n.° 1 do artigo 3.° da presente directiva decorridos trés
anos apos a referida data.

Os Estados-Membros certificam-se de que o procedimento ao abrigo dos artigos
107.°-N a 107.°-R da Directiva 2001/83/CE, com a redac¢ao que lhe foi dada
pela presente directiva, so6 € aplicavel a estudos iniciados apds a data fixada no
segundo paragrafo do n.° 1 do artigo 3.° da presente directiva.

Artigo 3.°
Transposi¢cao

Os Estados-Membros adoptam e publicam as disposi¢des legislativas,
regulamentares e administrativas necessarias para dar cumprimento a presente
directiva, o mais tardar até [18 meses apds a entrada em vigor]. Os
Estados-Membros comunicam imediatamente a Comissdo o texto das referidas
disposi¢des, bem como um quadro de correspondéncia entre essas disposicdes e
a presente directiva.

Os Estados-Membros aplicam tais disposi¢des a partir de [18 meses apds a
entrada em vigor].

Quando os Estados-Membros aprovarem essas disposi¢des, estas devem incluir
uma referéncia a presente directiva ou ser acompanhadas dessa referéncia
aquando da sua publicagdo oficial. As modalidades daquela referéncia
incumbem aos Estados-Membros.
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2. Os Estados Membros comunicam a Comissdo o texto das disposicdes de direito
interno que adoptem no dominio abrangido pela presente directiva.

Artigo 4.°
Entrada em vigor
A presente directiva entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagcdo no
Jornal Oficial da Uniéo Europeia.
Artigo 5.°
Destinatarios

Os Estados-Membros sdo os destinatarios da presente directiva.

Feito em Bruxelas, em

Pelo Parlamento Europeu Pelo Conselho
O Presidente O Presidente
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FICHA FINANCEIRA LEGISLATIVA

1 DENOMINACAO DA PROPOSTA:
Regulamento que altera o Regulamento (CE) n.° 726/2004 e directiva que altera
a Directiva 2001/83/CE no que diz respeito a farmacovigilancia.
2. CONTEXTO GPA / OPA
Dominio(s) de intervencao e actividade(s) associada(s):
Dominio(s) de intervencdo: Mercado Interno (artigo 95.° do Tratado CE).
Actividades:
—  Aumentar a protec¢do da saude publica em toda a Comunidade no que
respeita a seguranga dos medicamentos;
— Apoiar a realizagdo do mercado interno no sector farmacéutico.
3. RUBRICASORCAMENTAIS
3.1 Rubricas orcamentais (rubricas operacionais e rubricas de assisténcia
técnica e administrativa conexas — antigas rubricas BA), incluindo as
designacdes:
02.030201 — Agéncia Europeia de Medicamentos — Subvenc¢ao no ambito dos
titulos 1 e 2
02.030202 — Agéncia Europeia de Medicamentos — Subvenc¢do no ambito do
titulo 3
3.2 Duracéo da acgdo e da incidéncia financeir a:
Partiu-se do principio de que o regulamento e a directiva que integram o pacote
de farmacovigilancia proposto se aplicariam a partir do final de 2011 (ano «n»).
O célculo indicado no anexo diz respeito ao periodo de 2011-2016.
3.3. Caracteristicas orcamentais
: R o Rubrica das
Rubrica , Contribuicdo | ContribuicBesde .
orcamental Tipo de despesas EFTA paises candidatos F;?:\iliglrvais
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02.030201 5 3
Ndo | p\pts SIM NAO No 120203
obrig.
02.030202 3 -
Nao DND SIM NAO NoO 120203
obrig.
4. RESUMO DOSRECURSOS
4.1. Recur sos financeir os

4.1.1. Resumo das dotagdes de autorizacao (DA) e das dotacdes de pagamento (DP)
Nao aplicavel.
I nfor magdes r elativas ao co-financiamento
Nao aplicavel.
4.1.2. Compatibilidade com a programacéao financeira
A proposta ¢ compativel com a programacao financeira existente.
4.1.3. Impacto financeiro nasreceitas

A proposta ndo tem implicagdes financeiras nas receitas (ver céalculos
pormenorizados no anexo)

4.2. Recursos humanos ETI — equivalentes a tempo inteiro (incluindo
funcionérios, pessoal temporario e externo)

Nao aplicavel.

