Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Procede a sétima alteracéo ao Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
que estabelece o regime juridico dos medicamentos de uso humano,
transpondo a Diretiva n.° 2010/84/UE do Parlamento Europeu e do

Conselho, de 15 de dezembro de 2010

A Diretiva n.° 2010/84/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de dezembro de 2010, veio introduzir, no que
concerne a farmacovigilancia, diversas alteracdes na Diretiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de
novembro de 2001, j& por diversas vezes alterada, e que se encontra transposta para o direito nacional pelo Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, que estabelece o regime juridico dos medicamentos de uso humano, habitualmente denominado por
Estatuto do Medicamento, alterado pelos Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e 106-A/2010, de 1
de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12 de dezembro, e 11/2012, de 8 de marco.

Importa assim proceder & respetiva transposi¢do e reformular o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, de forma a
incorporar as novas exigéncias previstas que assegurem uma melhor capacidade de dete¢do, monitorizagéo e supervisao e detecéo de
riscos na utilizagdo de medicamentos no ambito europeu. Deste modo, a seguranca na utilizacdo de medicamentos no nosso pais sai
reforcada, permitindo que doentes, profissionais de salde e sociedade aumentem a sua confianga no medicamento como tecnologia
de satde mais utilizada nos sistemas de satide modernos. Por outro lado, fruto da aplicagéo, desde ha cerca de seis anos, do Decreto-
Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, procedem-se a diversos ajustamentos e melhorias que visam reajustar procedimentos e colmatar
necessidades de regulacdo decorrentes da evolugdo do sector do medicamento, clarificando disposicdes relativas a medicamentos
alérgenios e homeopéticos, flexibilizagdo do regime de distribuicdo por grosso e medicamentos, procedimentos relativos a
atribuicéo e caducidade da autorizagdo de introducdo no mercado de medicamentos, aspetos relacionados com a publicidade e a
atualizacéo do regime contraordenacional.

Deste modo, sdo introduzidas medidas de flexibilidade, transparéncia e de adaptacdo que adaptam o Estatuto do
Medicamento as crescentes exigéncias regulamentares e melhoram a capacidade de intervengdo reguladora atribuida ao
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I.P.

Entre as matérias reguladas de novo pelo presente diploma, cumpre referir as regras de transparéncia aplicaveis a emissao
de comentarios, analises e estudos, veiculados por entidades que sejam patrocinadas por operadores no ambito da economia do
medicamento, do mesmo modo que importa acautelar a transparéncia das manifestacdes pUblicas de grupos da sociedade civil.
Pretende-se ainda dar a conhecer a atribuigdo e a rececéo, entre quaisquer entidades, de vantagens econdmicas com influéncia no
exercicio de atividade enquadrada pela politica do medicamento, desde as associagdes de doentes as sociedades de estudos clinicos e
aos profissionais de salde.

Foram ouvidas, a titulo facultativo, a Ordem dos Farmacéuticos, a Ordem dos Médicos Dentistas, a Ordem dos
Enfermeiros, a Associacdo Nacional de Farmécias, a Associacdo Portuguesa da IndUstria Farmacéutica, a Associagdo Portuguesa de
Medicamentos Genéricos, a Plataforma Salide em Dialogo - Associacdo para a Promogdo da Salde e Protecdo na Doenga e a
Federacdo das Doencas Raras de Portugal.

Foi promovida a audi¢do da Ordem dos Médicos, da Associacdo de Farmacias de Portugal e da Associacdo Portuguesa das
Empresas de Publicidade, Comunicacéo e Marketing.

Assim:

No desenvolvimento do regime juridico estabelecido pela Lei de Bases da Saude, aprovada pela Lei n.° 48/90, de 24 de
agosto, e nos termos da alinea c) do n.° 1 do artigo 198.° da Constituicdo, 0 Governo decreta o seguinte:

Artigo 1.°
Objeto

O presente diploma procede a sétima alterago ao Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30
de agosto, que estabelece o regime juridico dos medicamentos de uso humano, alterado
pelos Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e 106-
A/2010, de 1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12 de
dezembro, e 11/2012, de 8 de marco, transpondo para o ordenamento juridico nacional a
Diretiva n.° 2010/84/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de dezembro de
2010, que altera, no que diz respeito & farmacovigilancia, a Diretiva n.° 2001/83/CE,
que estabelece um cddigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano.
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Artigo 2.°
Alteragdo ao Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto

Os artigos 1., 2.2,3.2,9.0,14.%,15° 16.2, 18.9, 24.°, 26.°, 27.°, 28.°, 29.°, 30.°, 45.°,
46.°, 52.°, 53.°, 54.2,68.%, 75.°, 76.°, 77.°, 79.°, 87.°, 92.°, 93.°, 95.°, 96.°, 97.°, 100.°,
103.°, 104.° 106.°, 120.5-A, 124.° 137.° 147.°, 152.° 153.°, 154.% 158.°, 159.° 162.°,
166.°, 167.°, 168.°, 169.°, 170.°, 171.°, 172.°, 173.°, 174°, 175°, 176., 177.°, 179.°
181.°, 182.°, 189.° e 202.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, alterado pelos
Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e 106-A/2010, de
1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12 de dezembro, e
11/2012, de 8 de marco, passam a ter a seguinte redacao:

«Artigo 1.°
[.]

— . e T T

g) A Diretiva n.° 2008/29/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de
margo de 2008, que altera a Diretiva n.° 2001/83/CE, que estabelece um
cddigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano, no que diz
respeito as competéncias de execucdo atribuidas a Comissao;

h) A Diretiva n.° 2009/120/CE, da Comissdo, de 14 de setembro de 2009, que
altera a Diretiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, que
estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso
humano no que diz respeito aos medicamentos de terapia avancada;

i) A Diretiva n.° 2010/84/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de
dezembro de 2010, que altera, no que diz respeito a farmacovigilancia, a
Diretiva n.° 2001/83/CE, que estabelece um codigo comunitario relativo aos
medicamentos para uso humano.

3-1.].

Artigo 2.°
[.]

isposto no capitulo X é aplicavel aos medicamentos experimentais.
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1-1..]:

p)
q)

Artigo 3.°
[.]
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
«Comercializacdo efetiva», disponibilizacdo de medicamentos em locais

de dispensa ao publico, ou a entidades autorizadas a aquisicdo direta de
medicamentos, comprovada pela declaragdo de vendas apresentada ao
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde,
I.P., doravante designado por INFARMED, I.P.;

«Denominacdo comums, designacdo comum internacional recomendada
pela Organizagdo Mundial de Salde para substdncias ativas de
medicamentos (DCI), de acordo com regras definidas e que ndo pode ser
objeto de registo de marca ou de nome, ou, na falta desta, a designacao
comum habitual ou nome genérico de uma substancia ativa de um
medicamento, nos termos adaptados a Portugal ou definidos
periodicamente pelo INFARMED, I.P.;

[Anterior alinea n)];
[Anterior alinea 0)];

«Dossié principal de sistema de farmacovigilancia», uma descrigdo
pormenorizada do sistema de farmacovigilancia utilizado pelo titular da
autorizacdo de introdugdo no mercado no que diz respeito a um ou Varios
medicamentos autorizados;

[.];

«Estudo de seguranca p6s-autorizacdo», um estudo sobre um medicamento
autorizado destinado a identificar, caracterizar ou quantificar um risco de
seguranca, a confirmar o perfil de seguranca do medicamento ou a medir a
eficacia das medidas de gestdo dos riscos;

[.];

[.];
[.];
[.];

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

bb)
cc)
dd)
ee)

ff)
99)
hh)

i
kk)
1))
mm)
nn)
00)
pp)
qa)

sS)

tt)

[.];

[Anterior alinea x)];
[Anterior alinea z)];
[Anterior alinea aa)];
[Anterior alinea bb)];
[Anterior alinea cc)];
[Anterior alinea dd)];
[Anterior alinea ee)];
[Anterior alinea ff)];

«Medicamento alergénio», o medicamento destinado a identificar ou
induzir uma alteracdo adquirida especifica na resposta imunol6gica a um
agente alergénio;

[Anterior alinea gg)];
[Anterior alinea hh)];
[Anterior alinea ii)];

«Medicamento de terapia avancada», produto definido no artigo 2.° do
Regulamento (CE) n °© 1394/2007, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 13 de novembro de 2007, e no n.° 2 da parte IV do anexo | ao presente
decreto-lei;

[.];

[Anterior alinea II)];
[Anterior alinea mm)];
[Anterior alinea nn)J;
[Anterior alinea 00)];
[Anterior alinea pp)];
[Anterior alinea qq)];
[Anterior alinea rr)];
[Anterior alinea ss)];

«Medida urgente de seguranca», uma alteracdo transitéria da informacéo
sobre 0 medicamento, em virtude de novos dados relacionados com a
seguranca da utilizacdo do medicamento, que afeta, nomeadamente, uma
ou mais das seguintes informacdes constantes do resumo das
caracteristicas do medicamento: indicacGes terapéuticas, posologia,
contraindicacdes e adverténcias;

«Nome do medicamento», designacdo do medicamento, a qual pode ser
constituida por uma marca, ou um nome de fantasia, insuscetivel de
confusdo com a denominacdo comum; pela denominagdo comum
acompanhada de uma marca, ou um nome de fantasia; ou pela
denominacdo comum acompanhada do nome do requerente, ou do titular
da autorizacdo, contanto que, em qualquer dos casos, ndo estabeleca
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uu)
V)
ww)

XX)

yy)
22)

aaa)

bbb)
cce)

ddd)
eee)
fff)

099)
hhh)

i)
1))
kkk)

1)

qualquer equivoco com as propriedades terapéuticas e a natureza do
medicamento;

[Anterior alinea vv)];
[Anterior alinea zz)];
[Anterior alinea xx)];

«Plano de gestdo de riscos», uma descricdo detalhada do sistema de gestdo

de riscos;
yy) [Anterior alinea aaa)];
zz) [Anterior alinea bbb)];

«Profissional de saude», a pessoa legalmente habilitada a prescrever,
dispensar ou administrar medicamentos, designadamente médicos,
médicos dentistas, médicos veterinarios, odontologistas, farmacéuticos ou
enfermeiros;

[Anterior alinea ddd)];

«Reacdo adversa», uma reagdo nociva e ndo intencional a um
medicamento;

[Anterior alinea fff)];
[Anterior alinea ggg)];
[Anterior alinea hhh)J;
[Anterior alinea iii)];
[Anterior alinea jjj)];
«[Anterior alinea I1)];
[Anterior alinea mmm)];

«Sistema de farmacovigilancia», um sistema utilizado pelo titular de uma
autorizacdo de introducdo no mercado e pelos Estados membros, a fim de
cumprir as tarefas e as responsabilidades constantes do capitulo X, tendo
em vista 0 acompanhamento da seguranca dos medicamentos autorizados e
a detecdo de alteracGes na respetiva relagcdo beneficio-risco;

«Sistema de gestdo de riscos», um conjunto de atividades e medidas de
farmacovigilancia destinadas a identificar, caracterizar, prevenir ou
minimizar os riscos relacionados com um medicamento, incluindo a
avaliacdo da eficacia dessas atividades e medidas;

mmm) [Anterior alinea nnn)];

nnn)
000)

pPP)

[Anterior alinea 000)];

«Transferéncia», a mudanca do titular de uma autorizacgdo, ou registo, de
introducdo no mercado de um medicamento, desde que ndo se traduza
apenas na mudanca do nome do titular, que permanece 0 mesmo;

[Revogada].

2 - Em caso de duvida e quando, de acordo com a globalidade das suas
caracteristicas, um determinado produto possa ser abrangido pela definicdo de
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medicamento, nos termos do disposto na alinea cc) do nimero anterior, aplicam-se as
disposicdes do presente decreto-lei.

3 - Para efeitos do disposto na alinea zz) do n.° 1, € aceite qualquer farmacopeia
ou formuléario reconhecido em Portugal, neles se incluindo as farmacopeias e
formulérios oficiais aprovados ou reconhecidos pelo 6rgdo méximo do INFARMED,
I.P.

4 - As definigdes constantes do n.° 1 devem ser interpretadas a luz das diretrizes
elaboradas pela Comissdo Europeia e adotadas por regulamento do INFARMED, I.P.

Artigo 9.°
[.]
1-[.]

2 - Os fabricantes, titulares de autorizagdes ou registos, distribuidores por grosso e
entidades legalmente autorizadas a adquirir diretamente ou a dispensar medicamentos
ao publico devem disponibilizar ao INFARMED, 1.P., qualquer informacdo de que
disponham, nos dominios cobertos pelo presente decreto-lei, nos casos e termos
previstos em regulamento desta Autoridade Nacional.

Artigo 14.°
[..]
1-1.]
2 - A decisdo de autorizacdo de introducdo no mercado para um medicamento
deve assentar exclusivamente em critérios cientificos objetivos de qualidade, seguranca
e eficacia terapéuticas do medicamento em questdo, tendo como objetivo essencial a

protecdo da saude publica, independentemente de quaisquer consideragdes de carater
econdémico ou outro.

3 - [Anterior n.° 2].

4 - Todas as autorizac@es a que se refere o nimero anterior fazem parte da mesma
autorizagdo de introducdo no mercado, ndo conferindo, nomeadamente, direito a
qualquer prazo adicional de protecdo de dados.

5 - [Anterior n.° 4].

Artigo 15.°
[...]
1-[.]

2 - O requerimento é acompanhado dos seguintes elementos e documentos, em
lingua portuguesa ou inglesa, ou ambas:

a) [.];
b) [.I;

O

o
~— T~

e

[.]
[..]
[.]
[..]

N
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h
i)
)
K)

9)
)

[.];
[.];
[.];

[.];

Resumo do sistema de farmacovigilancia, demonstrativo do facto de o
requerente dispor dos meios necessarios ao cumprimento das tarefas e
responsabilidades previstas no capitulo X e de pessoa qualificada responsavel
pela farmacovigilancia, bem como que mencione os Estados membros onde a
mesma pessoa reside e exerce a sua atividade, os respetivos contactos e o local
onde se encontra o dossié principal do sistema de farmacovigilancia,;

Plano de gestdo do risco que descreva o sistema de gestdo do risco a aplicar
pelo requerente e inclua um resumo do mesmo plano;

m) [..I;

n)

p)

q)
r
s)
t)

8
ao0s risc

Copia das autorizacdes de introducdo no mercado do medicamento noutros
Estados membros, bem como das decisdes de recusa da autorizagao, incluindo
a respetiva fundamentacdo, e um resumo dos dados relativos a seguranca,
incluindo, se for o caso, os constantes dos relatdrios periddicos de seguranca e
as notificacdes de suspeitas de reacBes adversas;

Copia das autorizagdes de introducdo no mercado do medicamento em paises
terceiros, bem como das decisbes de recusa da autorizacdo, incluindo a
respetiva fundamentacdo, e um resumo dos dados relativos a seguranca,
incluindo, se for o caso, os constantes dos relatorios periddicos de seguranca e
as notificacdes de suspeitas de rea¢Oes adversas;

Indicacdo dos Estados membros em que tenha sido apresentado pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado para o medicamento em questdo,
incluindo copias dos resumos das caracteristicas dos medicamentos e dos
folhetos informativos ai propostos ou autorizados;

[.];
[Revogada];

[.];

[.].
[
[
[
[
[

- O sistema de gestéo do risco a que se refere a alinea I) do n.° 2 é proporcional
os, identificados e potenciais, do medicamento e a necessidade de obtencdo de

dados de seguranca pos-autorizacdo, devendo incluir todas as condigdes e injuncdes
estabelecidas ao abrigo dos artigos 24.° e 26.°-A.

9

- As informagbes a que se refere 0 n.° 5 sdo mantidas permanentemente

atualizadas.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Artigo 16.°
[.]

1-[.]
2-[...]
3-[..]
4 - As informagdes transmitidas com o requerimento Sdo permanentemente

atualizadas pelo requerente, no que se refere aos dados de seguranca do medicamento e
no que se refere aos elementos referidos nas alineas n), 0) e p) do n.° 2 do artigo 15.°.

5-[..]
6-[..]
7-1.]
8-1...]
9-[.]
Artigo 18.°
[.]
1-[.]
2-1...]
3-[.]
4-1..]

5 - O resumo das caracteristicas de medicamentos incluidos na lista a que se refere
0 artigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 31 de marcgo de 2004, deve incluir a mencdo «Medicamento sujeito a monitorizacao
adicional», precedida do simbolo de cor preta referido no mesmo artigo e de uma frase
explicativa normalizada a definir pelo INFARMED, I.P.

6 - Cada medicamento é acompanhado de um texto normalizado em que se
solicite expressamente aos profissionais de salde que notifiqguem todas as suspeitas de
reacOes adversas, em conformidade com o sistema nacional de notificacdo espontanea a
que se refere 0 n.° 1 do artigo 172.°, através dos meios previstos no n.° 3 do mesmo
artigo.

Artigo 24.°
[...]

1 - A autorizacdo pode ser concedida sob condicdo de realizagcdo posterior de
estudos complementares ou do cumprimento de regras especiais.

2 - Em casos excecionais e desde que o requerente demonstre que, por razoes
objetivas e verificaveis, ndo pode fornecer os dados completos sobre eficacia e
seguranca do medicamento em condigdes normais de utilizacdo, a autorizagdo pode ser
sujeita a determinadas condicdes, designadamente relativas a seguranca e a notificacdo
de todos os incidentes associados a sua utilizacdo e as medidas a tomar, nos casos e de
acordo com o disposto no anexo I.
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3 - A aplicagdo do numero anterior € precedida da audiéncia do requerente,
procedendo o INFARMED, I.P., a divulgacdo adequada e imediata das condicdes,
prazos e datas de execucao.

4 -

A autorizacdo concedida ao abrigo do disposto nos n.os 2 e 3 é anualmente

reavaliada, devendo o titular requerer a sua reavaliacdo, devidamente instruida, até 90
dias antes do termo da autorizacdo, sob pena de caducidade.

5-

Em complemento do disposto no n.° 6 do artigo 16.% no artigo 17.°e no n.° 2

do artigo 23.°, pode ser concedida uma autorizacdo de introducdo no mercado para um
medicamento, desde que o respetivo requerente, ou titular, preencha uma das seguintes
condicdes:

a)

b)

d)

Incluir no sistema de gestdo do risco medidas, a definir pelo INFARMED,
I.P., segundo critérios de necessidade, adequacdo e proporcionalidade,
destinadas a garantir a utilizagéo segura do medicamento;

Realizar estudo de seguranca pds-autorizacao;

Cumprir as obrigagBes em matéria de registo ou notificacdo de suspeitas de
reacOes adversas, a definir pelo INFARMED, I.P., segundo critérios de
necessidade, adequacéo e proporcionalidade, que devem ser mais exigentes do
que as previstas no capitulo X;

Cumprir quaisquer outras condigdes ou restri¢des, a definir pelo INFARMED,
I.P., segundo critérios de necessidade, adequacdo e proporcionalidade, em
relacdo a utilizacdo segura e eficaz do medicamento;

Dispor de um sistema de farmacovigilancia adequado;

Realizar estudos de eficacia pds-autorizacdo, caso surjam duvidas relacionadas
com aspetos da eficacia do medicamento que sO possam ser esclarecidas
depois de o medicamento ser comercializado, atendendo as orientacdes da
Comissao Europeia, caso existam.