5. CARACTERISTICASE OBJECTIVOS
5.1. Necessidades a satisfazer a curto ou longo prazo

Na sequéncia de um estudo independente realizado sob os auspicios da Comissdo, de uma
ampla consulta publica (realizada em 2006 e 2007) e de uma andlise exaustiva pelos
servicos da Comissdo, foram identificadas lacunas consideraveis no actual sistema de
farmacovigilancia da UE. No seu conjunto, estes problemas mostram que a seguranga dos
cidaddos da UE ndo usufrui da melhor protec¢do possivel e que, como tal, é possivel
reduzir os encargos de satide decorrentes das reac¢des adversas medicamentosas (RAM)
melhorando a farmacovigilancia comunitaria.

Dotagdes ndo diferenciadas, seguidamente referidas pela sigla DND.
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5.2. Valor acrescentado resultante da participacdo comunitaria, coeréncia da
proposta com outr osinstrumentos financeir os e eventuais siner gias

Atendendo a legislagdo comunitaria em vigor, ao funcionamento do mercado unico e a
percentagem crescente de medicamentos autorizados ao abrigo do procedimento
centralizado, as acgdes isoladas dos Estados-Membros ndo sdo suficientes para lograr
uma harmonizagdo integral das normas em matéria de farmacovigilancia dos Estados-
Membros e os objectivos da presente proposta legislativa s6 podem ser plenamente
alcancgados a nivel comunitario.

5.3. Objectivos e resultados esperados da proposta e indicadores conexos no
contexto da GPA

O objectivo principal da proposta consiste em melhorar a protec¢do da satde publica na
Comunidade, aperfeicoando o mercado tinico dos medicamentos através da consolidagao
e da racionalizagdo da farmacovigilancia da UE. A sua concretizagdo far-se-a através dos
seguintes objectivos operacionais:

— Definir claramente as fungdes e responsabilidades das principais partes
interessadas;

—  Racionalizar o processo de decisdo da UE em matéria de seguranca dos
medicamentos;

— Reforcar a transparéncia e a comunicagdo no que diz respeito a seguranca
dos medicamentos;

— Reforgar os sistemas de farmacovigilancia das empresas;

— Garantir uma recolha dindmica e proporcionada de informacdes de alta
qualidade;

— Envolver as partes interessadas na farmacovigilancia.

Os objectivos da proposta contribuem para os objectivos estratégicos do quadro
comunitario relativo a autorizagdo, supervisao e fiscalizacao dos medicamentos, a saber:

e assegurar que a saude publica ¢ adequadamente protegida em toda a Comunidade;
e apoiar a realizacdo do mercado interno no sector farmacéutico.
5.4. M odalidades de execucao (indicativo)

Gestao centralizada

indirectamente por delegacao a:
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organismos a que se refere o artigo 185.° do Regulamento
Financeiro, criados pelas Comunidades

6. CONTROLO E AVALIACAO
6.1. Sistema de controlo

A Comissao instituiu mecanismos para proceder ao acompanhamento da transposi¢do em
conjunto com os Estados-Membros.

No que diz respeito a avaliagdo ex post, sdo considerados pertinentes, aceitaveis,
plausiveis, simples e realistas:

e Quanto as fungdes e responsabilidades e as normas em que estas se baseiam:
um relatorio periddico elaborado pela Comissdo Europeia, inspecgdes de
farmacovigilancia e auditorias realizadas pela EMEA;

e Quanto a racionalizagdo do processo de decisdo da UE: a oportunidade da
instituicdo da nova estrutura dos comités da EMEA e o numero de consultas
em matéria de farmacovigilancia junto da EMEA;

e Quanto a transparéncia e a comunicagdo: avaliar a criagdo, pelos
Estados-Membros, de sitios sobre seguranga dos medicamentos na Web e o
langamento, pela EMEA, do portal europeu sobre seguranca dos
medicamentos na Web e, também, a inclusao de informacao;

e Quanto a fiscalizagdo dos sistemas de farmacovigilancia das empresas:
inspecgdes;