6 - Caso seja necessario, a autorizagdo de introducdo no mercado estabelece
prazos para o cumprimento das condicdes referidas no nimero anterior.

Artigo 26.°
[.]

1-[.].

2 - No caso de deferimento:

a)

E notificado, ao requerente, o certificado da decisdo de autorizacdo, incluindo
0 numero de registo de autorizagdo de introducéo no mercado do medicamento
e 0 conteudo da rotulagem, nos termos aprovados;

b) Sdo publicados na pagina eletronica do INFARMED, I.P., o resumo das

caracteristicas do medicamento e o folheto informativo aprovados.

3-[.]
4-1.1.

5 -

O INFARMED, I.P., informa a Agéncia das autoriza¢des de introducdo no

mercado que haja concedido sob condi¢des ou injuncdes, nos termos dos artigos 24.° e

26.°-A.
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Artigo 27.°
[.]

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo 77.°, a autorizacdo de introducdo no
mercado é valida por cinco anos, renovavel nos termos previstos no artigo seguinte.

2 - Apods a primeira renovacdo, a autorizacdo € valida por tempo indeterminado,
salvo se o INFARMED, I.P.,, por motivos justificados relacionados com a
farmacovigilancia, nomeadamente a exposi¢do de um namero insuficiente de doentes ao
medicamento em causa, exigir a renovacao por um periodo adicional de cinco anos.

Artigo 28.°
[...]
1-[.]

2 - O pedido de renovacao é apresentado, pelo menos, nove meses antes do termo
da validade da autorizagdo.

3-[...]:

a) E acompanhado de uma versdo consolidada e atualizada do processo quanto a
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, incluindo a avaliacdo dos dados
constantes das notificacdes de suspeitas de reacdes adversas e dos relatorios periddicos
de seguranca apresentados em conformidade com o capitulo X, bem como informacdes
sobre todas as alteragfes introduzidas desde a concessdo da autorizagdo de introdugéo
no mercado;

b) [...];
) [...]
4-1..]
5 - Sem prejuizo da faculdade prevista na parte final do n.° 1 do artigo 16.%, o

requerimento que ndo respeite o disposto nos n.os 2 e 3 é considerado invalido e
devolvido ao requerente acompanhado dos fundamentos da invalidagéo.

6 - A ndo apresentacdo do pedido de renovacdo no prazo fixado, a invalidacéo
desse pedido ou o seu indeferimento, implicam a caducidade da autorizacdo, no termo
dos prazos referidos no artigo anterior ou no prazo determinado na decisao.

7 - A decisdo sobre o pedido de renovacdo é notificada ao requerente e, quando
desfavoravel, inclui os respetivos fundamentos.

Artigo 29.°
[...]
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-
9 [.I
h) [.]

) [.];

J) Transmite cabal e prontamente ao INFARMED, I.P.,, os dados de
farmacovigilancia, ou outros, que comprovem que a relacao beneficio-risco se
mantém favoravel, sempre que aquela Autoridade Nacional Ihos solicite;

k) [Anterior alinea l)];
[) [Anterior alinea m)];

m) Assegura que as informacdes do medicamento se mantém atualizadas em
relacdo aos conhecimentos cientificos mais recentes e incluem as conclusdes
da avaliacdo e as recomendacdes publicadas no portal europeu de
medicamentos, a que se refere o artigo 26.° do Regulamento (CE) n.
726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004;

n) Apresenta ao INFARMED, I.P., mediante pedido e no prazo méximo de sete
dias, uma copia do dossié principal do sistema de farmacovigilancia,;

0) [Anterior alinea n)].

2-1..]

3-[...]

4 - Para efeitos da alinea f) do n.° 1, e mediante pedido do INFARMED, I.P., o
titular da autorizagédo de introducdo no mercado fica obrigado a apresentar, no prazo que
Ihe for fixado para o efeito, uma versdo consolidada e atualizada do processo quanto a

qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, incluindo todas as alteragBes que
hajam sido introduzidas desde a concessao inicial da autorizacao.

5 - As informag0es previstas na alinea i) do n.° 1 incluem os resultados positivos e
negativos dos ensaios clinicos ou de outros estudos relativos a todas as indicacGes e
populacOes, independentemente da sua inclusdo na autorizagdo de introducdo no
mercado, bem como dados de utilizacdo do medicamento, quando essa utilizacéo estiver
fora dos termos da autorizacao de introdugdo no mercado.

Artigo 30.°
[...]

1-[..].
2-1..].
3-[.]

4 - Sem prejuizo da regulamentacdo adotada pelo INFARMED, I.P., esta
Autoridade Nacional:

a) Coloca a disposicdo do publico, designadamente na sua pagina eletronica, o
relatério de avaliagdo referido na alinea seguinte, a autorizacéo de introdugédo
no mercado, o folheto informativo, o resumo das caracteristicas do
medicamento e todas as condicdes e injuncdes estabelecidas nos termos dos
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n.os 2 e 5 do artigo 24.° e dos n.os 1 a 5 do artigo 26.°-A, bem como 0s prazos
de cumprimento dessas condicGes;

b) Elabora um relatério de avaliacdo e tece observacfes relativamente aos
resultados dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos do medicamento,
bem como aos respetivos sistemas de gestdo do risco e de farmacovigilancia,
devendo o relatério ser atualizado sempre que surjam novas informacdes que
sejam consideradas importantes para a avaliacdo da qualidade, seguranga e
eficAcia do medicamento, e apresentar uma fundamentacdo auténoma
relativamente a cada uma das indicag0es requeridas para o medicamento.

5 - A divulgacdo junto do publico do relatério de avaliagdo, acompanhado da
respetiva fundamentacéo, é feita de forma separada para cada indicagdo requerida e com
supressdo de qualquer informacdo comercial de natureza confidencial.

6 - O relatério referido no nimero anterior inclui um resumo escrito de forma
compreensivel para o publico, o qual deve conter, nomeadamente, uma seccdo relativa
as condic¢des de utilizacdo do medicamento.

Artigo 45.°
[...]

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 6, pode ser pedida a intervencdo do Comité
dos Medicamentos para Uso Humano da Agéncia (CHMP), sempre que ocorra uma das
seguintes situagoes:

a) Na sequéncia do parecer previsto no artigo anterior, o acordo entre os Estados
membros envolvidos ndo for alcangado no seio do Grupo de Coordenacgdo
previsto no artigo 27.° da Diretiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e
do Conselho, de 6 de novembro de 2001, na redagéo dada pela Diretiva n.°
2010/84/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de dezembro de
2010, no prazo de 60 dias;

b) O interesse comunitario o justifique e o INFARMED, I.P., se proponha tomar
decisdo de alteragdo dos termos de uma autorizacdo de introducdo no
mercado, ou da sua suspensdo ou revogacao;

c) [Revogada].

2-1...]

3-[...]

4 - A questdo a submeter ao CHMP deve ser claramente definida, devendo o

requerente e o titular da autorizacdo de introducdo no mercado, quando ndo hajam
solicitado a intervencdo do CHMP, ser devidamente informados, se aplicavel.

5 - O INFARMED, I.P., e o requerente ou o titular da autorizagdo de introducéo
no mercado enviam ao CHMP toda a informacdo disponivel relativamente ao assunto
em questéo.

6 - Se o recurso a arbitragem resultar da avaliacdo dos dados relativos a
farmacovigilancia de um medicamento autorizado, a questdo é submetida ao PRAC e
pode ser aplicado o procedimento que se refere 0 n.° 2 do artigo 175.%-A.

7 - As regras de funcionamento e de procedimento aplicdveis ao CHMP e ao
PRAC sdo as definidas ao abrigo do direito da Unido Europeia.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1


http://www.dre.pt/cgi/eurlex.asp?ano=2001&id=301L0083
http://www.dre.pt/cgi/eurlex.asp?ano=2010&id=310L0084

Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Artigo 46.°
[...]
1-[.]
2 - [Revogado].
3 - [Revogado].
4 - [Revogado].
Artigo 52.°
[.]

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 6, pode ser pedida a intervencdo do CHMP,
sempre que ocorra uma das seguintes situagoes:

a) Na sequéncia do parecer previsto no artigo anterior, o acordo entre os Estados
membros envolvidos ndo for alcangado no seio do Grupo de Coordenacdo, no
prazo de 60 dias;

b) O interesse comunitario o justifique e o INFARMED, I.P., se proponha tomar
decisdo de alteracdo dos termos de uma autorizacdo de introducdo no
mercado, ou da sua suspensao ou revogacao;

c) [Revogada].

2 - A intervencdo do CHMP pode igualmente ser pedida caso os Estados membros
adotem decisdes divergentes relativamente a autorizacdo, suspensdo ou revogacao de
autorizacgdo relativa a um medicamento, ou antes da adocdo de qualquer decisédo de
alteracdo dos termos de uma autorizacdo, nomeadamente por razbGes de
farmacovigilancia.

3-[.]
4 - A questdo a submeter ao CHMP deve ser claramente definida, devendo o

requerente e o titular da autorizacdo de introducdo no mercado, quando ndo hajam
solicitado a intervengdo do CHMP, ser devidamente informados, se aplicavel.

5 - O INFARMED, I.P., e o0 requerente ou o titular da autorizacdo de introducéo
no mercado enviam ao CHMP toda a informacdo disponivel relativamente ao assunto
em questao.

6 - Se o recurso a arbitragem resultar da avaliacdo dos dados relativos a
farmacovigilancia de um medicamento autorizado, a questdo é submetida ao PRAC e
pode ser aplicado o procedimento que se refere o n.° 2 do artigo 175.%-A.

7 - As regras de funcionamento e de procedimento aplicaveis ao CHMP e ao
PRAC séo as definidas ao abrigo do direito da Unido Europeia.

Artigo 53.°
[..]

1-[.]

2 - [Revogado].
3 - [Revogado].
4 - [Revogado].
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Artigo 54.°
[.]

1-[.]

2 - Os titulares de uma autorizacdo de introdugéo no mercado concedida ao abrigo
da legislacéo referida no namero anterior requerem ao INFARMED, 1.P., a atribuicdo de
um ndmero de registo de autorizacdo de introducdo no mercado do medicamento, em
termos a definir por regulamento daquela Autoridade Nacional.

Artigo 68.°
[.]

1-[.]
2-1...]
3-1...]
4-1..]
5 - Os documentos previstos no presente artigo sdo colocados a disposicdo dos

trabalhadores, funcionarios ou agentes do INFARMED, I.P., e de outras autoridades
competentes, durante 0s prazos previstos nos n.os 2 e 3.

Artigo 75.°
[.]

1-[.]
2-[...]
3-[..]
4 - Pode ser solicitada ao INFARMED, I.P., a emissao de parecer cientifico sobre

a avaliacdo de medicamentos destinados exclusivamente a exportacéo.

Artigo 76.°
[.]

1-1..].
2-1.1
3-[..]

4 - Se o fabricante ndo for titular de uma autorizacdo de introducdo no mercado,
deve, para efeitos do disposto no n.° 1, fornecer ao INFARMED, I.P., uma declaracdo
que apresente 0s motivos pelos quais ndo dispde da referida autorizagdo de introdugéo
no mercado.

5-[...]
Artigo 77.°
[...]
1-[.]
2-1..]
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3 - A ndo comercializacéo efetiva do medicamento durante trés anos consecutivos,
por qualquer motivo, desde que ndo imposto por lei ou decisdo judicial imputavel ao
INFARMED, I.P., implica a caducidade da respetiva autorizagdo ou registo.

4 - A caducidade, logo que verificada, é objeto de publicacdo na pagina eletronica
do INFARMED, I.P., e 0 medicamento entra em regime de escoamento pelo prazo de
90 dias Uteis, a contar daquela publicacéo.

5 - O titular da autorizacédo ou registo dispde do prazo de 10 dias Uteis, a contar da
publicacdo referida no numero anterior, para alegar e provar factos que obstem a
caducidade.

6 - Se o INFARMED, I.P., considerar procedente a alegacdo, a autorizacdo, ou
registo, ndo caduca durante trés anos e passa a figurar como valida na base de dados de
medicamentos.

7 - Além dos fundamentos previstos no n.° 3, o INFARMED, I.P., apenas pode
ndo declarar a caducidade da autorizagdo, ou registo, quando se trate de:

a) Medicamento para o qual ndo existem alternativas terapéuticas ou para o qual
ndo existem fabricantes alternativos;

b) Vacina ou medicamento de uso exclusivo hospitalar que ndo tenha sido
selecionado em ambito de concurso publico de aprovisionamento;

c) Medicamento que possa ser utilizado em situagdes de catéastrofe ou pandemia;

d) Medicamento para o qual Portugal atue como Estado membro de referéncia e
seja necessdria a manutencdo da sua autorizacdo, de modo a assegurar a
continuidade do fornecimento do medicamento no Estado ou Estados
membros envolvidos;

e) Medicamento destinado a exportacao;
f) Medicamento com pedido de comparticipacao ainda ndo decidido.

Artigo 79.°
[...]

1-[.]
2-[...]
3 - A autorizacdo referida na alinea e) do n.° 1 é concedida para uma Unica

operacdo de aquisicdo direta de medicamentos e obedece aos requisitos e condicdes
fixados pelo INFARMED, I.P., na respetiva autorizagdo ou em regulamento.

4 - Salvo o disposto na alinea ¢) do n.° 1 do artigo 92.°, as farmacias e as entidades
autorizadas a aquisicdo direta de medicamentos apenas podem adquiri-los a entidades
autorizadas pelo INFARMED, I.P.

Artigo 87.°
[.]
1-[.]

2 - O preco a praticar em relagdo ao medicamento objeto de importacéo paralela é
regulado em legislacao especial.
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Artigo 92.°
[...]

1 - O INFARMED, I.P., pode autorizar a utilizacdo em Portugal de medicamento
ndo possuidor de qualquer das restantes autorizacbes previstas no presente decreto-lei,
ou no Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, alterado pelo Decreto-Lei n.° 48-
A/2010, de 13 de maio, ou que, possuindo uma dessas autorizacdes, ndo esteja
efetivamente comercializado, quando se verifique uma das seguintes condicoes:

a) [.];

b) [..I;
c) [-]
2-[..]
Artigo 93.°
[..]
1-[.]
2-[..]
a [.I;

b) Pode solicitar a autoridade competente do referido Estado membro uma cépia
atualizada do relatdrio de avaliacdo e da autorizagdo de introducdo no mercado
em vigor para 0 medicamento em questao.

3-[.]
4-1.].

5 - O titular da autorizagdo concedida ao abrigo do presente artigo assegura o
respeito pelo disposto no presente decreto-lei, nomeadamente quanto a publicidade e a
farmacovigiléancia, salvo regulamentagdo do INFARMED, I.P., adotada para os casos
previstos no n.° 1 do artigo anterior ou para a rotulagem e folheto informativo.

6-1[.]

7-1.]

8-1[.]

Artigo 95.°
[...]

1-[.]

2 - [Revogado].

3 - O disposto no n.° 1 ndo exime o respetivo titular do cumprimento das restantes

disposicdes do presente decreto-lei.

Artigo 96.°
[.]

N B
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d

e) Prova do cumprimento das exigéncias legais em matéria de prevencao do risco
de incéndio;

f) Copia dos contratos celebrados com a pessoa que assume a direcdo técnica e,
quando for caso disso, com o distribuidor por grosso que assegura a
armazenagem dos medicamentos;

g) [Anterior alinea f)].
3-[.1
Artigo 97.°
[...]
1-[..]
a) Direcéo técnica que assegure, de modo efetivo e permanente, a qualidade das

atividades desenvolvidas no local para o qual € concedida a autorizagdo, nos
termos estabelecidos por regulamento do INFARMED, I.P.;

b) [...]

2-1...]

3-[...]

4-1.]

5 - Quando esteja em causa um pedido de autorizacdo de distribuicdo por grosso
para um local situado no mesmo prédio ou condominio onde ja existam outras
instalagdes incluidas numa autorizacdo de distribui¢do por grosso, o diretor técnico para
efeitos da autorizacdo ja concedida pode acumular estas funcdes com as de diretor
técnico para efeitos da nova autorizacdo, desde que tal acumulagdo conste de contrato
escrito entre o requerente, o titular da autorizacdo ja concedida e o diretor técnico.

6 - O mesmo diretor técnico ndo pode acumular fungdes, nos termos do nimero
anterior, relativas a mais de cinco locais.

Artigo 100.°
[.]

1-1..]:

a) Cumprir as boas praticas de distribuicdo, nomeadamente no que respeita as
condicdes de conservacdo, armazenagem, transporte e recolha de medicamentos;

b) [..I;
) [..];
d) [..I;
e)[..I;
L1
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9 [.I;
h) [.I;
i) [...]
2-[..]
3-[...]
4-1.]
5-[...]
Artigo 103.°
[..]
1-[.]

2 - [Revogado].

3 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei, 0s regimes de
comparticipacdo do Estado no preco dos medicamentos e de avaliacdo prévia a
aquisicdo de medicamentos pelos hospitais do Servico Nacional de Saude (SNS) estéo
sujeitos a legislacdo especial e a regulamentacdo adotada na aplicacdo desses regimes.

4-1.1

Artigo 104.°
Principios gerais

1 - [Anterior corpo do artigo].

2 - Caso 0 medicamento se destine a ser administrado ao doente por intermédio de
um profissional de salde, ou caso existam problemas graves de disponibilidade do
medicamento, o INFARMED, I.P., pode, por regulamento e desde que asseguradas as
condicBes necessarias a salvaguarda da vida humana, dispensar a inclusdo, na rotulagem
ou no folheto informativo de certos medicamentos, de algumas das mencg6es exigidas
pelos artigos seguintes, bem como a redagéo da rotulagem e do folheto informativo em
lingua portuguesa.

Artigo 106.°
[-]
1-[.]
2-1...]
3-[...]:
a [.I;
b) [..];
) [.I;
d [.]
e) [...]
) [.I
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g) Descricdo das reacdes adversas que podem surgir com a utilizagcdo normal do
medicamento, bem como, se necessario, das medidas a adotar;

h L.
) L[5

[ S—
N—r

[.].
4-1.1
5-.].
6-[.]

7 - No caso dos medicamentos incluidos na lista referida no artigo 23.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco
de 2004, é incluida a mencdo complementar: «Medicamento sujeito a monitorizacao
adicional», a qual deve ser precedida pelo simbolo de cor preta referido no mesmo
artigo e seguida por uma frase explicativa adequada e normalizada.