e Quanto a recolha dinamica de informagdes de alta qualidade: determinar o
numero de planos de gestdao do risco apresentados e a respectiva coeréncia
com os estudos exigidos;

e Quanto as reac¢des adversas: determinar o numero e a qualidade das
notificagdes de reac¢des adversas medicamentosas e dos relatérios peridodicos
actualizados de seguranga periddicos objecto de avaliagdo;

e Quanto ao envolvimento das partes interessadas na farmacovigilancia:

determinar o nimero e a propor¢ao de comunicagdes de reaccdes adversas
enviadas por doentes.
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6.2. Avaliacéo
6.2.1. Avaliacdo ex ante

No decurso da avaliagdo de impacto, os servigos da Comissdo consultaram amplamente
todas as partes interessadas pertinentes através de todos os meios de comunicagdo ao seu
dispor. As duas consultas publicas de caracter geral efectuadas através da Internet foram
complementadas por inquéritos e seminarios orientados para grupos especificos de
interessados. Foram consultados o comité farmacéutico da Comissdo, os comités
cientificos da EMEA e os directores das agéncias de avaliagdo dos medicamentos do
EEE. Concomitantemente, foram tidas em devida consideracdo as observagoes
formuladas pelos servigos da Comissao nas reunides do grupo director inter-servigos.

6.2.2. Medidas tomadas na sequéncia de uma avaliacao intercalar/ex post (licbes
tiradas de experiéncias anteriores semel hantes)

O estudo Assessment of the European Community System of Pharmacovigilance'®
(Avaliacdo do Sistema de Farmacovigilancia da Comunidade Europeia) orientou-se
especificamente para a analise das formas de colaboragcdo entre as agéncias de
medicamentos dos Estados-Membros e a agéncia central da UE, o acompanhamento das
reac¢des adversas aos medicamentos pelos titulares das autorizacdes de introdug¢do no
mercado e outras partes interessadas e a formulacdo de recomendagdes com vista ao
reforgo do sistema.

6.2.3. Condicdes e frequéncia das avaliacfes futuras

Ha que assinalar que a proposta prevé especificamente a apresentacgao, pelos servigos da
Comissao, de um relatorio trienal sobre a aplicagdo da farmacovigilancia pelos Estados-
Membros, bem como a realiza¢do de inspecc¢des de farmacovigilancia e auditorias pela
EMEA.

O objectivo especifico de melhorar a protec¢do da satde publica através do reforgo e da
racionalizacdo da farmacovigilancia na UE pode ser avaliado por meio de um estudo
externo.

Os dois actos juridicos comunitarios objecto de alteracdo contém clausulas de reexame de
caracter geral actualmente em vigor (relatério da Comissdo de dez em dez anos) que
serdo aplicaveis as novas disposigdes.

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/pharmacovigilance acs/docs/acs_consultat
ion_final.pdf
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1. MEDIDAS ANTIFRAUDE

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispde de mecanismos e procedimentos
especificos de controlo orcamental. O Conselho de Administracdo, do qual fazem parte
representantes dos Estados-Membros, da Comissdao e do Parlamento Europeu, adopta o
or¢amento [alinea f) do artigo 66.° do Regulamento (CE) n.® 726/2004] e as disposi¢des
financeiras internas [alinea g) do artigo 66.°]. O Tribunal de Contas Europeu fiscaliza
anualmente a execu¢ao do orcamento (n.° 3 do artigo 68.°).

No que respeita a luta contra a fraude, a corrupg¢ao e outras actividades ilegais, aplicam-se
sem restricoes a EMEA as disposi¢cdoes do Regulamento (CE) n.° 1073/1999 do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 25 de Maio de 1999, relativo aos inquéritos
efectuados pelo Organismo Europeu de Luta Antifraude (OLAF). Ja foi, alias, adoptada
uma decisao relativa a cooperagdo com o OLAF, em 1 de Junho de 1999
(EMEA/D/15007/99).