8 - Todos 0s medicamentos sdo acompanhados por um texto normalizado no qual
se solicita expressamente aos utentes que notifiquem todas as suspeitas de reacgoes
adversas ao seu médico, farmacéutico ou outro profissional de salde, ou diretamente ao
sistema nacional de notificacdo espontanea a que se refere o n.° 1 do artigo 172.°, pelos
meios previstos no n.° 3 do mesmo preceito.

Artigo 120.°-A
[.]

1 - No ato de dispensa do medicamento, o farmacéutico, ou o seu colaborador
devidamente habilitado, deve informar o doente da existéncia dos medicamentos
disponiveis na farmacia com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica,
apresentacdo e dosagem do medicamento prescrito, bem como sobre aqueles que sé&o
comparticipados pelo SNS e o0 que tem o pre¢o mais baixo disponivel no mercado.

2-[...]
3-[...]
4-1.]
Artigo 124.°
[...]
1-[.]

2 - Esta sujeita a autorizacdo simplificada do érgdo maximo do INFARMED, I.P.,
a comercializacdo e utilizacdo em territdrio nacional de medicamentos alergénios que
reinam cumulativamente as seguintes condicdes:

a) N&o tenham autorizacdo de introdu¢do no mercado;
b) Sejam fabricados de acordo com o disposto no n.° 1 do artigo 2.°;
c) Sejam destinados a um doente especifico.

3 - A autorizacdo, fabrico, distribuicdo e dispensa de medicamentos alergenios
que reunam as condigdes referidas no nimero anterior estdo sujeitos a disciplina juridica
especial, definida por regulamento do INFARMED, I.P.
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4 - Os medicamentos alergénios que retnam as condicdes referidas no n.° 2 estéo
sujeitos, com as devidas adaptacdes, ao presente decreto-lei e ao disposto na legislacdo
relativa as boas préaticas de fabrico, sem prejuizo do disposto na regulamentagéo adotada
ao abrigo do nimero anterior.

5 - [Anterior n.° 3].
6 - [Anterior n.° 4]

Artigo 137.°
[-]
1-1..]:
a [.I;
b) Apresentem um grau de diluicdo que garanta a inocuidade do medicamento;
c) [...]

2 - Para efeitos da alinea b) do niUmero anterior, considera-se que o medicamento
ndo apresenta um grau de diluicdo que garanta a sua inocuidade quando se verifique
qualquer uma das seguintes situacoes:

a) O medicamento contém mais de uma parte por 10 000 de tintura-mae;

b) O medicamento contém mais de 1/100 da mais pequena dose eventualmente
utilizada em alopatia, para as substancias ativas cuja presenca num
medicamento alopatico obrigue a receita médica.

3 - [Anterior n.° 2].
4 - [Anterior n.° 3].

Artigo 147.°
[-]

Além do disposto nos artigos anteriores, ao registo de utilizacdo tradicional
previsto na presente seccdo é ainda aplicavel, com as devidas adaptacdes, o disposto na
alinea b) do n.° 2 e na alinea c) do n.° 3 do artigo 2.°, nos n.os 1 e 5 do artigo 14.°, no n.°
5 do artigo 15.%, no n.° 1 do artigo 16.°, no artigo 17.%, no n.° 1 do artigo 23.°, nos artigos
27.° e 28.°, na alinea b) do n.° 1 e no n.° 2 do artigo 29.°, nos artigos 55.° a 76.°, nos
artigos 94.° a 102.°, nos artigos 113.° a 120.°, nos artigos 166.° a 179.°, no n.° 1 do artigo
180.°, nos artigos 181.° a 185.° e no n.° 2 do artigo 196.°.

Artigo 152.°
[.]

1-1.]
2-[...]:
a) [.]
b) [..];
c) Comparticipados pelo SNS.
3-[...]
4-1.]
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5-.].

Artigo 153.°
[...]

-[.]
-[]
3 - A publicidade junto do publico contém, pelo menos, e de forma legivel, na
propria peca publicitéria, as seguintes informacdes:
a)
)
)

O

(¢

'._"._"._'|—||—||—|

(o2 I & 2 B SN

7 - O titular de uma autorizagéo, ou registo, de introducdo no mercado, a empresa
responsavel pela informacdo ou pela promogdo de um medicamento ou o distribuidor
por grosso ndo podem dar, ou prometer, direta ou indiretamente, ao publico em geral,
prémios, ofertas, bonus ou beneficios pecuniarios ou em espécie.

Artigo 154.°
[.]

1-[.].

2 - A publicidade de medicamentos junto dos profissionais de salude inclui, de
forma legivel, na propria peca publicitaria:

a [.I;
b) [.];
)
)

(¢

o

[..];
[..].
-[-]
-[):

a) [Revogada];
b) L[]

5 - E proibida toda e qualquer publicidade a medicamentos nas aplicacBes
informéaticas de prescricdo médica eletronica, bem como noutras aplicacdes ou
programas informaticos que com aquelas apresentem conexao.

Artigo 158.°
[...]

1 - E proibido ao titular de uma autorizagio de introdugfo no mercado, & empresa
responsavel pela informacdo ou pela promoc¢do de um medicamento ou ao distribuidor
por grosso dar ou prometer, direta ou indiretamente, aos profissionais de salde, ou aos
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doentes destes, prémios, ofertas, bonus ou beneficios pecuniarios ou em espécie, exceto
quando se trate de objetos de valor insignificante e relevantes para a pratica da medicina
ou da farmécia.

2-1...]

3-[...]

4 - [N&o constitui violacdo do disposto nos n.os 1 e 2 o pagamento de honorarios a
profissionais de salde pela sua participacdo ativa, nomeadamente através da
apresentacdo de comunicacdes cientificas em eventos desta natureza ou em acgdes de
formacgéo e de promocdo de medicamentos, desde que, em qualquer caso, o aludido

pagamento nao fique dependente ou seja contrapartida da prescri¢cdo ou dispensa de
medicamentos.

5-.].

Artigo 159.°
[.]

1-[.]
2-1...]
3-1...]
4-1..]

5 - Qualquer entidade abrangida pelo presente decreto-lei que, diretamente ou por
interposta pessoa, conceda ou entregue qualquer subsidio, patrocinio, subvengdo ou
qualquer outro valor, bem ou direito avaliavel em dinheiro, a associacdo ou qualquer
outro tipo de entidade, independentemente da sua natureza ou forma, representativa de
determinado grupo de doentes, ou ainda a empresa, associa¢do ou sociedade médica de
cariz cientifico ou de estudos clinicos, fica obrigada a comunicar esse facto, no prazo de

30 dias, ao INFARMED, I.P.,, em local apropriado da péagina eletronica desta
Autoridade Nacional.

6 - Toda e qualquer associacdo, ou qualquer outro tipo de entidade,
independentemente da sua natureza ou forma, representativa de determinado grupo de
doentes, associacdo ou sociedade médica de cariz cientifico ou de estudos clinicos, ou
ainda toda e qualquer entidade, pessoa coletiva ou singular, que receba subsidio,
patrocinio, subvencdo ou qualquer outro valor, bem ou direito avaliavel em dinheiro,
nos termos do numero anterior, fica obrigada a comunicar esse facto, no prazo de 30
dias, ao INFARMED, I.P., em local apropriado da pagina eletrénica desta Autoridade
Nacional, bem como a referenciar o facto em todo o documento destinado a divulgacéo
publica que emita no ambito da sua atividade.

7 - O INFARMED, I.P., disponibiliza na sua pagina eletronica a informagéo
prevista nos numeros anteriores.

Artigo 162.°
[.]
1-[.]
2 - O limite previsto na alinea a) do nimero anterior pode constar da autorizagédo

de introducdo no mercado do medicamento ou ser definido em termos genéricos pelo
INFARMED, I.P., e ndo pode ser, em cada ano, superior a 12 unidades.
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o &~ w
1

1 -

[..].
[.].
[..]
Artigo 166.°
[...]

E instituido o Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para

Uso Humano, doravante designado por Sistema, que compreende o conjunto articulado
de regras e meios materiais € humanos tendentes a prossecuc¢do dos seguintes objetivos:

a)

f)

2 -
3-

1 -

Recolha sistematica de informacGes sobre os riscos dos medicamentos para 0s
doentes ou para a saude publica, principalmente no que respeita a reacdes
adversas:

i) No ser humano, derivadas da utilizagdo do medicamento nos termos da
autorizacdo de introdu¢do no mercado ou fora desses termos, incluindo
sobredosagem, mau uso, abuso e erros de medicacao;

i) Associadas a exposicao ocupacional.
Avaliacdo cientifica de toda a informacdo referida na alinea anterior;

Ponderacdo das medidas de seguranca adequadas a prevencao ou minimizacao
dos riscos;

Adocdo das medidas regulamentares necessarias, respeitantes a autorizacdo de
introdugéo no mercado;

Tratamento e processamento da informacdo, nos termos resultantes das
normas e diretrizes nacionais e da Unido Europeia, designadamente pela sua
comunicacdo aos outros Estados membros e a Agéncia, bem como pela
participagdo, a pedido da Comissdo Europeia, na harmonizacdo e
normalizacdo de medidas técnicas de farmacovigilancia a nivel internacional,
sob a coordenacédo daquela Agéncia;

Comunicacao e divulgacdo de outra informacdao pertinente aos profissionais de
salde, aos doentes e ao publico em geral.

[.].
[...].
Artigo 167.°
Supervisdo e funcionamento do Sistema
O INFARMED, I.P., deve auditar periodicamente o Sistema e comunicar 0s

resultados dessas auditorias a Comissdo Europeia com uma periodicidade bianual.

2 -

a)

No dmbito do Sistema, o INFARMED, I.P.:

Adota todas as medidas adequadas para incentivar a notificacdo de suspeitas
de reacBGes adversas por parte dos doentes e dos profissionais de salde,
isoladamente ou, na medida do necessario, com a participacdo das
organizagOes representativas dos consumidores, dos doentes e dos
profissionais de salde;
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b) Coloca a disposicdo dos doentes meios, nomeadamente eletronicos, que
facilitem a notificacdo das suspeitas referidas na alinea anterior;

c) Adota medidas adequadas a obtencdo de dados precisos e verificaveis para a
avaliacdo cientifica das notificacGes de suspeitas de reacdes adversas;

d) Publica, em tempo util, na sua péagina eletrdnica e, se necessario, nos meios de
comunicacdo social, as informacbes relevantes para a utilizacdo de
determinado medicamento, relacionadas com questdes de farmacovigilancia;

e) Assegura, atraves de métodos de recolha de informacdes e, se necessario,
através do acompanhamento das notificacfes de suspeitas de reacdes adversas,
que as notificacBes destas suspeitas relativas a medicamentos biologicos
receitados, distribuidos ou vendidos em Portugal, identificam esses
medicamentos atraves do nome e do nimero de lote.

3 - O INFARMED, I.P., pode delegar na autoridade nacional competente de outro
Estado membro as suas competéncias em matéria de farmacovigilancia previstas neste
capitulo, mediante o acordo escrito da mesma autoridade e desde que esta nédo
represente simultaneamente nenhum outro Estado membro.

4 - O INFARMED, I.P., deve comunicar a delegacgdo prevista no nimero anterior
a Comissdo Europeia, a Agéncia e as autoridades nacionais competentes dos demais
Estados membros, e proceder a respetiva publicacdo na sua pagina eletronica.

Artigo 168.°
Estrutura do Sistema

1 - A estrutura do Sistema assegura a integracdo dos servigcos competentes, de
modo a garantir a prossecucdo dos objetivos previstos no n.° 1 do artigo 166.° e a plena
participacdo neste das unidades e estabelecimentos, publicos ou privados, de prestacéo
de cuidados de saude.

2-[...]
Artigo 169.°
[...]
1-[.]
2-1..]

3 - No caso de notificacBes relativas a medicamentos bioldgicos, as mesmas
devem incluir o nome do medicamento e o numero do respetivo lote.

4 - As notificacOes séo efetuadas pelos meios previstos no n.° 3 do artigo 172.°.

Artigo 170.°
Obrigacdes gerais do titular de autorizacéo de introducdo no mercado

1 - Para o cumprimento das suas obrigacdes de farmacovigilancia, os titulares de
autorizacdes de introducdo no mercado, ou registo, devem adotar e manter em
funcionamento um sistema de farmacovigilancia equivalente ao sistema previsto nos
artigos 166.° a 168.°.

2 - Com base no sistema de farmacovigilancia referido no nimero anterior, 0s
titulares de autorizacdes de introducdo no mercado, ou registo, procedem a avaliacao
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cientifica de todas as informacGes, ponderam opcdes de minimizagédo e prevencdo dos
riscos e tomam as medidas regulamentares necessarias.

3 - Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado, ou registo, devem
auditar periodicamente os seus sistemas de farmacovigilancia e, nesse ambito:

a) Registar, no dossié principal do sistema de farmacovigilancia, as conclusdes
principais dessa auditoria;

b) Assegurar, com base nas conclus@es referidas na alinea anterior, a elaboragéo
e a aplicacdo das medidas corretivas adequadas;

c) Retirar as mencdes registadas, apos a execucao de todas as medidas corretivas.

4 - No ambito do sistema de farmacovigilancia, o titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado, ou registo, deve:

a) Dispor, de modo permanente e continuo, de uma pessoa responsavel pela
farmacovigilancia possuidora das qualificagcdes adequadas;

b) Gerir e disponibilizar, a pedido do INFARMED, I.P., o dossié principal do
sistema de farmacovigilancia;

c) Aplicar um sistema de gestdo do risco para cada medicamento;

d) Monitorizar os resultados das medidas de minimizagao dos riscos previstas no
plano de gestdo dos riscos ou estabelecidas como condi¢des para a autorizacao
de introdugéo no mercado, ou registo, nos termos dos termos dos n.os 2 e 5 do
artigo 24.° ou dos n.os 1 a 5 do artigo 26.°-A;

e) Atualizar o sistema de gestdo do risco e monitorizar os dados de
farmacovigilancia para determinar se existem novos riscos ou se 0S riscos se
alteraram, ou se existem alteragcdes na relacdo beneficio-risco dos
medicamentos.

5 - A pessoa qualificada referida na alinea a) do numero anterior deve residir e
exercer a sua atividade na Unido Europeia, e é responsavel pela criacdo e gestdo do
sistema de farmacovigilancia.

6 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve nomear junto do
INFARMED, I.P., uma pessoa de contacto sobre questdes de farmacovigilancia a nivel
nacional, residente em Portugal, que reporta a pessoa qualificada referida no numero
anterior.

7 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve comunicar e manter
permanentemente atualizados:

a) O nome, residéncia habitual, domicilio profissional, niUmeros de telefone e
telefax e endereco de correio eletrénico da pessoa qualificada prevista no n.° 5,
junto do INFARMED, I.P., e da Agéncia;

b) O nome, residéncia habitual, domicilio profissional, nimeros de telefone e
telefax e endereco de correio eletronico da pessoa de contacto para questdes
de farmacovigilancia prevista no n.° 6, junto do INFARMED, I.P.

Artigo 171.°
Obrigac6es especificas

1 - Os titulares de autorizacdo de introdugdo no mercado devem:
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b)

d)

9)

h)

2 -
registadas e notificadas nos termos da Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto.

3-
lista de publicagdes acompanhadas pela Agéncia nos termos do artigo 27.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco
de 2004, os titulares de autorizacao de introdugdo no mercado:

a)

b)

1 -
em territorio nacional que Ihes tenham sido notificadas por doentes ou profissionais de
salde, sem prejuizo do disposto no nimero seguinte.

Registar todas as suspeitas de reacdes adversas na Unido Europeia ou em
paises terceiros de que tenham conhecimento, independentemente de as
mesmas terem sido notificadas espontaneamente por doentes, ou profissionais
de saude, ou terem ocorrido no ambito da realizacdo de estudos pos-
autorizagéo, salvo disposto no n.° 2;

Garantir que as notificacGes referidas na alinea anterior se encontram
disponiveis num Unico ponto na Unido;

Transmitir por meios eletrénicos a base de dados e a rede de tratamento de
dados referida no artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo de 2004 (base de dados
Eudravigilance), informacGes sobre todas as suspeitas de reacGes adversas
graves ocorridas na Unido Europeia e em paises terceiros no prazo de 15 dias,
a contar do dia seguinte aquele em que o titular da autorizacdo de introdugédo
mercado em questdo teve conhecimento do sucedido.

Transmitir por meios eletronicos a base de dados Eudravigilance informacg6es
sobre todas as suspeitas de reacdes adversas ndo graves ocorridas na Unido
Europeia no prazo de 90 dias, a contar do dia seguinte aquele em que o titular
da autorizacdo de introducdo mercado em questdo teve conhecimento do
sucedido, sem prejuizo do disposto no n.° 3;

Adotar procedimentos destinados a obter dados precisos e verificaveis para a
avaliacdo cientifica das notificagcdes de suspeitas de reacdes adversas;

Coligir as informacdes recebidas no ambito do acompanhamento das
notificacdes e comunicar as atualizagdes a base de dados Eudravigilance;

Colaborar com a Agéncia e com o INFARMED, I|.P.,, na detecdo de
duplicacdes das notificacOes de suspeitas de reagdes adversas;

Tomar em consideracdo todas as notificacdes de suspeitas de rea¢fes adversas
que lhes sejam enviadas por doentes ou profissionais de salde,
independentemente de aquelas serem realizadas por meios eletrénicos ou
qualquer outra via adequada.

As suspeitas de reacdes adversas ocorridas no @mbito de ensaios clinicos séo

No caso de medicamentos que contenham as substancias ativas referidas na

Estdo dispensados de notificar a base de dados Eudravigilance as suspeitas de
reacOes adversas incluidas na literatura medica inventariada;

Devem acompanhar a restante literatura médica e notificar qualquer suspeita
de reagéo adversa.

Artigo 172.°
NotificagcOes espontaneas

O INFARMED, I.P., regista todas as suspeitas de reacdes adversas ocorridas

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1


http://www.dre.pt/cgi/eurlex.asp?ano=2004&id=304R0726
http://www.dre.pt/cgi/eurlex.asp?ano=2004&id=304R0726

Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

2 - Se adequado, o INFARMED, I.P., pode solicitar a colaboracdo dos doentes e
dos profissionais de satide no acompanhamento de todas as notificacdes recebidas, nos
termos das alineas c¢) e e) do n.° 2 do artigo 167.°

3 - As notificacbes previstas nos numeros anteriores sdo efetuadas
eletronicamente através do portal previsto no artigo 170.°-A ou por qualquer outro meio,
nomeadamente por via postal ou por correio eletronico.

4 - As notificagbes previstas nos numeros anteriores, quando relativas a
medicamentos bioldgicos, devem incluir o nome do medicamento e o ndmero do
respetivo lote.