Por ultimo, o sistema de gestdo da qualidade aplicado pela Agéncia defende uma anélise
continua, cujo objectivo consiste em assegurar que sejam seguidos os procedimentos
correctos € que estes procedimentos e politicas sejam pertinentes e eficazes. No ambito
deste processo, realizam-se anualmente varias auditorias internas.
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ANEXO: método de célculo

Introducéo

A ficha financeira legislativa ¢ apresentada com base no facto de, caso venham a ser
aprovadas, as propostas legislativas permitirem pela primeira vez que as actividades de
farmacovigilancia sejam objecto de cobranca de taxas pela Agéncia Europeia de
Medicamentos — EMEA. A ficha financeira legislativa e os calculos constantes do presente
anexo mostram que todos os custos relacionados com as actividades decorrentes das propostas
legislativas serdo recuperados através destas taxas. Partindo deste pressuposto, os calculos do
presente anexo permitem concluir que ndo ¢ de prever que as medidas propostas venham a ter
uma incidéncia financeira significativa no orgamento comunitario.

As actividades de farmacovigilancia e manutencdo representaram 13,5% dos recursos
humanos da Agéncia (cerca de 70 ETI) e 14,54% dos custos de Agéncia (25,2 milhdes de
euros, incluindo o servigo de apoio). A EMEA definiu o custo médio de um funciondrio AD
equivalente a tempo inteiro (ETI) para a EMEA em Londres (custos provisorios de 2007) da
seguinte forma: vencimento — 112 113 euros; despesas gerais — 161 708 euros.

As avaliagdes da Comunidade implicardo a remuneracdo de relatores através da Agéncia.
Partiu-se do principio que 50% das taxas cobradas reverterdo para a EMEA e 50% para as
remuneragoes dos relatores.

Taxas cobradas pela EMEA aindustria farmacéutica

Com vista a aplicagdo das disposi¢cdes em matéria de farmacovigilancia, as taxas podem ser
calculadas da seguinte forma:

Consultas Relatérios Avaliagdes Avaliagoes
comunitarias de periodicos comunitarias de comunitarias da
farmacovigilancia | actualizados de estudos gestao dos riscos
seguranga
avaliados
Numero 20 1000 300 100
(ano)
Taxa 72 800 EUR 6 100 EUR 6 100 EUR 12 100 EUR
estimada
Total 20 x 72 800 EUR | 1000 x 6 100 EUR | 300 x 6 100 EUR | 100 x 12 100 EUR
=1456 000 EUR |=6100000 EUR |=1830000EUR |=1210000EUR

Com base nesta estimativa, as receitas provenientes das taxas de farmacovigilancia
representardo para a EMEA receitas anuais suplementares de 10 596 000 euros.

Pagamentos da EM EA aos relator es responsaveis pelas avaliacdes comunitarias de
farmacovigilancia

Prevé-se que estas avaliagdes cientificas por parte dos relatores sejam remuneradas num valor

correspondente a metade do montante das taxas. Nesta base, os montantes a pagar pela EMEA
aos relatores podem ser calculados da seguinte forma:
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Consultas Relatorios Avaliacoes Avaliacoes
comunitarias de periodicos comunitarias de comunitarias da
farmacovigilancia | actualizados de estudos gestao dos riscos
seguranca avaliados

Numero (ano) 20 1000 300 100

Estimativa do 36 400 EUR 3 050 EUR 3 050 EUR 6 050 EUR

montante a pagar

ao relator

Total 20 x 36400 EUR | 1000 x 3 050 EUR [300 x 3050 EUR | 100 x 6 050 EUR
=728 000 EUR =3 050 000 EUR =915 000 EUR =605 000 EUR

Com base nesta estimativa, os novos custos suportados pela EMEA em virtude da
remuneracgao dos relatores corresponderdo a 6 230 100 euros.

Acompanhamento da literatura

De acordo com as estimativas da EMEA (3 analistas de informacdo suplementares se a
actividade principal for externalizada) e de uma empresa de acompanhamento bibliografico'’
(um montante de 533 333 euros anualmente para o acompanhamento de 3 000 substancias,
duplicado para ter em conta a incerteza no que respeita ao nimero de substancias e processos
exaustivos), o aumento dos custos da EMEA pode estimar-se em cerca de 1,56 milhdes de
euros por ano.

A nova estrutura do comité de farmacovigilancia

Considera-se que as alteragdes a estrutura do comité de farmacovigilancia da EMEA (entre as
quais a substitui¢do do actual grupo de trabalho) ndo implicardo custos suplementares.

AlteracOes relativas as consultas comunitarias de far macovigilancia

Prevé-se que o nimero de consultas oscile entre 10 e 30 por ano. Se, a partir desta previsao,
utilizarmos como referéncia o nimero médio de consultas e partirmos do pressuposto de que
os custos de avaliagdo/coordenagdo serdo equivalentes aos de uma alteragao de tipo II através
do procedimento centralizado, os custos incorridos pela EMEA em remuneragdes dos
relatores serd de 20 x 36 400 euros = 728 000 euros e as receitas das taxas serdo de 20 x 72
800 euros = 1,46 milhdes de euros.

Revisdo das disposicoes em matéria de transpar éncia e comunicacao

Estes custos deverdao ascender a 646 832 euros por ano e abrangem 4,0 ETI necessarios para
gerir a documentac¢do e o sitio na Web (incluindo o tratamento de questdes confidenciais e um
«gestor de comunicagdo» responsavel pela elaboragdo de comunicados urgentes de
seguranca).

17 Wolters Kluwer Health
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Esta também previsto um montante de 1 000 000 euros para custos pontuais relacionados com
a tecnologia de informagdo (ver mais abaixo a parte relativa ao impacto no orcamento geral de
telematica).

Controlo comunitario dos estudos de segur anca pés-autorizacéo com base na obser vacdo

Estima-se que o numero de protocolos a examinar pela estrutura de comités da UE
corresponda inicialmente a 300, com um custo de 485 124 euros, que compreende 3 ETI para
a coordenagdo e a analise inicial pela EMEA. Com base na estimativa das taxas apresentada
anteriormente, estes procedimentos dardo origem a um montante de 1 830 000 euros em taxas
cobradas a industria, metade do qual sera pago aos relatores, revertendo os restante 915 000
euros para a EMEA.

Controlo comunitério dos sistemas de gestao dos riscos

Estima-se em 100 por ano o numero suplementar de avaliagdes comunitarias dos sistemas de
gestdo do risco. Partindo do principio de que os custos de avaliagdo/coordenagdo serdo
equivalentes a uma renovacao através do procedimento centralizado, tal representard para a
EMEA um custo em remuneragdes dos relatores de 100 x 6 050 euros = 605 000 euros e
receitas provenientes das taxas de 100 x 12 100 euros = 1,2 milhdes de euros.

Melhoria da base de dados de far macovigilancia da Comunidade

Os custos Unicos suplementares ndo recorrentes de desenvolvimento em termos de recursos
humanos, hardware ¢ software estimam-se em 2 871 000 euros no total (ver mais abaixo a
parte relativa ao impacto no orgamento geral de telematica).

Recolha e gestdo dos dados de far macovigilancia

O pessoal suplementar correspondente a 10 ETI para a recolha e gestdo de dados de
farmacovigilancia na base Eudravigilance de um ponto de vista comercial (tratamento de
RAM) representara um custo adicional de 1,62 milhdes de euros.

Distribuicdo de tarefas para efeitos da avaliacdo dos relatorios de actualizacéo de
seguranca periodicos

Com base na estimativa das taxas apresentada anteriormente, estes procedimentos dardo
origem a um montante de 6 100 000 euros em taxas cobradas a industria, metade do qual sera
pago aos relatores, revertendo os restante 3 050 000 euros para a EMEA.

Orcamento detelemética

A programacdo actual da EMEA no que respeita aos «custos de desenvolvimento» de
telematica (como previstos no plano director de telematica da EMEA) prevé a seguinte
reparti¢ao:

Ano 2008 2009 2010 [2011 2012 2013 | Total para
o periodo
Custos da base de dados de | 1,3 1,4 1,0 1,5 1,7 1,0 8,0

farmacovigilancia, em
milhdes de euros (uma
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casa decimal)

Or¢amento anual total para | 12,6 11,9 13,1 13,1 12,8 10,4 | 74,1

as T1, em milhdes de euros
(uma casa decimal)

Com base na informagao fornecida pela EMEA, as disposi¢des em matéria de transparéncia e
comunicac¢do constantes das propostas implicardo custos pontuais de TI de 1 milhdo de euros;
as melhorias da base de dados de farmacovigilancia da Comunidade implicardo custos
pontuais de TI de 2,87 milhdes de euros.