5 - Tratando-se de notificacdo de suspeita de reacdo adversa apresentada pelo
titular de autorizacdo de introducdo no mercado e ocorrida em territorio nacional, o
INFARMED, I.P., pode solicitar a colaboracdo do mesmo titular no acompanhamento
dessa notificagéo.

6 - O INFARMED, I.P., colabora com a Agéncia e com os titulares de autorizacdo
de introducdo no mercado na detecdo de duplicacbes das notificagcdes de suspeitas de
reagdes adversas.

7 - O INFARMED, I.P., remete, por meios eletrénicos, a base de dados
Eudravigilance, as notificacdes de suspeitas de reacdes adversas referidas no n.° 1:

a) No prazo de 15 dias, a contar da sua rececdo, quando se trate de suspeitas
graves;

b) No prazo de 90 dias, a contar da sua rececdo, quando se trate de suspeitas néo
graves.

8 - Os titulares de autorizacdo de introducdo no mercado podem aceder as
notificacdes referidas no nimero anterior através da base de dados Eudravigilance.

9 - A Direcdo-Geral da Saude e outras autoridades, 6rgdos ou entidades, bem
como as unidades e estabelecimentos, publicos ou privados, prestadores de cuidados de
salde, e os profissionais de salde devem notificar, em formulério préprio, o
INFARMED, I.P., de todas as suspeitas de reacbes adversas resultantes de erros
associados a utilizacdo de um medicamento de que tenham conhecimento, observando o
disposto no n.° 3 do artigo 170.°.

Artigo 173.°
[.]

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 3, o titular da autorizacdo de introducdo no
mercado apresenta a Agéncia, por meios eletronicos, relatérios periddicos de seguranca,
0s quais devem incluir:

a) Um resumo de dados relevantes para a avaliacdo da relacéo beneficio-risco do
medicamento, incluindo os resultados de todos os estudos e 0 seu impacto
potencial na autorizacdo de introdugdo no mercado;

b) Uma avaliacdo cientifica da relacdo beneficio-risco do medicamento;

c) Todos os dados relativos ao volume de vendas do medicamento e todos os
dados que possua relativos ao volume das receitas médicas, incluindo uma
estimativa da populagédo exposta ao medicamento.
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2 - A avaliacdo referida na alinea b) do numero anterior baseia-se em todos 0s
dados disponiveis, incluindo os dados de ensaios clinicos para indicacdes e populacdes
ndo autorizadas.

3 - No caso dos medicamentos referidos no n.° 1 do artigo 19.°, no artigo 20.°, no
n.° 1 do artigo 137.° ou no n.° 1 do artigo 141.°, os titulares de autorizacdo de introducao
no mercado, ou registo, apenas devem apresentar relatorios periodicos de seguranca em
qualquer das seguintes situacoes:

a) Se essa for uma condicdo da autorizacdo de introducdo no mercado, nos
termos do n.° 2 ou do n.° 5 do artigo 24.°;

b) Se o INFARMED, I.P., o solicitar, com fundamento em questfes quanto aos
dados relativos a farmacovigilancia ou relativas a falta de apresentacdo dos
relatorios periodicos de seguranca sobre uma substancia ativa depois da
concessao da autorizacgao de introdugdo no mercado.

4 - [Revogado].

Artigo 174.°
Instauracéo do procedimento

1 - O INFARMED, I.P., inicia o procedimento previsto na presente sec¢do,
informando as autoridades nacionais competentes dos demais Estados membros, a
Agéncia e a Comissdo Europeia, se, na sequéncia de uma avaliacdo dos dados
resultantes de atividades de farmacovigilancia, considerar necessaria a adocdo de
medidas urgentes, e caso:

a) Tencione suspender ou revogar uma autorizagdo de introducéo no mercado;
b) Tencione proibir o fornecimento de um medicamento;
c) Tencione indeferir a renovacdo de uma autorizacdo de introducdo no mercado;

d) Tenha sido informado pelo titular da autorizacdo de introducdo no mercado de
que, com base em questfes de seguranca, este interrompeu a introdugdo de um
medicamento no mercado ou tomou medidas para retirar a autorizacdo de
introdugéo no mercado, ou tenciona fazé-lo;

e) Considere ser necessario introduzir uma nova contraindicacao, reduzir a dose
recomendada ou restringir as indicagdes.

2 - Se a Agéncia verificar que o medicamento ndo estd autorizado em qualquer
outro Estado membro, a questdo de segurancga é resolvida pelo INFARMED, I.P.

3 - O INFARMED, I.P., informa o titular da autorizacdo de introducdo no
mercado de que foi dado inicio ao procedimento.

4 - As informacdes referidas no presente artigo podem aplicar-se a medicamentos
individualmente considerados, a uma classe de medicamentos ou a um grupo
farmacoterapéutico.

Artigo 175.°
Medidas provisorias ou temporarias

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 1 do artigo anterior, no artigo seguinte e no
artigo 175.°-B, quando se mostrar necessaria uma acao urgente para proteger a salde
publica, o INFARMED, I.P., pode suspender a autorizacdo de introducdo no mercado
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do medicamento em questdo e a utilizacdo do medicamento em territério nacional até
ser tomada uma decisdo definitiva, devendo notificar a Comissdo Europeia, a Agéncia e
as autoridades nacionais competentes dos demais Estados membros, o mais tardar no
dia atil seguinte, dos fundamentos dessa medida.

2 - Em qualquer fase do procedimento estabelecido no artigo seguinte e no artigo
175.-B, o INFARMED, I.P., pode tomar, de imediato e a pedido da Comissao
Europeia, medidas temporérias.

3 - Paralelamente a comunicacdo das informacg6es referidas no n.° 1 do artigo
anterior, o INFARMED, I.P., deve colocar a disposicdo da Agéncia todas as
informacdes cientificas pertinentes que possua, bem como todas as avaliacdes que tenha
efetuado.

4 - [Revogado].

Artigo 176.°
[.]
1-1..]:
a) [...I;
b) [.I

c) Verificar as instalagcbes, os registos, a documentacdo e 0s sistemas de
farmacovigilancia do titular da autorizacdo de introducdo no mercado ou de
qualquer empresa encarregada pelo titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado de realizar as atividades descritas no capitulo X;

[-]
[-]
[...];
9 [-];
[-]
[-]
[

I
k) [Anterior alinea l)];

I) [Revogada].

o o A WDN
1
L

7 - O INFARMED, I.P., exerce os poderes inspetivos referidos nos niameros
anteriores em cooperacdo com a Agéncia, devendo nesse ambito partilhar informacéo
sobre inspecdes planeadas e sobre inspe¢des realizadas e colaborar na coordenacgéo das
inspecOes nos paises terceiros.
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8 - Se necessario, as inspecdes previstas no n.° 1 sdo realizadas sem aviso prévio.

Artigo 177.°
[...]

1 - Os inspetores elaboram e apresentam, até 60 dias apds o termo da inspecéo,
relatorio circunstanciado sobre a observancia das boas praticas de fabrico e distribuicéo,
das normas sobre farmacovigilancia e do cumprimento das restantes normas legais, cujo
projeto € comunicado as entidades inspecionadas e, mediante pedido fundamentado, a
autoridade competente de outro Estado membro, por meios eletronicos.

2 - A entidade inspecionada dispGe do prazo de 10 dias para se pronunciar por
escrito sobre o teor do projeto de relatério.

3 - Até ao termo do prazo de 90 dias, a contar da data da realizacdo da inspecéo, o
INFARMED, I.P., aprova o relatério, tendo em conta a pronincia prevista no nimero
anterior, e emite a favor do fabricante um certificado de boas préaticas de fabrico, sempre
que da inspecdo se concluir que o fabricante respeita a lei e demais diretrizes, no que
toca as boas préticas de fabrico e distribuicdo, ou sobre o cumprimento, pelo titular da
autorizacdo de introducao no mercado, das obrigagdes previstas no capitulo X.

4 - [Anterior n.° 3].

5 - Se da inspecdo referida nas alineas a), b), €) e f) do n.° 1 do artigo anterior ou
da inspecdo de um distribuidor de medicamentos ou de substancias ativas, ou da
inspecdo de um fabricante de excipientes utilizados como matérias-primas, se concluir
que a entidade inspecionada ndo respeita os requisitos legais ou os principios e as
diretrizes de boas praticas de fabrico ou de boa distribuicdo previstos na legislacdo da
Unido Europeia, esta informacdo deve ser registada na base de dados prevista no n.° 4
do artigo 57.°.

6 - Se da inspecdo referida na alinea ¢) do n.° 1 do artigo anterior se concluir que o
titular da autorizagdo de introducdo no mercado ndo respeita O sistema de
farmacovigilancia descrito no dossié principal do sistema de farmacovigilancia, nem o
disposto no capitulo X, o INFARMED, I.P., assinala as lacunas ao titular da autorizago
de introducdo no mercado, dando-lhe a oportunidade de se pronunciar nos termos do n.°
2, e informa as autoridades nacionais competentes dos demais Estados membros, a
Agéncia e a Comissdo Europeia.

7 - [Anterior n.° 5].
8 - [Anterior n.° 6].

Artigo 179.°
[.]

1-1..]:

a) [.I;

b) Que o medicamento é nocivo;

c) Que arelacdo beneficio-risco é desfavoravel;
d) [Anterior alinea b)];

e) [Anterior alinea c)];

f) [Anterior alinea d)];
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9)
h)
2 -

3-
4-
5-
6 -
..
8 -

[Anterior alinea e)];
[Anterior alinea f)].

[.].

—
OI—II—II—II—II—I

No caso de um medicamento cujo fornecimento tenha sido proibido ou que

tenha sido retirado do mercado em conformidade com o disposto no n° 1, o
INFARMED, I.P., pode, em circunstancias excecionais e durante um periodo de
transicdo, autorizar o fornecimento do medicamento a doentes que ja estejam a ser
tratados com o medicamento.

N -
1

i)

)

K)

Artigo 181.°
[...]
[..]
[...]:
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
[.];
A violacdo do disposto nos artigos 6.°, 9.°, nas alineas a) a n) do n.° 1 e nos

n.os 2, 4 e 5 do artigo 29.°, nos n.os 1 a 4 do artigo 78.°, no artigo 85.%, no n.°5
do artigo 93.°, no artigo 94.°, nos n.os 1 e 3 a 5 do artigo 100.° e nos artigos
169.°a 171.°, bem como a utilizacdo mais de uma vez da mesma autorizacéo,
em violacdo do n.° 4 do artigo 79.° ou a aquisicdo de medicamentos a
entidades ndo autorizadas pelo INFARMED, I.P., em viola¢do do n.° 5 do
mesmo artigo;

A violacdo do disposto no presente decreto-lei sobre rotulagem e folheto
informativo, bem como o ndo cumprimento do n.° 8 do artigo 106.°;

O incumprimento do disposto no n.° 3 do artigo 150.°, nos n.os 1, 2, 4 e 5 do
artigo 152.°, nos n.os 3, 4, 5 e 6 do artigo 153.%, nos n.os 1 e 2 do artigo 154.°,
nos artigos 155.° e 156.%, nos n.os 2 e 3 do artigo 157.%, nos n.os 1, 2, 4 e 5 do
artigo 158.°, nos artigos 159.° a 161.°, nos n.os 1, 3 e 4 do artigo 162.° e no n.°
4 do artigo 164.°, ou dos deveres de colaboracdo ou notificacdo por parte dos
hospitais e dos profissionais de saude, previstos no artigo 172.°, bem como o
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incumprimento do disposto no artigo 173.%, dos deveres que recaem sobre o
titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado, ou registo, nos termos dos
n.os 1 e 2 do artigo 170.°-B, do n.° 2 do artigo 173.°-E, do n.° 2 do artigo
175.-G ou do n.° 2 do artigo 175.°-H, ou a realizacdo de estudos de seguranca
pos-autorizacdo em violagdo do disposto nos artigos 175.°-C, 175.°-E, 175.F
ou 175.°G, do presente decreto-lei;

[) [Anterior alinea m)];
m) [Anterior alinea n)];
n) [Anterior alinea 0)];

0) A armazenagem, detencdo ou posse de medicamentos em instalacdes nao
possuidoras de licenciamento adequado emitido pelo INFARMED, I.P.

3-[...]:
a) [.];
)

O

(¢

]
g
I
g
]
g

o

D

)
)
) [-1;

N

«

[.
[.
[.
[.
[.
[.
0

h) acesso ndo autorizado pelos delegados de informacdo médica aos

estabelecimentos e servigos do SNS;

i) [.];
4 - [Anterior n.° 5].
5 - O disposto no presente artigo é aplicavel sem prejuizo do disposto no n.° 3 do

artigo 84.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 31 de marco de 2004.

6 - [Revogado].

Artigo 182.°
[...]

1 - S&o punidos como autores ou coautores das contraordenacgdes previstas no
presente decreto-lei, relativamente a violacdo dos deveres previstos no capitulo 1X, o
anunciante, a agéncia de publicidade ou qualquer outra entidade que exerca a atividade
publicitaria, ou a divulgacdo de publicidade, o titular do suporte publicitario ou o
respetivo concessionario.

2-1...]
3-[...]
4-1.]
Artigo 189.°
[.]
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— —

d hd ) —]

1-[.]
2-1...]
3-[...]
4-1.]
5 - Para efeitos do disposto nos nimeros anteriores, considera-se existir um

conflito de interesses sempre que se verifique qualquer causa qualificada como tal pela
Lei n.° 12-A/2008, de 27 de fevereiro.

6-[.]
Artigo 202.°
[..]
1-[..]:
a) [.];
b) [..];
c) [.];
d [.];
e) [.];
) [.I
9 [-];
h) [.];
i) [.];
J) Definicdo dos prazos e demais condigOes de retirada de medicamentos do
mercado;

k) Definicdo dos atos que devem ser praticados -eletronicamente pelos
requerentes, pelos titulares de uma das autorizacbes previstas no presente
decreto-lei, bem como por outras pessoas, singulares ou coletivas, sujeitas as
respetivas disposicdes, e dos formatos que tais atos devem adotar;

[) [Anterior alinea j)].

o o A WDN
1
L

7 - Até a entrada em vigor do regulamento previsto na alinea j) do n.° 1, é
transitoriamente aplicavel a recolha de medicamentos o disposto no Despacho n.° 1/88
do Secretario de Estado da Administracdo da Salude, de 12 de maio de 1988, publicado
no Diario da Republica, Il série, n.° 128, de 3 de junho, na redacdo resultante do
Despacho n.° 13/93, de 23 de maio de 1993, publicado no Diario da Republica, Il série,
n.° 162, de 13 de julho, sendo o0 prazo para escoamento, nos restantes casos,
correspondente ao prazo fixado na decisdo que determine a recolha ou, na falta de
fixacdo, o prazo de validade do medicamento.
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8-[.1
9-[.]
10-[...]»

Artigo 3.°
Alteragéo aos anexos | e 11 ao Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto

A Parte | do anexo | e 0 anexo Il ao Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
alterado pelos Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e
106-A/2010, de 1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12
de dezembro, e 11/2012, de 8 de marco, passam a ter a redacao constante do anexo | ao
presente diploma, do qual faz parte integrante.

Artigo 4.°
Aditamento ao Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto

Sdo aditados ao Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, alterado pelos
Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e 106-A/2010, de
1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12 de dezembro, e
11/2012, de 8 de marco, os artigos 26.%-A, 149.°-A, 170.°-A, 170.°-B, 173.°-A, 173.°-B,
173.°-C, 173.°-D, 173.%-E, 175.%-A, 175.°-B, 175.°-C, 175.%-D, 175.°-E, 175.°-F, 175.°-G,
175.-H e 181.°-A, com a seguinte redacdo:

«Artigo 26.°-A
Injuncéo pds autorizacao

1 - Apls a concessdo de uma autorizacdo de introducdo no mercado, o
INFARMED, I.P., atendendo as orientacGes da Comissdo Europeia, caso existam, pode
sujeitar o respetivo titular a injuncdo de realizar um estudo de seguranca pos-
autorizacgdo, em qualquer dos seguintes casos:

a) Se existirem duvidas quanto aos riscos do medicamento autorizado;

b) Se os conhecimentos sobre a doenca ou a metodologia clinica indicarem que
as anteriores avaliacBes da eficacia podem ter de ser revistas de modo
significativo.

2 - A imposicdo de uma injuncédo ao abrigo do nimero anterior é fundamentada e
notificada ao titular da autorizacéo de introdu¢do no mercado, devendo ainda incluir os
objetivos, bem como os prazos para a realizacdo e para a apresentacdo dos estudos.

3 - Caso o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado assim o requeira, nos
30 dias seguintes a data da rececdo da notificagdo prevista no ndmero anterior, 0
INFARMED, I.P., deve dar-lhe a oportunidade de, em prazo que fixa, se pronunciar por
escrito sobre a injuncao.

4 - Com base nas observacgdes apresentadas por escrito pelo titular da autorizagao
de introducdo no mercado, o INFARMED, I.P., revoga ou confirma a injuncéo.

5 - Se 0 INFARMED, I.P., confirmar a injungdo, a autorizacdo de introducdo no
mercado ¢é alterada, a fim de a incluir como condicdo para a sua concessdo, e 0 sistema
de gestdo do risco é atualizado em conformidade.

6 - Caso as davidas previstas na alinea a) do n.° 1 digam respeito a mais do que
um medicamento, o INFARMED, I.P., em colaboragdo com o Comité de Avaliacdo do

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Risco em Farmacovigilancia(PRAC), procura mobilizar os titulares das autorizagdes de
introducdo no mercado em causa para a realizacdo de um estudo conjunto de seguranca
pos-autorizacéo.

7 - A obrigacdo de realizar o estudo de eficacia pds-autorizacdo previsto no n.° 1
tem em conta os atos delegados, e as orientacGes cientificas, a adotar pela Comissao
Europeia.

Artigo 149.°-A
Medicamentos de terapia avancada

1 - Né&o estdo sujeitos a autorizacdo de introducdo no mercado os medicamentos
de terapia avancada que relinam cumulativamente as seguintes condi¢des:

a) Sao utilizados em meio hospitalar sob a responsabilidade profissional de um
medico;

b) Sdo prescritos por um médico como uma preparacdo individual para um
doente especifico;

c) Sé&o preparados de forma nao rotineira, de acordo com padrbes de qualidade
especificos.

2 - Para efeito do disposto no nimero anterior, sdo considerados como preparados
de forma n&o rotineira os medicamentos produzidos em pequenas quantidades para
doentes especificos.

3 - O fabrico e utilizagdo dos medicamentos de terapia avancada que reinam as
condicdes referidas no n.° 1 estdo sujeitos a autorizacdo do INFARMED, I.P., em
termos a definir por portaria do membro do Governo responsavel pela area da satde.

4 - A portaria a que se refere o numero anterior define os requisitos de
rastreabilidade e farmacovigilancia, bem como as normas de qualidade a que devem
obedecer os medicamentos de terapia avancada que relnam as condicdes referidas no
n.o1.

Artigo 170.°-A
Portal nacional de medicamentos

O INFARMED, I.P., cria e gere, na sua pagina eletronica na Internet, um portal
nacional de medicamentos, que deve estar ligado ao portal europeu de medicamentos,
criado nos termos do artigo 26.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004, no qual deve, no minimo, publicar as
seguintes informagdes:

a) Relatorios de avaliacdo publicos e respetivos resumos;
b) Resumos das caracteristicas dos medicamentos e folhetos informativos;

c) Resumos dos planos de gestdo dos riscos para medicamentos autorizados em
conformidade com o presente decreto-lei;

d) A lista de medicamentos sujeitos a monitorizacdo adicional referida no artigo
23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 31 de marco de 2004;

e) Informacdes sobre as diferentes formas de notificacdo de suspeitas de reacoes
adversas a medicamentos as autoridades nacionais competentes pelos
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profissionais de saude e pelos doentes, incluindo os formularios normalizados
acessiveis em linha, referidos no artigo 25.° do Regulamento (CE) n.°
726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo de 2004.

Artigo 170.°-B
Divulgagéo de informag0es sobre farmacovigilancia

1 - Sempre que decida divulgar ao grande publico informagGes sobre questdes de
farmacovigilancia relativas a utilizacdo de um medicamento, o titular da autorizacédo de
introducdo no mercado deve, previamente a essa divulgacdo ou em simultaneo com a
mesma, avisar o INFARMED, I.P., a Agéncia e a Comissdo Europeia.

2 - O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado deve assegurar que as
informacdes destinadas ao publico sdo apresentadas de forma objetiva e ndo sdo
enganosas.

3 - Salvos os casos em que a protecdo da salde publica exija uma informacéo
publica urgente, o INFARMED, I.P., informa as autoridades competentes dos demais
Estados membros, a Agéncia e a Comissdo Europeia, com um minimo de 24 horas de
antecedéncia, previamente a divulgacdo de informacBes sobre questdes de
farmacovigilancia ao publico.

4 - No que se refere a substancias ativas contidas em medicamentos autorizados
em mais de um Estado membro, deve observar-se o seguinte:

a) Compete a Agéncia coordenar as atividades do INFARMED, I.P., quanto aos
comunicados de seguranca e respetivos calendarios de difuséo;

b) O INFARMED, I.P., envida, sob a coordenagéo da Agéncia, os seus melhores
esforcos para chegar a acordo com as autoridades nacionais competentes dos demais
Estados membros sobre comunicados conjuntos relacionados com a seguranca do
medicamento em causa e sobre 0s respetivos calendarios de difusao;

c) A Agéncia pode solicitar ao PRAC aconselhamento sobre os comunicados de
seguranga em causa.

5 - O INFARMED, I.P., ou a Agéncia, conforme o caso, suprimem dos
comunicados previstos nos n.os 3 ou 4 todas as informacGes confidenciais, de natureza
pessoal ou comercial, a menos que a sua divulgacdo ao publico seja necessaria para a
protecdo da saude publica.

Artigo 173.°-A
Periodicidade e datas de apresentacéo

1 - A autorizacdo de introducdo no mercado fixa a periodicidade da apresentacdo
dos relatérios periodicos de seguranca, contada a partir da data da mesma autorizacao,
para determinacdo das datas de apresentacao.

2 - Os relatérios periddicos de seguranga dos medicamentos autorizados apenas
em Portugal e ndo abrangidos pelo disposto no numero seguinte, sdo entregues ao
INFARMED, I.P., no prazo por este fixado, bem como, no minimo, nas seguintes
condicdes:

a) Enquanto o medicamento ndo estiver efetivamente comercializado,
semestralmente, a contar da autorizacdo de introducdo no mercado e até a
efetiva comercializacdo;
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b) Se o medicamento estiver efetivamente comercializado, semestralmente,
durante os primeiros dois anos a contar do inicio dessa comercializacéo,
anualmente nos dois anos seguintes e, decorridos estes, trienalmente.

3 - No caso de medicamentos sujeitos a diferentes autorizacdes de introducédo no
mercado e que contenham a mesma substancia ativa ou a mesma combinacdo de
substancias ativas, a periodicidade e as datas de apresentacdo dos relatérios periodicos
de seguranca, decorrentes do disposto nos numeros anteriores, podem ser alteradas e
harmonizadas para efeito de avaliacdo Unica, bem como para efeito de fixacdo de uma
data de referéncia da Unido Europeia a partir da qual se determinam as datas de
apresentacao.

4 - A alteragdo e harmonizagdo previstas no numero anterior obedecem ao
disposto no direito da Unido Europeia, designadamente quanto:

a) A concretizagio do pedido, bem como dos respetivos fundamentos e forma;

b) A avaliacdo Unica, particularmente quanto ao recurso ao procedimento de
partilha das tarefas relativas aos relatorios periodicos de seguranca;

¢) A fixacdo da periodicidade harmonizada para a apresentacdo dos relatorios e
da data de referéncia da Unido Europeia, que compete ao CHMP ou ao Grupo
de Coordenacdo, consoante qualquer das autorizagbes de introducdo no
mercado relativas aos medicamentos que contém a substancia ativa em causa
tenha ou ndo sido concedida nos termos do procedimento centralizado;

d) Ao critério para determinacdo da data de referéncia da Unido Europeia para
medicamentos que contenham a mesma substdncia ativa ou a mesma
combinacéo de substancias;

e) A publicacdo, no portal europeu de medicamentos criado na Internet, da lista
das datas de referéncia da Unido Europeia e da periodicidade da apresentacéo
dos relatérios de seguranca, bem como de qualquer alteracdo a essas
periodicidade ou datas;

f) A producéo, seis meses ap6s a publicacdo, dos efeitos de qualquer alteracio
das datas de apresentacdo e da periodicidade dos relatérios de seguranca
constantes da autorizacdo de introducdo no mercado.

Artigo 173.°-B
Avaliacao

Sem prejuizo do disposto no artigo seguinte, o INFARMED, I.P., avalia 0s
relatérios periddicos de seguranca a fim de determinar:

a) Se existem novos riscos;
b) Se os riscos se alteraram;
c) Se existem alteracGes na relacdo beneficio-risco dos medicamentos.

Artigo 173.°-C
Avaliacdo Unica

1 - Os relatorios periodicos de seguranca relativos a medicamentos autorizados
em mais de um Estado membro, para os quais tenham sido fixadas a data de referéncia
da Unido Europeia e a periodicidade de apresentacao desses relatorios, nos termos dos
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n.os 2 e 3 do artigo 173.°-A, ficam sujeitos a avaliacdo Unica nos termos do direito da
Unido Europeia.

2 - A avaliacdo Unica é feita pelo INFARMED, I.P., quando designado pelo
Grupo de Coordenacao, no caso de nenhuma das autoriza¢cdes de introducdo no mercado
ter sido concedida nos termos do procedimento centralizado.

3 - O INFARMED, I.P., quando designado nos termos do numero anterior,
elabora, no prazo de 60 dias, a contar da rececdo do relatério periddico de seguranga,
um relatério de avaliacdo que envia a Agéncia e as autoridades nacionais competentes
dos Estados membros em causa, cabendo a mesma Agéncia enviar o relatorio ao titular
da autorizacdo de introducdo no mercado.

4 - O INFARMED, I.P., quando nédo tenha sido designado nos termos do n.° 2,
bem como, em qualquer caso, o titular da autorizacdo de introducdo no mercado, podem
apresentar, no prazo de 30 dias apdés a rececdo do relatorio de avaliagdo, as suas
observacdes sobre 0 mesmo a Agéncia e a entidade que o tiver elaborado.

5 - Ap6s a rececdo das observacGes a que se refere o numero anterior, 0
INFARMED, I.P., quando designado nos termos do n.° 2, atualiza o relatério de
avaliacdo no prazo de 15 dias, tendo em conta as observagdes apresentadas, e transmite-
0 ao PRAC, observando-se em seguida o disposto no direito da Unido Europeia.

Artigo 173.°-D
Medidas a adotar

1 - Na sequéncia da avaliacdo do relatério periodico atualizado de seguranca, o
INFARMED, I.P., pondera a necessidade de adotar medidas relativas a autorizacdo de
introducdo no mercado do medicamento em causa e, conforme adequado, mantém,
altera, suspende ou revoga a autorizacdo de introducdo no mercado, aplicando-se o
disposto no artigo 179.°.

2 - Caso a avaliacdo Unica de relatorios periddicos de seguranca recomende
medidas relativas a mais de uma autorizacdo de introducdo no mercado e nenhuma
destas tenha sido concedida pelo procedimento centralizado, havendo acordo por
unanimidade dos Estados membros no seio do Grupo de Coordenacéo, o INFARMED,
I.P., adota as medidas necessarias para manter, alterar, suspender ou revogar as
autorizacdes de introducdo no mercado, nos termos do artigo 179.°, em conformidade
com o calendério de execucdo estabelecido no acordo a que se tiver chegado.

Artigo 173.°-E
Supervisdo e avaliacao
1 - No que se refere aos medicamentos autorizados ao abrigo do presente decreto-
lei, o INFARMED, I.P., em colaboracdo com a Agéncia:

a) Fiscaliza os resultados das medidas de minimizagédo dos riscos constantes dos
planos de gestdo do risco e das condicGes referidas nos n.os 2 e 5 do artigo
24.°ounos n.os 1 a5 do artigo 26.°-A;

b) Avalia as atualizac6es do sistema de gestdo do risco;

c) Fiscaliza as informag0es constantes da base de dados Eudravigilance, a fim de
apurar se existem novos riscos ou se 0s riscos se alteraram, e se esses riscos
tém repercussdes na relacdo beneficio-risco.
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2 - O INFARMED, I.P., e o titular da autorizacdo de introducdo no mercado
informam-se mutuamente, bem como a Agéncia e as autoridades nacionais competentes
dos demais Estados membros, e delas recebem informag6es, em caso de detegdo de:

a) Riscos novos ou alterados;
b) Alteracdes da relacdo beneficio-risco.

Artigo 175.°-A
Procedimento

1 - Paralelamente & publicacdo pela Agéncia do aviso anunciando o inicio do
procedimento no portal europeu de medicamentos referido no n.° 1 do artigo 170.°-A, o
INFARMED, I.P., pode anunciar publicamente o inicio do procedimento no portal
nacional de medicamentos a que respeita 0 mesmo artigo.

2 - O INFARMED, I.P., participa no procedimento urgente da Uni&o Europeia nos
termos e casos previstos no direito da Unido.

Artigo 175.°-B
Medidas

1 - Caso nenhuma das autorizacBes de introducdo no mercado tenha sido
concedida pelo procedimento centralizado e exista acordo por unanimidade dos Estados
membros no seio do Grupo de Coordenacdo, o INFARMED, I.P., adota as medidas
necessarias para manter, alterar, suspender ou revogar as autoriza¢@es de introdugdo no
mercado, nos termos do artigo 179.°, em conformidade com o calendario de execucao
estabelecido no acordo a que se tiver chegado.

2 - Se 0 acordo obtido implicar uma alteracdo, o titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido adequado de
alteracdo, incluindo o resumo das caracteristicas do medicamento e o folheto
informativo, dentro do calendario de execucao estabelecido.

3 - Ndo havendo unanimidade ou havendo uma autorizacdo concedida pelo
procedimento centralizado, observa-se o procedimento aplicavel, de acordo com o
estabelecido no direito da Unido Europeia, cabendo ao INFARMED, I.P., dar execuc¢édo
as decisOes que nessa sede forem tomadas e das quais seja destinatario.

Artigo 175.°-C
Regras gerais

1 - A presente seccdo aplica-se a realizagdo em territério nacional de estudos de
seguranca pos-autorizacdo nao intervencionais, iniciados, geridos ou financiados pelo
titular da autorizacdo de introdugdo no mercado, por iniciativa propria ou nos termos de
obrigacdes impostas pelo n.° 5 do artigo 24.° ou pelos n.os 1 a 5 do artigo 26.°-A, que
impliguem a recolha de dados sobre seguranga transmitidos por doentes ou por
profissionais de saude.

2 - A presente seccdo ndo prejudica os requisitos estabelecidos na legislacdo em
vigor sobre ensaios clinicos, ou no direito da Unido Europeia, destinados a garantir o
bem-estar e os direitos dos participantes nos estudos de seguranca pos-autorizacao nao
intervencionais.

3 - E proibida a realizagdo de estudos cuja realizagdo promova a utilizacdo dos
medicamentos em causa.
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4 - Os pagamentos a profissionais de saude em razdo da sua participacdo em
estudos de seguranca pos-autorizacdo ndo intervencionais ndo podem exceder o
estritamente necessario a compensacdo do tempo despendido e das despesas efetuadas.

5 - Se 0 estudo estiver também a ser realizado noutro ou noutros Estados
membros, 0 INFARMED, I.P., pode solicitar ao titular da autorizacdo de introducao no
mercado que apresente o protocolo e os relatorios intercalares as respetivas autoridades
nacionais competentes.

6 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado envia o relatério final ao
INFARMED, I.P., e, se for o caso, as autoridades competentes referidas no numero
anterior, no prazo de 12 meses, a contar do fim da recolha de dados.

7 - No decurso de um estudo, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado:

a) Verifica os dados produzidos e analisa as suas implicagbes para a relacdao
beneficio-risco do medicamento em causa;

b) Comunica as autoridades competentes dos Estados membros onde o
medicamento esteja autorizado, nos termos das alineas b), f) e i) do n.° 1 do
artigo 29.°, toda e qualquer nova informacdo suscetivel de influenciar a
avaliacdo da relac&o beneficio-risco do medicamento;

c) Disponibiliza, através dos relatdrios periodicos de seguranca, as informacdes
sobre os resultados dos estudos, nos termos do artigo 173.°.

Artigo 175.°-D
Estudos como condigdo

1 - O disposto nos artigos 175.°-E a 175.°-G aplica-se exclusivamente aos estudos
previstos no n.° 1 do artigo anterior realizados em cumprimento de obrigacdes impostas
nos termos do n.° 5 do artigo 24.° ou dos n.os 1 a 5 do artigo 26.°-A.

2 - Os estudos referidos no nimero anterior que devam realizar-se em mais de um
Estado membro observam o preceituado no direito da Unido Europeia.

Artigo 175.°-E
Requisitos da realiza¢éo do estudo

1 - Antes da realizagdo de um estudo nos termos do n.° 1 do artigo anterior, o
titular da autorizacdo de introducdo no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um
projeto de protocolo.

2 - No prazo de 60 dias, a contar da apresentacdo do projeto de protocolo, o
INFARMED, I.P., adota e notifica o titular da autorizacgdo de introducdo no mercado de
uma das seguintes decisoes:

a) Aprova o projeto de protocolo;
b) Opde-se fundamentadamente a realizacdo do estudo, caso considere que:
i) Essa realizagdo promove a utilizagcdo do medicamento;

i) O modo como o estudo foi desenhado ndo é apto a atingir os objetivos do
mesmo;

iii) O estudo € um ensaio clinico e deve observar a legislacéo respetiva.
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3 - O estudo referido nos numeros anteriores sO pode ser iniciado apés a
aprovacao do INFARMED, I.P., nos termos da alinea a) do nimero anterior.

Artigo 175.°-F
Alteracdes

1 - Apds o inicio de um estudo, todas as alteracbes substanciais do protocolo
devem ser apresentadas, pelo titular da autorizagdo de introducdo no mercado ao
INFARMED, I.P., previamente a sua execucao.

2 - O INFARMED, I.P., analisa as alteracdes e notifica o titular da autorizacgdo de
introducdo no mercado da sua aprovacao ou da sua oposicao fundamentada.

Artigo 175.°-G
Relatdrio final

1 - Apos a conclusdo do estudo, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado
apresenta o relatério final nos termos do n.° 6 do artigo 175.°-C, exceto se o
INFARMED, I.P., o tiver isentado, por escrito, dessa apresentacao.

2 - O titular da autorizagdo de introducdo no mercado avalia 0 impacto eventual
dos resultados do estudo na autorizacdo de introducdo no mercado e, se necessario,
apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido de alteracdo da autorizacdo de introducéo no
mercado.

3 - Juntamente com o relatorio final, o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado apresenta, por meios eletronicos, ao INFARMED, I.P., um resumo dos
resultados do estudo.

Artigo 175.-H
Repercussdes na autorizagao

1 - Em funcéo dos resultados de estudo de seguranca nao intervencional realizado
exclusivamente em territorio nacional, o INFARMED, I.P., adota as medidas
necessarias para a sua execucao, nos termos do artigo 179.°.

2 - No caso de estudo realizado em territorio nacional e no de, pelo menos, outro
Estado membro, se houver acordo por unanimidade dos Estados membros no seio do
Grupo de Coordenacdo no sentidos de alterar, suspender ou revogar a autorizacao de
introducdo no mercado, o INFARMED, I.P., adota as medidas necessarias para a sua
execucdo nos termos do artigo 179.°, em conformidade com o calendario estabelecido
no acordo a que se tiver chegado.

3 - Se a medida adotada pelo INFARMED, 1.P., nos termos do n.° 1 ou o acordo
obtido nos termos do n.° 2, implicarem uma alteragdo, o titular da autorizagdo de
introducdo no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido adequado de
alteragdo, incluindo uma atualizacdo do resumo das caracteristicas do medicamento e o
folheto informativo, dentro do calendario de execucéo estabelecido.

4 - Nao havendo unanimidade nos termos do n.° 2, observa-se o procedimento
aplicavel, de acordo com o estabelecido no direito da Unido Europeia, cabendo ao
INFARMED, I.P., dar execucdo a decisdo que nessa sede for tomada e da qual seja
destinatario.

Artigo 181.°-A
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Sancdes acessorias

Sempre que a gravidade da infracdo e a culpa do agente o justifique, pode o
INFARMED, I.P., além da aplicacdo das coimas a que houver lugar, proceder a
aplicacdo das seguintes san¢des acessorias:

a) Perda a favor do Estado de objetos, equipamentos e dispositivos ilicitos;
b) Interdicdo do exercicio da respetiva atividade, até ao maximo de dois anos;

c) Privacdo do direito de participar em concursos publicos, até ao maximo de
dois anos;

d) Suspensdo de autorizacdes, licencas ou outros titulos atributivos de direitos,
até ao maximo de dois anos.»

Artigo 5.°
Alteracéo a sistematica do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto

1 - E aditada ao capitulo VIII do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
alterado pelos Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e
106-A/2010, de 1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12
de dezembro, e 11/2012, de 8 de marco, a seccao 1X, com a epigrafe «Medicamentos de
terapia avancgada», que integra o artigo 149.°-A.