Afigura-se razoavel solicitar 8 EMEA a reprogramacao do montante de 2,87 milhdes de euros
necessario para a base de dados de farmacovigilincia da Comunidade, retirando-o do
or¢amento de telemdtica em exercicio (com ou sem subvengdes provenientes de eventuais
excedentes or¢gamentais de 2008) e exigir que a EMEA proceda a melhoria da base de dados
até 2011, data prevista de entrada em vigor. Os custos pontuais relativos a transparéncia ¢ a
comunicac¢do (1 milhdo de euros) devem ser cobertos pelas taxas cobradas (500 000 euros em
2012 e 2013).

Impacto geral no orcamento da EMEA

De acordo com as estimativas, as novas disposi¢des implicardo um aumento pontual dos
recursos da EMEA, de cerca de 3,9 milhdes de euros (criagdo na Web do portal europeu sobre
seguranga dos medicamentos e melhoria da funcionalidade da base de dados Eudravigilance)
e custos correntes de 10,1 milhdes de euros por ano, incluindo a remuneracdo dos relatores,
23 ETI necessarios para além do pessoal actual da Agéncia responsavel pela
farmacovigilancia (um aumento de 38%) e um pouco mais de 1 milhdo de euros anualmente
para custos, ndo relacionados com recursos humanos, relativos ao acompanhamento

bibliografico.

PT

Remuneragao LEE T
EMEA | FTE | EMEA EMEA 590 |\ rovenientes
~ ; . dos relatores
Opcoes analisadas (revistas, se das taxas
for caso disso)
£ il Venmme;ntos Anualmente | Anualmente | Anualmente
pontual anuais
Comité + consultas 728 000 1456 000
Transparéncia e comunicagao em
matéria de seguranga dos .1 000 000 4 646 832
medicamentos
Codlﬁcag:ao,e contrqlo d~0s estudos de 3 485 124 915 000 1 830 000
seguranga pds-autoriza¢ao
Desenvolvimento da base
Eudravigilance 2 871 000*
Tratamenjco.dAe dgdos de 10 1 617 080
farmacovigilancia
Acompanhamento bibliografico pela
EMEA 3 485 124 1 066 667
Distribuigdo das tarefas de avaliagao
dos relatorios periddicos actualizados 3 485124 3050 000 6 100 000
de seguranga
Avahag:ao do sistema de gestdo do 605 000 1210 000
risco
Total 3871000 23 3719284 1 066 667 5298 000 10 596 000
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*Proveniente do actual orcamento de telematica (com ou sem subvencdes provenientes de eventuais

excedentes orcamentais de 2008).

O quadro seguinte apresenta a incidéncia global, por ano, no or¢amento da EMEA:

Custosda EMEA 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Unicos 500 00 500 00

ETI 5 23 23 23 23 23
;;f;‘;lsmem"s 808 540 3719 284 3719 284 3719 284 3719 284 3719 284
Outros custos 1066 667 1066 667 1 066 667 1066 667 1066 667
anuails

Tarefas dos 5298 000 5298 000 5298 000 5298 000 5298 000
relatores

Custos totais 808540 | 10583951 | 10583951 | 10083951 | 10083951 | 10083951
Receitas

provenientes das 0 10596000 | 10596000 | 10596000 | 10596000 | 10596000
taxas

Saldo -808 540 12 049 12 049 512 049 512 049 512 049

PT

De acordo com as hipoteses formuladas para calcular os volumes de trabalho e as receitas
provenientes das taxas, entende-se que as receitas liquidas previstas para os anos 2012 e
seguintes se justificam para garantir a gestdo, pela EMEA, das actividades de
farmacovigilancia fundamentais para a satide publica, pese embora o facto de as receitas
serem variaveis e alguns custos (por exemplo, certos vencimentos) serem fixos. Os valores
expressam uma média e, como tal, ndo foram indexados.
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