2 - O capitulo X do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, alterado pelos
Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e 106-A/2010, de
1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12 de dezembro, e
11/2012, de 8 de marco, passa a ter a seguinte sistematica:

a) Uma seccdo | com a epigrafe «Disposicdes gerais», que integra os artigos
166.°a170.%

b) Uma seccdo Il com a epigrafe «Transparéncia e comunicacao», que integra 0s
artigos 170.°-A e 170.°-B;

c) Uma seccdo Il com a epigrafe «Registo, comunicacgéo e avaliacdo de dados de
farmacovigilancia», que se subdivide nas seguintes quatro subsecc¢oes:

i) Subseccdo I, com a epigrafe «Registo e comunicacdo de suspeitas de
reacdes adversas», que integra os artigos 171.°e 172.°;

i) Subseccdo Il, com a epigrafe «Relatdrios periddicos de seguranca», que
integra o artigo 173.°;

iiiy Subseccdo Ill, com a epigrafe «Detecdo de sinais», que integra os artigos
173.°-A a 173.°-E;

iv) Subseccdo IV, com a epigrafe «Procedimento urgente da Unido Europeia»,
que integra os artigos 174.°a 175.°-B.

d) Seccdo IV, com a epigrafe «Supervisdo dos estudos de seguranca pés-
autorizacdo», que integra os artigos 175.°-C a 175.°-H.

3 - O capitulo XII do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, alterado pelos
Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e 106-A/2010, de
1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12 de dezembro, e
11/2012, de 8 de marco, passa a ter a epigrafe «INFARMED - Autoridade Nacional da
Farmacia e do Medicamento, 1.P.».
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Artigo 6.°
Norma revogatoria

Sdo revogados a alinea ppp) do n.° 1 do artigo 3.2, a alinea r) do n.° 2 do artigo
15.°, a alinea ¢) do n.° 1 do artigo 45.°, 0s n.os 2 a 4 do artigo 46.°, a alinea c) do n.° 1 do
artigo 52.°, os n.os 2 a 4 do artigo 53.%, 0 n.° 2 do artigo 95.°, 0 n.° 2 do artigo 103.°, a
alinea I) do n.° 4 do artigo 153.%, a alinea a) do n.° 4 do artigo 154.°, 0 n.° 4 do artigo
173.°, 0 n.° 4 do artigo 175.%, a alinea I) do n.° 1 do artigo 176.°, 0 n.° 6 do artigo 181.° e
0s n.os 7. e 8.1. do anexo Il ao Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, alterado
pelos Decretos-Leis n.os 182/2009, de 7 de agosto, 64/2010, de 9 de junho, e 106-
A/2010, de 1 de outubro, e pelas Leis n.os 25/2011, de 16 de junho, 62/2011, de 12 de
dezembro, e 11/2012, de 8 de marco.

Artigo 7.°
Disposic¢oes transitorias

1 - A primeira auditoria prevista no n.° 1 do artigo 167.° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada pelo presente diploma, deve ser realizada
até 21 de setembro de 2013.

2 - Sem prejuizo do disposto nos n.os 3 a 5, os titulares de autorizagdes de
introducdo no mercado concedidas antes de 21 de julho de 2012 ndo estdo obrigados a
aplicar um sistema de gestéo do risco para cada medicamento.

3 - Caso os riscos que afetam a relacdo beneficio-risco de um medicamento
autorizado suscitem preocupagdes, o INFARMED, I.P., pode, fundamentadamente e
mediante notificacdo, exigir ao titular de uma autorizacdo de introducdo no mercado
que:

a) Aplique um sistema de gestdo do risco, tal como referido na alinea c) do n.° 4
do artigo 170.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada
pelo presente diploma;

b) Apresente, no prazo determinado na notificagdo, uma descricdo
pormenorizada do sistema de gestdo do risco que tenciona introduzir para o
medicamento em quest&o.

4 - Se no prazo de 30 dias, a contar da notificacdo prevista no nUmero anterior, o
titular da autorizacdo de introducdo no mercado o solicitar, o INFARMED, I.P., deve
conceder-lhe a oportunidade de, em prazo determinado, se pronunciar por escrito.

5 - Tendo em conta a pronuncia escrita do titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado, o INFARMED, I.P., pode revogar ou confirmar a obrigacdo notificada nos
termos do n.° 3, devendo, neste caso, a autorizacdo de introducdo no mercado ser
alterada em conformidade, a fim de ter em conta as medidas a integrar no sistema de
gestdo do risco como condicGes para a autorizacdo de introdu¢do no mercado a que se
refere a alinea a) do n.° 5 do artigo 24.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
na redacdo dada pelo presente diploma.

6 - Os titulares de autorizacdes de introducdo no mercado concedidas antes de 21
de julho de 2012, que ndo prevejam condicGes relativas a frequéncia e as datas de
apresentacdo dos relatdrios periodicos de seguranca, devem apresentar esses relatdrios
em conformidade com o disposto no n.° 2 do artigo 173.°-A do Decreto-Lei n.°
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176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada pelo presente diploma, até que ocorra uma
das seguintes situacoes:

a) Seja fixada outra periodicidade;

b) Sejam fixadas outras datas de apresentacdo dos relatorios na autorizacdo de
introdugéo no mercado;

c) Seja adotada decisao nos termos dos n.os 3 e 4 do mesmo artigo 173.°-A.

7 - A obrigacdo imposta ao titular da autorizagéo de introdugédo no mercado de
gerir e disponibilizar mediante pedido um dossié principal do sistema de
farmacovigilancia relativo a um ou mais medicamentos nos termos da alinea b) do n.° 4
do artigo 170.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada pelo
presente diploma, apenas se aplica as autorizagdes de introducdo no mercado
concedidas antes de 21 de julho de 2012, a partir de uma das seguintes datas, consoante
a que ocorra primeiro:

a) Data da renovacgdo da autorizacdo de introducdo no mercado;
b) 21 de julho de 2015.

8 - O procedimento previsto nos artigos 175.>-C a 175.°-H do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada pelo presente diploma, s6 é aplicavel aos
estudos iniciados ap6s 21 de julho de 2012.

9 - A obrigacdo imposta ao titular da autorizagéo de introdugédo no mercado de
transmitir por meios eletronicos a base de dados Eudravigilance informagbes sobre
suspeitas de reacdes adversas, prevista nas alineas c¢) e d) do n.° 1 e no n.° 3 do artigo
171.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada pelo presente
diploma, apenas se aplica seis meses apos as funcionalidades da base de dados terem
sido estabelecidas e esse facto ter sido anunciado pela Agéncia.

10 - Enquanto a Agéncia ndo puder garantir as funcionalidades da base de dados
Eudravigilance, tal como descritas no artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004, os titulares da autorizagdo
de introducdo no mercado devem, no prazo de 15 dias, a contar do conhecimento,
notificar:

a) O INFARMED, I.P., de todas as suspeitas de reacfes adversas graves que
ocorram em territorio nacional;

b) A Agéncia, de todas as suspeitas de reacbes adversas graves ocorridas no
territrio de um pais terceiro;

c) Mediante pedido nesse sentido, as mesmas suspeitas referidas na alinea
anterior as autoridades nacionais competentes dos Estados membros nos quais
0 medicamento esta autorizado.

11 - Enquanto a Agéncia ndo puder garantir as funcionalidades da base de dados
Eudravigilance, tal como descritas no artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004, os titulares da autorizagdo
de introducdo no mercado devem, notificar o INFARMED, I.P., mediante pedido deste
nesse sentido, de todas as suspeitas de reacOes adversas ndo graves que ocorram em
territorio nacional.
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12 - No caso previsto na alinea a) do n.° 10, é aplicavel o disposto na alinea a) do
n. 7 do artigo 172.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada pelo
Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de setembro.

13 - A obrigacdo imposta ao titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado de
transmitir a Agéncia relatérios periddicos de seguranca nos termos do n.° 1 do artigo
173.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada pelo presente
diploma, apenas se aplica 12 meses apos as funcionalidades do repositorio terem sido
estabelecidas e esse facto ter sido anunciado pela Agéncia.

14 - Enquanto a Agéncia ndo estiver em condigdes de assegurar as
funcionalidades do repositorio dos relatorios periddicos de seguranca, os titulares de
autorizacbes de introducdo no mercado apresentam os relatorios periddicos de
seguranca ao INFARMED, I.P.

15 - O disposto nos n.os 5 a 7 do artigo 159.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30
de agosto, na redacédo resultante do presente diploma apenas produz efeitos a partir da
data da sua entrada em vigor.

16 - Durante o periodo a que se refere 0 n.° 11, o INFARMED, I.P., apenas
procede a notificacdo prevista na alinea b) do n.° 7 do artigo 172.° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, na redacdo dada pelo Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de
setembro, se solicitado pela Agéncia.

_ Alterado pelo Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de setembro. O texto original era o seguinte:
1-..
2-....
3-....
4- ..
5-..
6-...
7-....
8-..
9-...
10 - ...

11 - Enquanto a Agéncia ndo puder garantir as funcionalidades da base de dados Eudravigilance,
tal como descritas no artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 31 de marco de 2004, os titulares da autoriza¢do de introducdo no mercado devem, no
prazo de 90 dias, a contar do conhecimento, notificar o INFARMED, I.P., de todas as suspeitas de
reacOes adversas ndo graves que ocorram em territorio nacional.

12 - No caso previsto na alinea a) do n.° 10, é aplicavel o disposto na alinea a) do n.° 6 do artigo
172.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, na redacéo dada pelo presente diploma.

13-....
14 - ...

15-....

Artigo 8.°
Republicacao

1 - E republicado em anexo Il ao presente diploma, do qual faz parte integrante, o
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, com a redacdo atual e com as necessarias
correg0es materiais.
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2 - Para efeitos de republicacdo, onde se Ié «INFARMED», «Ministro da Salude»,
«portaria conjunta dos Ministros do Trabalho e da Solidariedade Social, da Educacéo e
da Saude» e «Instituto» deve ler-se, respetivamente, «INFARMED, I.P.», «<membro do
Governo responsavel pela area da salde», «portaria dos membros do Governo
responsaveis pelas areas do emprego, da educacdo e da salde» e «Autoridade
Nacional», neste caso, quando tal se refira ao INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

Artigo 9.°
Entrada em vigor
O presente diploma entra em vigor em no dia seguinte ao da sua publicacéo.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 6 de dezembro de 2012. - Pedro
Passos Coelho - Vitor Loucd Rabaca Gaspar - Paulo Sacadura Cabral Portas - Paula
Maria von Hafe Teixeira da Cruz - Alvaro Santos Pereira - Paulo José de Ribeiro
Moita de Macedo - Nuno Paulo de Sousa Arrobas Crato.

Promulgado em 30 de janeiro de 2013.
Publique-se.

O Presidente da Republica, Anibal Cavaco Silva.
Referendado em 1 de fevereiro de 2013.

O Primeiro-Ministro, Pedro Passos Coelho.

ANEXO |

(a que se refere o0 artigo 3.9

«ANEXO |
[.]

PARTE |

1-[..].

2-1..].

2.1-[.].

22-[.]

23-[..].

2.4 - Sintese ndo clinica.

E necessaria uma apreciacdo integrada e critica da avaliacdo ndo clinica do
medicamento em animais/in vitro. Incluir-se-4 a argumentacdo e a justificacdo da
estratégia de ensaio e de qualquer desvio as normas orientadoras correspondentes.

Excetua-se o caso dos medicamentos bioldgicos, em que uma avaliacdo das
impurezas e dos produtos de degradacdo deve ser incluida juntamente com 0s seus
potenciais efeitos farmacoldgicos e toxicos. Devem ser discutidas as implicacfes de
quaisquer diferencas verificadas na quiralidade, na forma quimica e no perfil de
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impureza entre o composto utilizado nos estudos nédo clinicos e o medicamento a
introduzir no mercado.

No caso dos medicamentos bioldgicos, deve ser avaliada a comparagdo entre o
material utilizado nos estudos n&o clinicos e clinicos e 0 medicamento a introduzir no
mercado.

Qualquer excipiente novo deve ser sujeito a uma avaliagdo de seguranca
especifica.

Devem ser definidas as caracteristicas do medicamento, tal como demonstradas
pelos estudos ndo clinicos, e discutidas as implicacfes das conclusbes quanto a
seguranca do medicamento para a utilizacdo clinica no homem.

25-[...].

2.6-[...].

2.7-[...].

3-[...]

3.1-[.]

3.2-[..]:

3.21-[..]

3.2.1.1-[..].

3.212-[.]

3.2.1.3-[...].

3.2.14-[..].

3.2.15-[..].

3.2.16-[...].

3.2.1.7-[..].

3.2.2-[...]

3.2.2.1 - Descri¢do e composicao do produto acabado.

Deve ser apresentada uma descri¢do do produto acabado e da sua composicdo. As
informacdes devem incluir a descricdo da forma farmacéutica e da composi¢cdo com
todos os componentes do produto acabado, a sua quantidade por unidade e a funcéo do
ou dos componentes:

- Da substancia(s) ativa(s);

- Dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada,
incluindo corantes, conservantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes,
corretivos do paladar, aromatizantes, etc., destinados a serem ingeridos ou
administrados por outra via ao doente, que fazem parte do revestimento externo dos
medicamentos (capsulas duras, capsulas moles, capsulas retais, comprimidos revestidos,
comprimidos revestidos por pelicula, etc.).

- Estas informagdes devem ser completadas por quaisquer outros dados relevantes
relativos ao acondicionamento primario e, caso aplicavel, ao respetivo modo de fecho,
bem como, por elementos sobre os dispositivos por intermédio dos quais o
medicamento a ser utilizado ou administrado e que devem ser fornecidos junto com o
medicamento.

- Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descricdo dos componentes
de medicamentos, sem prejuizo da aplicacdo de outras disposi¢des da alinea a) do n.° 2
do artigo 15.°:

- No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso
dela ndo constem, da Farmacopeia Portuguesa, a denominacao principal constante do
titulo da respetiva monografia, com indicacdo da farmacopeia em quest&o;
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- No que respeita a outras substancias, a denominagdo comum ou, caso ndo exista,
a denominacdo cientifica exata; as substancias que ndo disponham de denominacéo
comum nem de denominacdo cientifica exata devem ser descritas através de uma
mencdo da origem e do modo como foram preparadas, complementada, se necessario,
por outros elementos relevantes;

- No que respeita as matérias corantes, a designacdo através do cédigo «E» que
Ihes foi atribuido pela Diretiva n.° 2009/35/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho
de 23 de abril de 2009, relativa a aproximacédo das legislacdes dos Estados membros
respeitantes as matérias que podem ser adicionadas aos medicamentos tendo em vista a
sua coloracdo ou na Diretiva 94/36/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de
junho de 1994, relativa aos corantes para utilizacdo nos géneros alimenticios,
transpostos para a ordem juridica interna pelo Decreto-Lei n.° 193/2000, de 18 de
agosto, com a Gltima redagdo resultante do Decreto-Lei n.° 166/2002, de 18 de julho.

- Por forma a especificar a «<composicao quantitativa» da ou das substancias ativas
do produto acabado, importa, dependendo da forma farmacéutica em questdo,
especificar a massa ou 0 nimero de unidades de atividade bioldgica por unidade de dose
ou por unidade de massa ou volume, de cada substancia ativa.

- As substancias ativas presentes sob a forma de compostos ou derivados devem
ser designadas quantitativamente pela sua massa total e, se necessario ou relevante, da
massa da fracdo ativa ou das fracdes da molécula.

- No caso dos medicamentos que contenham uma substancia ativa que € objeto de
um pedido de autorizacdo de introducdo no mercado em qualquer Estado membro pela
primeira vez, a declaracdo quantitativa de uma substancia ativa que seja um sal ou um
hidrato deve ser sistematicamente expressa em termos da massa da fracdo ativa ou das
fracBes da molécula. A composicdo quantitativa de todos os medicamentos autorizados
subsequentemente nos Estados membros deve ser declarada da mesma forma para a
mesma substancia ativa.

- Devem ser especificadas as unidades de atividade bioldgica no que respeita as
substancias que ndo possam ser definidas em termos moleculares. Caso a Organizagédo
Mundial de Saude tenha definido uma dada unidade internacional de atividade
biologica, deve utilizar-se a referida unidade. Caso ndo esteja definida uma unidade
internacional, a unidade de atividade bioldgica deve ser expressa para que veicule
informagdo desprovida de ambiguidades sobre a atividade da substancia, utilizando, se
aplicavel, as unidades da Farmacopeia Europeia.

3.2.22-[..].

3.223-]..

3.2.24-]...

3.225-]..

3.2.26-...

3.22.7-]..

3.2.28-...

4-1.1
5-.]

] b ] el ] e

ANEXO II

[.]
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3 - No éambito das suas competéncias, 0 servico responsavel pela
farmacovigilancia do INFARMED, I.P., assegura, em especial, a interacdo adequada
com os profissionais de salde, os doentes, e com os titulares de autorizacdes de
introdugdo no mercado de medicamentos, no que toca a divulgacdo do perfil de
seguranca dos medicamentos e as acOes a desenvolver por forca de novos dados de
seguranca relativos aos medicamentos respetivos.

4-1..]

5-1...]

6-1[..]

7 - [Revogado].
8-1...]

8.1- [Revogado].
8.2-[..]»
ANEXO I

(a que se refere o artigo 8.°)

Republicacdo do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto

CAPITULO |
DisposicOes gerais
SECCAO |
Objeto, ambito e definigdes

Artigo 1.°
Objeto

1 - O presente decreto-lei estabelece o regime juridico a que obedece a
autorizacdo de introducdo no mercado e suas alteracdes, o fabrico, a importacdo, a
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exportacdo, a comercializacdo, a rotulagem e informacdo, a publicidade, a
farmacovigilancia e a utilizacdo dos medicamentos para uso humano e respetiva
inspecdo, incluindo, designadamente, os medicamentos homeopéticos, os medicamentos
radiofarmacéuticos e os medicamentos tradicionais a base de plantas.

2 - O presente decreto-lei transpde:

a) A Diretiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de
novembro de 2001, que estabelece um codigo comunitéario relativo aos
medicamentos para uso humano, adiante designada por Diretiva n.° 2001/83;

b) O artigo 31.° da Diretiva n.° 2002/98/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 27 de janeiro de 2003, que estabelece normas de qualidade e
seguranca em relacdo a colheita, analise, processamento, armazenamento e
distribuicdo de sangue humano e de componentes sanguineos e que altera a
Diretiva n.° 2001/83;

c) A Diretiva n.° 2003/63/CE, da Comissao, de 25 de junho de 2003, que altera a
Diretiva n.° 2001/83/CE;

d) A Diretiva n.° 2003/94/CE, da Comissdo, de 8 de outubro de 2003, que
estabelece principios e diretrizes das boas praticas de fabrico de medicamentos
para uso humano e de medicamentos experimentais para uso humano;

e) A Diretiva n.° 2004/24/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de
mar¢o de 2004, que altera, em relacdo aos medicamentos tradicionais a base
de plantas, a Diretiva n.° 2001/83/CE;

f) A Diretiva n.° 2004/27/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de
margo de 2004, que alterou a Diretiva n.° 2001/83/CE.

g) A Diretiva n.° 2008/29/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de
margo de 2008, que altera a Diretiva n.° 2001/83/CE, que estabelece um
cddigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano, no que diz
respeito as competéncias de execucdo atribuidas a Comissao;

h) A Diretiva n.° 2009/120/CE, da Comissdo, de 14 de setembro de 2009, que
altera a Diretiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, que
estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso
humano no que diz respeito aos medicamentos de terapia avancada;

i) A Diretiva n.° 2010/84/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de
dezembro de 2010, que altera, no que diz respeito a farmacovigilancia, a
Diretiva n.° 2001/83/CE, que estabelece um codigo comunitario relativo aos
medicamentos para uso humano.

3 - Os anexos ao presente decreto-lei fazem dele parte integrante.

_ Artigo 2.°
Ambito de aplicacéo

1 - Sem prejuizo do disposto em legislacdo especial e nos nimeros seguintes, o
presente decreto-lei aplica-se aos medicamentos preparados industrialmente ou em cujo
fabrico intervenha um processo industrial.

2 - Excluem-se do ambito de aplicagédo do presente decreto-lei:
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Os produtos intermédios destinados a transformacdo posterior por um
fabricante autorizado, salvo o disposto no n.° 4;

Os medicamentos manipulados, designadamente na forma de preparados
oficinais ou de férmulas magistrais;

Os medicamentos experimentais, salvo disposi¢do em contrario;
Os radionuclidos utilizados sob a forma de fontes seladas;

O sangue total, o plasma e as células sanguineas de origem humana, a exce¢do
do plasma e das células estaminais hematopoiéticas que sejam utilizadas em
terapia celular, em cuja producdo intervenha um processo industrial.

3 - O presente decreto-lei ndo prejudica a aplicacao:

a)

b)

d)

4 -

Da legislacdo relativa a protecdo contra radiacfes de pessoas sujeitas a exames
ou tratamento médicos ou relativa a protecdo da saude contra o perigo de
radiacOes ionizantes;

Do acordo europeu relativo ao intercdmbio de substancias terapéuticas de
origem humana, enquanto vincular a Comunidade Europeia e o Estado
portugués;

Do disposto na lei relativamente a comercializagdo, dispensa ou utilizagdo de
medicamentos contracetivos ou abortivos, sem prejuizo da obrigacdo de
comunicagdo a Comissao Europeia;

Do regime previsto na legislacdo comunitaria aplicavel aos medicamentos cuja
autorizacdo de introducdo no mercado compete a 6rgdos da Comunidade
Europeia.

Aos produtos intermédios e aos medicamentos exclusivamente destinados a

exportacdo € aplicavel o disposto nos artigos 55.° a 76.°

5-

1-

a)

b)

O disposto no capitulo X € aplicavel aos medicamentos experimentais.

Artigo 3.°
Definicdes
Para efeitos do disposto no presente decreto-lei, entende-se por:

«Abuso de medicamentos», a utilizacdo intencional e excessiva, persistente ou
esporddica, de medicamentos, associada a consequéncias fisicas ou
psicoldgicas lesivas;

«Acondicionamento primario», recipiente ou qualquer outra forma de
acondicionamento que esteja em contacto direto com o medicamento;

«Acondicionamento  secundario», embalagem exterior em que o0
acondicionamento primario é colocado;

«Agéncia», a Agéncia Europeia de Medicamentos, instituida pelo
Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31
de marco de 2004;

«Alteracdo dos termos de uma autorizacdo de introdu¢do no mercado», a
alteracdo dos termos em que uma autorizacdo de introducdo no mercado de
um medicamento foi concedida, desde que ndo seja qualificavel como
extensdo;
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9)

h)

)

K)

p)

)

«Alteracdo menor ou alteracao de tipo IA ou alteracéo de tipo IB», a alteracédo
prevista no anexo Il ao presente decreto-lei, desde que respeite as condicdes
ai previstas;

«Alteracdo maior ou alteracdo de tipo Il», a alteracdo que ndo possa ser
qualificada como alteragdo menor ou como extensao;

«Avaliacdo beneficio-risco», a avaliacdo dos efeitos terapéuticos positivos de
um medicamento face aos riscos no que toca a saude dos doentes ou a saude
publica e relacionados com a seguranca, qualidade e eficacia do mesmo;

«Apresentacdo», dimensdo da embalagem tendo em conta o nimero de
unidades;

«Boas préticas de fabrico», a componente da garantia da qualidade destinada a
assegurar que os produtos sejam consistentemente produzidos e controlados de
acordo com normas de qualidade adequadas a utilizacéo prevista;

«Comercializacdo efetiva», disponibilizacdo de medicamentos em locais de
dispensa ao publico, ou a entidades autorizadas a aquisicdo direta de
medicamentos, comprovada pela declaracdo de vendas apresentada ao
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde,
I.P., doravante designado por INFARMED, I.P.;

«Denominagdo comumy, designagdo comum internacional recomendada pela
Organizacdo Mundial de Saude para substancias ativas de medicamentos
(DCI), de acordo com regras definidas e que ndo pode ser objeto de registo de
marca ou de nome, ou, na falta desta, a designacdo comum habitual ou nome
genérico de uma substéncia ativa de um medicamento, nos termos adaptados a
Portugal ou definidos periodicamente pelo INFARMED, I.P.;

«Distribuigdo por grosso», atividade de abastecimento, posse, armazenagem
ou fornecimento de medicamentos destinados a transformacao, revenda ou
utilizacdo em servicos médicos, unidades de satde e farmacias, excluindo o
fornecimento ao publico;

«Dosagem», teor de substancia ativa, expresso em quantidade por unidade de
administracdo ou por unidade de volume ou de peso, segundo a sua
apresentacao;

«Dossié principal de sistema de farmacovigilancia», uma descricdo
pormenorizada do sistema de farmacovigilancia utilizado pelo titular da
autorizacdo de introducdo no mercado no que diz respeito a um ou varios
medicamentos autorizados;

«Estado membrox», Estado membro da Comunidade Europeia e, se cumpridas
as exigéncias previstas em tratado internacional, outros Estados Parte no
Acordo do Espaco Econdmico Europeu ou em acordo equiparado;

«Estudo de seguranca pds-autorizagdo», um estudo sobre um medicamento
autorizado destinado a identificar, caracterizar ou quantificar um risco de
seguranca, a confirmar o perfil de seguranga do medicamento ou a medir a
eficacia das medidas de gestdo dos riscos;

«Estojo ou Kkit», qualquer preparado destinado a ser reconstituido ou
combinado com radionuclidos no medicamento radiofarmacéutico final,
nomeadamente antes da sua administragao;
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t)

y)

aa)

bb)

cc)

dd)

«Excipiente», qualquer matéria-prima que, incluida nas formas farmacéuticas,
se junte as substancias ativas ou suas associacdes para servir-lhes de veiculo,
possibilitar a sua preparacdo ou estabilidade, modificar as suas propriedades
organoléticas ou determinar as propriedades fisico-quimicas do medicamento
e a sua biodisponibilidade;

«Extensdo», a alteracdo de valor equivalente a uma nova autoriza¢do, nos
casos previstos no anexo IV ao presente decreto-lei, que pressupde a
apresentacdo de um novo pedido de autorizacao;

«Folheto informativo», informacao escrita que se destina ao utilizador e que
acompanha o medicamento;

«Forma farmacéutica», estado final que as substancias ativas ou excipientes
apresentam depois de submetidas as operacGes farmacéuticas necessarias, a
fim de facilitar a sua administracdo e obter o maior efeito terapéutico
desejado;

«Formula magistral», qualquer medicamento preparado numa farmacia de
oficina ou servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e
destinado a um doente determinado;

«Gases medicinais», 0s gases ou a mistura de gases, liquefeitos ou nao,
destinados a entrar em contacto direto com o organismo humano e que
desenvolvam uma atividade apropriada a um medicamento, designadamente
pela sua utilizacdo em terapias de inalacdo, anestesia, diagnostico in vivo ou
para conservar ou transportar Orgdos, tecidos ou células destinados a
transplantes, sempre que estejam em contacto com estes;

«Garantia da qualidade farmacéutica», todo o conjunto de medidas
organizadas destinadas a garantir que os medicamentos e 0s medicamentos
experimentais tenham a qualidade necessaria para a utilizacéo prevista;

«Gerador», qualquer sistema que contenha um radionuclido genitor
determinado a partir do qual se produz um radionuclido de filiacdo, obtido por
eluicdo ou por outro método e utilizagdo num radiofarmaco;

«Importador paralelo», a pessoa singular ou coletiva que, ndo sendo titular
de autorizacdo de introducdo no mercado portugués de um medicamento
considerado, seja titular de uma autorizacdo de importacdo paralela (IP) de
um medicamento idéntico ou essencialmente similar legalmente
comercializado num Estado membro;

«Matéria-prima», qualquer substancia, ativa ou ndo, e qualquer que seja a
sua origem, empregue na producdo de um medicamento, quer permaneca
inalteravel quer se modifique ou desapareca no decurso do processo;

«Medicamento», toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres
humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no
ser humano com vista a estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo
uma acdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou
modificar fungdes fisiologicas;

«Medicamento a base de plantas», qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas
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ee)

g9)

hh)

),

kK)

)

de plantas, uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais
preparacdes a base de plantas;

«Medicamento alergénio», o medicamento destinado a identificar ou induzir
uma alteracdo adquirida especifica na resposta imunoldgica a um agente
alergénio;

«Medicamento considerado», medicamento objeto de autorizacdo de
introducdo no mercado valida em Portugal com a mesma composicao
quantitativa e qualitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica
e as mesmas indicacBes terapéuticas de um medicamento objeto de
importagéo paralela;

«Medicamento derivado do sangue ou do plasma humanos», medicamento
preparado & base de componentes de sangue, nomeadamente a albumina, os
concentrados de fatores de coagulacdo e as imunoglobulinas de origem
humana;

«Medicamento de referéncia», medicamento que foi autorizado com base em
documentacdo completa, incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-
clinicos e clinicos;

«Medicamento de terapia avancada», produto definido no artigo 2.° do
Regulamento (CE) n © 1394/2007, do Parlamento Europeu e do Conselho, de
13 de novembro de 2007, e no n.° 2 da parte IV do anexo | ao presente
decreto-lei;

«Medicamento equivalente», o medicamento tradicional a base de plantas
gue se caracteriza por possuir as mesmas substancias ativas,
independentemente dos excipientes utilizados, uma finalidade pretendida
idéntica, uma dosagem e posologia equivalentes e uma via de administracao
idéntica a do medicamento tradicional a base de plantas a que o pedido se
refere;

«Medicamento essencialmente similar», o medicamento com a mesma
composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas, sob a mesma
forma farmacéutica e para o qual, sempre que necessario, foi demonstrada
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia, com base em estudos de
biodisponibilidade apropriados;

«Medicamento experimental», a forma farmacéutica de uma substancia ativa
ou placebo, testada ou utilizada como referéncia num ensaio clinico,
incluindo os medicamentos cuja introducdo no mercado haja sido autorizada
mas que sejam utilizados ou preparados, quanto a forma farmacéutica ou
acondicionamento, de modo diverso da forma autorizada, ou sejam
utilizados para uma indicagdo ndo autorizada ou destinados a obter mais
informacdes sobre a forma autorizada;

mm) «Medicamento genérico», medicamento com a mesma Ccomposi¢ao

nn)

qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica
e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido
demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados;

«Medicamento homeopético», medicamento obtido a partir de substancias
denominadas stocks ou matérias-primas homeopaéticas, de acordo com um
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00)

pp)

qq)

rr)

Ss)

tt)

uu)

VV)

XX)

yy)

processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode
conter Vvarios principios;

«Medicamento imunoldgico», vacinas, toxinas e soros, incluindo,
nomeadamente, qualquer produto administrado para produzir uma
imunidade ativa ou passiva especifica, bem como qualquer produto
destinado a diagnosticar, induzir ou reduzir uma hipersensibilidade
especifica na resposta imunoldgica a um agente alergeno;

«Medicamento 6rfdo», qualquer medicamento que, ao abrigo do
Regulamento (CE) n.° 141/2000, do Parlamento Europeu e do Conselho, de
16 de dezembro de 1999, seja designado como tal,

«Medicamento radiofarmacéutico», qualquer medicamento que, quando
pronto para ser utilizado, contenha um ou varios radionuclidos ou is6topos
radioativos destinados a diagnostico ou a utilizacdo terapéutica;

«Medicamento tradicional a base de plantas», qualquer medicamento a base
de plantas que respeite o disposto no artigo 141.°;

«Medida urgente de seguranca», uma alteracdo transitéria da informacéo
sobre 0o medicamento, em virtude de novos dados relacionados com a
seguranca da utilizacdo do medicamento, que afeta, nomeadamente, uma ou
mais das seguintes informag6es constantes do resumo das caracteristicas do
medicamento: indicagOes terapéuticas, posologia, contraindicacbes e
adverténcias;

«Nome do medicamento», designacdo do medicamento, a qual pode ser
constituida por uma marca, ou um nome de fantasia, insuscetivel de
confusédo com a denominacdo comum; pela denominagdo comum
acompanhada de uma marca, ou um nome de fantasia; ou pela denominacéo
comum acompanhada do nome do requerente, ou do titular da autorizacéo,
contanto que, em qualquer dos casos, ndo estabeleca qualquer equivoco com
as propriedades terapéuticas e a natureza do medicamento;

«Ocultacdo», dissimulacdo deliberada da identidade de um medicamento
experimental, de acordo com as instru¢des do promotor;

«Pessoa qualificada», o diretor técnico ou o técnico qualificado que, em
relacdo ao titular da autorizacdo de fabrico ou de importacdo, assume as
responsabilidades previstas na presente lei e na lei dos ensaios clinicos;

«Precursor», qualquer outro radionuclido usado para a marcagéo radioativa
de uma outra substancia antes da sua administracao;

«Plano de gestdo de riscos», uma descri¢cdo detalhada do sistema de gestéo
de riscos;

«Preparacdes a base de plantas», preparacfes obtidas submetendo as
substancias derivadas de plantas a tratamentos como a extracdo, a destilacao,
a expressdao, o fracionamento, a purificacdo, a concentracdo ou a
fermentacdo, tais como as substancias derivadas de plantas pulverizadas ou
em pg, as tinturas, os extratos, os 6leos essenciais, 0s sucos espremidos e 0s
exsudados transformados;
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zz) «Preparado oficinal», qualquer medicamento preparado segundo as
indicacdes compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial,
numa farmacia de oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares,
destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa
farmécia ou servico;

aaa)

bbb)
cce)

ddd)

eee)

fff)

999)

hhh)

i)

i)

KKK)

1)

«Profissional de salde», a pessoa legalmente habilitada a prescrever,
dispensar ou administrar medicamentos, designadamente médicos,
médicos dentistas, médicos veterinarios, odontologistas, farmacéuticos
ou enfermeiros;

«Quebra da ocultacdo», quebra do codigo de identificacdo do
medicamento ocultado;

«Reacdo adversa», uma reacdo nociva e ndo intencional a um
medicamento;

«Reacdo adversa grave», qualquer reacdo adversa que conduza a morte,
ponha a vida em perigo, requeira a hospitalizagdo ou o prolongamento da
hospitalizacdo, conduza a incapacidade persistente ou significativa ou
envolva uma anomalia congénita;

«Reacdo adversa inesperada», qualquer reacdo adversa cuja natureza,
gravidade, intensidade ou consequéncias, sejam incompativeis com 0s
dados constantes do resumo das caracteristicas do medicamento;

«Receita médica», documento através do qual sdo prescritos, por um
médico ou, nos casos previstos em legislacdo especial, por um médico
dentista ou por um odontologista, um ou mais medicamentos
determinados;

«Relatério periédico de seguranca», a comunicacdo periddica e
atualizada da informacdo de seguranca disponivel a nivel mundial
referente a cada medicamento, acompanhada da avaliacdo cientifica dos
riscos e beneficios do mesmo;

«Representante local», pessoa designada pelo titular da autorizacdo para
0 representar perante as autoridades publicas portuguesas;

«Risco associado», qualquer situacdo ou circunstancia, relacionada com a
qualidade, a seguranca ou eficacia de um medicamento, que possa por
em causa a salde dos doentes ou a salde publica, bem como produzir
efeitos indesejaveis sobre o ambiente;

«Rotulagem», mencdes contidas no acondicionamento secundario ou no
acondicionamento primario;

«Sistema de farmacovigilancia», um sistema utilizado pelo titular de uma
autorizacdo de introducdo no mercado e pelos Estados membros, a fim
de cumprir as tarefas e as responsabilidades constantes do capitulo X,
tendo em vista 0 acompanhamento da seguranca dos medicamentos
autorizados e a detecdo de alteracBes na respetiva relacdo beneficio-
risco;

«Sistema de gestdo de riscos», um conjunto de atividades e medidas de
farmacovigilancia destinadas a identificar, caracterizar, prevenir ou
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minimizar os riscos relacionados com um medicamento, incluindo a
avaliacdo da eficacia dessas atividades e medidas;

mmm) «Substancia», toda a matéria, seja qual for a sua origem, humana, animal,
vegetal ou quimica;

nnn) «Substancias derivadas de plantas», quaisquer plantas inteiras,
fragmentadas ou cortadas, partes de plantas, algas, fungos e liquenes nédo
transformados, secos ou frescos e alguns exsudados ndo sujeitos a
tratamento especifico, definidas através da parte da planta utilizada e da
taxonomia boténica, incluindo a espécie, a variedade, se existir, € 0
autor;

000) «Transferéncia», a mudanca do titular de uma autorizacédo, ou registo, de
introducdo no mercado de um medicamento, desde que ndo se traduza
apenas na mudanca do nome do titular, que permanece 0 mesmo.

ppp) [Revogada].

2 - Em caso de duvida e quando, de acordo com a globalidade das suas
caracteristicas, um determinado produto possa ser abrangido pela definicdo de
medicamento, nos termos do disposto na alinea cc) do nimero anterior, aplicam-se as
disposicdes do presente decreto-lei.

3 - Para efeitos do disposto na alinea zz) do n.° 1, é aceite qualquer farmacopeia
ou formuléario reconhecido em Portugal, neles se incluindo as farmacopeias e
formulérios oficiais aprovados ou reconhecidos pelo 6rgdo maximo do INFARMED,
I.P.

4 - As definigdes constantes do n.° 1 devem ser interpretadas a luz das diretrizes
elaboradas pela Comissdo Europeia e adotadas por regulamento do INFARMED, I.P.

SECCAO I
Principios gerais

Artigo 4.°
Protecdo da saude publica

1 - As disposic¢des do presente decreto-lei devem ser interpretadas e aplicadas de
acordo com o principio do primado da protecdo da saude publica.

2 - A suspensdo, revogacdo ou alteracdo de autorizagOes ou registos relativos a
medicamentos por razdes de protecdo da saude publica, bem como outros atos
praticados pelo INFARMED, I.P., com 0 mesmo objetivo, tém caracter urgente.

Artigo 5.°
Uso racional do medicamento

1 - A utilizacdo dos medicamentos no &mbito do sistema de salde, nomeadamente
através da prescricdo médica ou da dispensa pelo farmacéutico, deve realizar-se no
respeito pelo principio do uso racional do medicamento, no interesse dos doentes e da
salde publica, nos termos previstos no presente decreto-lei e na demais legislacdo
aplicavel.
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2 - Os profissionais de salude assumem, no ambito das respetivas
responsabilidades, um papel fundamental na utilizacdo racional dos medicamentos e na
informacao dos doentes e consumidores quanto ao seu papel no uso correto e adequado
dos medicamentos.

Artigo 6.°
Obrigacdo de fornecimento e dispensa

1 - Os fabricantes, importadores, distribuidores por grosso, farmécias de oficina,
servigos farmacéuticos hospitalares e locais autorizados a vender medicamentos néo
sujeitos a receita medica estdo obrigados a fornecer, a dispensar ou a vender 0s
medicamentos que Ihes sejam solicitados, nas condicGes previstas no presente decreto-
lei e na demais legislacao aplicavel.

2 - Os responsaveis pelo fabrico, distribuigdo, venda e dispensa de medicamentos
tém de respeitar o principio da continuidade do servico a comunidade.

Artigo 7.°
Desburocratizacéo e transparéncia

1 - Tendo em vista a desburocratizacdo, a simplificacdo e a celeridade dos
procedimentos, o INFARMED, I.P., deve dispensar a realizacdo de formalidades ou
diligéncias e a apresentacdo de documentos que, fundamentadamente, considere
desnecessarios, desde que tal ndo prejudique o disposto em normas imperativas do
presente decreto-lei e demais legislacao aplicavel.

2 - O INFARMED, I.P., divulga junto do publico o seu regulamento interno e o
das comissdes bem como, relativamente as matérias abrangidas pelo disposto no
presente decreto-lei e sem prejuizo do disposto no artigo 188.°, os pontos da ordem do
dia das reunifes, um relato das votacGes e das decisdes adotadas, acompanhados, nestes
ultimos casos, de uma exposic¢ao dos motivos e das opinides minoritarias.

Artigo 8.°
Denominag0es nacionais

1 - A cada substancia ativa medicamentosa é atribuida, pelo INFARMED, I.P.,
uma denominagdo comum.

2 - No ambito das suas atribui¢des, o INFARMED, I.P., publica as denominagdes
comuns portuguesas e, no quadro da Farmacopeia Europeia, a lista de termos-padrédo
aplicaveis as formas farmacéuticas, vias de administracdo, acondicionamentos dos
medicamentos e suas atualizacdes posteriores.

SECCAO I
Informacéo do medicamento
Artigo 9.°

Dever de colaboragéo e informacéo

1 - Com o objetivo de assegurar a protecdo da satde publica e os demais objetivos
do presente decreto-lei, as instituicdes que exercem fungdes no ambito do Sistema de
Saude fornecem ao INFARMED, I.P., quaisquer dados ou informagdes decorrentes das
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suas competéncias e considerados necessarios a boa aplicacdo das disposi¢cdes do
mesmo decreto-lei.

2 - Os fabricantes, titulares de autorizagdes ou registos, distribuidores por grosso e
entidades legalmente autorizadas a adquirir diretamente ou a dispensar medicamentos
ao publico devem disponibilizar ao INFARMED, 1.P., qualquer informacdo de que
disponham, nos dominios cobertos pelo presente decreto-lei, nos casos e termos
previstos em regulamento desta Autoridade Nacional.

Artigo 10.°
Informacéo do medicamento

A informacdo relativa a cada medicamento autorizado ou registado,
nomeadamente o resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem e o folheto
informativo, deve ser elaborada com o objetivo de garantir a utilizacdo segura e eficaz
dos medicamentos, acompanhar cada apresentacdo do medicamento e apresentar-se
adaptada aos profissionais de salde e ao consumidor, conforme os casos, evitando,
designadamente textos e sua formatacdo, desenhos, cores ou formulacGes que possam
criar dificuldades na identificacdo dos medicamentos ou na distin¢do das diferentes
dosagens e formas farmacéuticas.

Artigo 11.°
Base de dados nacional de medicamentos

1 - O INFARMED, I.P., assegura a existéncia e atualizacdo de uma base de dados
nacional de medicamentos da qual constem todos os medicamentos possuidores de uma
autorizacdo de introducdo no mercado valida em Portugal ou que beneficiem de uma
outra autorizacgdo ou registo que, de modo especifico, justifique a sua inclusao.

2 - O INFARMED, I.P., disponibiliza a base de dados ao Sistema de Salde, aos
profissionais de saude e ao publico, em moldes a definir para cada um dos destinatarios,
por regulamento do INFARMED, 1.P., sem prejuizo do disposto no artigo 192.°

Artigo 12.°
Agentes autorizados

1 - O INFARMED, I.P., publica e mantém atualizados, designadamente na sua
pagina eletronica, registos nacionais de fabricantes, distribuidores por grosso, farmécias,
importadores paralelos e locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita
medica.

2 - O INFARMED, I.P., publica e mantém atualizada, designadamente na sua
pagina eletronica, uma lista das pessoas singulares ou coletivas autorizadas a adquirir
diretamente medicamentos, bem como das pessoas que, por forca de legislacdo especial,
se encontrem autorizadas a adquirir, comercializar ou dispensar medicamentos.

Artigo 13.°
Cddigo nacional do medicamento

Nos termos a aprovar pelo membro do Governo responsavel pela area da salde, é
estabelecido um codigo nacional do medicamento, de aplicacdo geral, que facilite a
rapida identificagdo do medicamento, respetiva autenticagdo e rastreabilidade.
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CAPITULO I
Autorizacao de introducdo no mercado
SECCAO |
Disposic¢des gerais
SUBSECCAO |
Procedimento de autorizagao

Artigo 14.°
Autorizagao

1 - Salvo disposicdo em contrario, a comercializacdo de medicamentos no
territério nacional esta sujeita a autorizacao do 6rgdo maximo do INFARMED, 1.P.

2 - A decisdo de autorizagdo de introdugdo no mercado para um medicamento
deve assentar exclusivamente em critérios cientificos objetivos de qualidade, seguranca
e eficécia terapéuticas do medicamento em questdo, tendo como objetivo essencial a
protecdo da saude publica, independentemente de quaisquer consideracdes de carater
econdmico ou outro.

3 - Sempre que um medicamento tiver obtido uma autorizacdo de introducdo no
mercado, quaisquer dosagens, formas farmacéuticas, vias de administracdo e
apresentacdes adicionais, bem como quaisquer alteracdes e extensdes que venham a ser
autorizadas, consideram-se incluidas na autorizacdo de introducdo no mercado
inicialmente concedida.

4 - Todas as autorizacdes a que se refere 0 nimero anterior fazem parte da mesma
autorizacdo de introducdo no mercado, ndo conferindo, nomeadamente, direito a
qualquer prazo adicional de protecdo de dados.

5 - A concessdo de uma autorizacdo nao prejudica a responsabilidade, civil ou
criminal, do titular da autorizagdo de introducdo no mercado ou do fabricante.

Artigo 15.°
Requerimento

1 - A autorizacdo é concedida a requerimento do interessado, dirigido ao
presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., do qual conste:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede, num Estado membro, do requerente e,
eventualmente, do fabricante;

b) Ndmero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Coletivas
ou numero fiscal de contribuinte, exceto se o requerente tiver a sua sede,
domicilio ou estabelecimento principal noutro Estado membro;

c) Nome proposto para o medicamento;
d) Numero de volumes que constituem o processo.

2 - O requerimento é acompanhado dos seguintes elementos e documentos, em
lingua portuguesa ou inglesa, ou ambas:
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b)

d)

9)

h)

)

K)

Forma farmacéutica e composicdo quantitativa e qualitativa de todos o0s
componentes do medicamento, designadamente substancias ativas e
excipientes, acompanhada, no caso de existir, da denomina¢do comum, ou, na
sua falta, da mencdo da denominacao quimica;

Indicagdes terapéuticas, contraindicacdes e reagdes adversas;
Posologia, modo e via de administracdo, apresentacdo e prazo de validade;

Fundamentos que justifiguem a adogéo de quaisquer medidas preventivas ou
de seguranca no que toca ao armazenamento do medicamento, a sua
administracdo aos doentes ou a eliminacdo dos residuos, acompanhadas da
indicacdo dos riscos potenciais para 0 ambiente resultantes do medicamento;

Uma ou mais reproducdes do projeto de resumo das caracteristicas do
medicamento, dos acondicionamentos, primario e secundario, e do folheto
informativo, com as mencOes previstas no presente decreto-lei, e, quando
pertinente, acompanhados dos resultados das avaliacBes realizadas em
cooperagdo com grupos-alvo de doentes;

Copia da autorizacao de fabrico valida em Portugal e, caso o medicamento ndo
seja fabricado em Portugal, certiddo comprovativa da titularidade de
autorizacdo de fabrico do medicamento por parte do fabricante, no respetivo
pais;

Dados relativos ao fabrico do medicamento, incluindo a descricdo do método
de fabrico;

Descricdo dos métodos de controlo utilizados pelo fabricante;
Resultado dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos;

Descricdo pormenorizada do sistema de farmacovigilancia, acompanhada de
prova da existéncia de um responsavel pela farmacovigilancia e da posse dos
meios necessarios para notificar qualquer suspeita de reacdo adversa e, quando
for caso disso, do sistema de gestdo de riscos que o requerente vai aplicar;

Resumo do sistema de farmacovigilancia, demonstrativo do facto de o
requerente dispor dos meios necessarios ao cumprimento das tarefas e
responsabilidades previstas no capitulo X e de pessoa qualificada responsavel
pela farmacovigilancia, bem como que mencione os Estados membros onde a
mesma pessoa reside e exerce a sua atividade, os respetivos contactos e o local
onde se encontra o dossié principal do sistema de farmacovigilancia;

Plano de gestdo do risco que descreva o sistema de gestdo do risco a aplicar
pelo requerente e inclua um resumo do mesmo plano;

m) Declaracdo comprovativa de que o0s ensaios clinicos realizados fora da

Comunidade Europeia respeitaram os requisitos éticos exigidos pela legislagdo
relativa aos ensaios clinicos;

Copia das autorizagdes de introducdo no mercado do medicamento noutros
Estados membros, bem como das decisdes de recusa da autorizacao, incluindo
a respetiva fundamentacdo, e um resumo dos dados relativos a seguranca,
incluindo, se for o caso, os constantes dos relatorios periddicos de seguranca e
as notificacdes de suspeitas de rea¢Oes adversas;
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0) Copia das autorizacGes de introducdo no mercado do medicamento em paises
terceiros, bem como das decisbes de recusa da autorizacdo, incluindo a
respetiva fundamentacdo, e um resumo dos dados relativos a seguranca,
incluindo, se for o caso, os constantes dos relatorios periddicos de seguranca e
as notificacdes de suspeitas de reacOes adversas;

p) Indicacdo dos Estados membros em que tenha sido apresentado pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado para o medicamento em questdo,
incluindo copias dos resumos das caracteristicas dos medicamentos e dos
folhetos informativos ai propostos ou autorizados;

q) Quando aplicavel, copia de qualquer designacdo do medicamento como
medicamento 6rfdo, nos termos previstos no Regulamento (CE) n.° 141/2000,
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de dezembro de 1999,
acompanhado de uma cépia do parecer da Agéncia;

r) [Revogada];
s) Comprovativo do pagamento da taxa devida;
t) Outros elementos e informacdes exigidos no anexo |.

3 - O pedido é acompanhado de todas as informacdes relevantes para a avaliagdo
do medicamento em questdo, independentemente de serem favoraveis ao requerente e
de todos os elementos respeitantes a qualquer teste ou ensaio farmacéutico, pré-clinico
ou clinico do medicamento, ainda que incompleto ou interrompido.

4 - Mediante justificacdo, 0 requerente pode solicitar o diferimento da
apresentacdo dos resultados das avaliacGes referidas na alinea e) ou de resultados de
ensaios previstos na alinea i), ambos do n.° 2, sendo a data da apresentacdo definida,
sempre que aplicavel, pelo INFARMED, I.P.

5 - Os documentos e informagdes relativos ao disposto nas alineas h) e i) do n.° 2
sdo acompanhados de resumos pormenorizados, elaborados em conformidade com o
disposto no Anexo |, e assinados por peritos que possuam as habilitacdes técnicas e
profissionais necessarias, as quais devem constar de um breve curriculo, que acompanha
0S resumos.

6 - Os documentos previstos na segunda parte das alineas n) e 0) do n.° 2 séo
apresentados em versdo oficial, acompanhados de tradugdo oficial para a lingua
portuguesa, salvo quando esta seja expressamente dispensada pelo INFARMED, I.P.

7 - A designagdo de um representante local ndo exime o requerente das
responsabilidades que para este resultam do presente decreto-lei.

8 - O sistema de gestdo do risco a que se refere a alinea I) do n.° 2 € proporcional
aos riscos, identificados e potenciais, do medicamento e a necessidade de obtencdo de
dados de seguranca pos-autorizacao, devendo incluir todas as condigdes e injuncdes
estabelecidas ao abrigo dos artigos 24.° e 26.°-A.

9 - As informagbes a que se refere 0 n.° 5 sdo mantidas permanentemente
atualizadas.

Artigo 15.°-A
Publicitacdo do requerimento
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1 - O INFARMED, I.P., publicita, na sua pagina eletrénica, todos os pedidos de
autorizacdo, ou registo, de introducdo no mercado de medicamentos genéricos,
independentemente do procedimento a que 0s mesmos obedecam.

2 - A publicitacdo prevista no numero anterior deve ter lugar no prazo de cinco
dias ap6s o decurso do prazo previsto no n.° 1 do artigo 16.° e conter 0s seguintes
elementos:

a) Nome do requerente da autorizagédo de introducdo no mercado;
b) Data do pedido;

c) Substancia, dosagem e forma farmacéutica do medicamento;
d) Medicamento de referéncia.

Artigo 16.°
Instrucéo do processo

1 - O INFARMED, I.P., verifica, no prazo de 10 dias, a regularidade da
apresentacdo do requerimento e, quando for caso disso, dos elementos comprovativos
da aplicacdo do disposto nos artigos 19.° a 22.°, podendo solicitar ao interessado que
fornega, no prazo que fixar para o efeito, os elementos e os esclarecimentos que sejam
considerados necessarios.

2 - O requerimento que ndo respeite o disposto no artigo 15.° é considerado
invalido e devolvido ao requerente acompanhado dos fundamentos da invalidacao.

3 - Decorrido o prazo do n° 1 sem que o INFARMED, I.P., devolva o
requerimento ao requerente ou sem que o notifique para fornecer os elementos e 0s
esclarecimentos que sejam considerados necessarios, o pedido € considerado valido.

4 - As informacdes transmitidas com o requerimento sdo permanentemente
atualizadas pelo requerente, no que se refere aos dados de seguranca do medicamento e
no que se refere aos elementos referidos nas alineas n), 0) e p) do n.° 2 do artigo 15.°.

5 - Do processo de autorizacdo tem de constar um relatério de avaliacdo
atualizado com as observacGes produzidas na apreciacdo do pedido, em especial as
respeitantes aos resultados dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos do
medicamento.

6 - Até ao termo do prazo previsto no n.° 1 do artigo 23.°, o INFARMED, I.P.,
pode solicitar ao requerente, no prazo que fixar para o efeito, a prestacdo das
informagdes e dos esclarecimentos, bem como a transmissdo dos documentos,
considerados necessarios, sob pena de indeferimento.

7 - Sempre que tome conhecimento de que um pedido de autorizacdo de
introducdo no mercado relativo ao mesmo medicamento foi anteriormente apresentado e
se encontra em apreciacdo noutro Estado membro, o INFARMED, I.P., suspende a
instrucdo do pedido, informando o requerente do procedimento aplicavel, nos termos
previstos no presente decreto-lei e na legislacdo comunitaria aplicavel.

8 - A decisdo referida no ndmero anterior € notificada ao requerente da
autorizacdo de introducdo no mercado e a autoridade competente do Estado membro em
causa.
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9 - As regras técnicas relativas a instrucdo do procedimento de autorizacdo de
introducdo no mercado de medicamentos, bem como as normas técnicas a que ficam
sujeitos 0s ensaios pré-clinicos ou clinicos, constam do anexo |I.

Artigo 17.°
Controlo laboratorial

1 - O INFARMED, I.P., pode submeter ou exigir que o requerente submeta ao
laboratdrio oficial de comprovacdo da qualidade da Autoridade Nacional ou a um
laboratério de reconhecida idoneidade, publico ou privado, o medicamento, as matérias-
primas, os produtos intermédios ou outros, designadamente para certificar em ensaio
laboratorial a adequacédo dos elementos referidos na alinea h) do n.° 2 do artigo 15.°.

2 - Os resultados dos exames devem ser apresentados no prazo fixado pelo
INFARMED, I.P.

Artigo 18.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

1 - Para além de outras exigidas por lei, o resumo das caracteristicas do
medicamento inclui as seguintes informacdes, pela ordem seguinte:

a) Nome do medicamento, seguido da dosagem e da forma farmacéutica;

b) Composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas e em
componentes do excipiente cujo conhecimento seja necessario para uma
correta administracdo do medicamento, de acordo com as respetivas
denominagdes comuns ou quimicas;

c) Informacdes clinicas:
i) Indicacdes terapéuticas;

i) Posologia e modo de administracdo para adultos e, quando aplicavel,
para criancas;

iiiy Contraindicacdes;
iv) Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo;
v) InteracBes medicamentosas e outras formas de interacao;
vi) Utilizagdo durante a gravidez e o aleitamento;
vii) Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas;
viii) Efeitos indesejaveis;
ix) Sobredosagem, incluindo sintomas, medidas de emergéncia e antidotos;
d) Propriedades farmacoldgicas:
i) Propriedades farmacodinamicas;
i) Propriedades farmacocinéticas;
iiiy Dados de seguranca pré-clinica;
e) Informagdes farmacéuticas:
i) Lista de excipientes;
i) Incompatibilidades graves;
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iiiy Prazo de validade, antes e, se necessario, ap0s a primeira abertura do
acondicionamento primario ou a reconstituicdo do medicamento;

iv) PrecaucOes especiais de conservacao;
v) Natureza e composi¢do do acondicionamento primario;

vi) PrecaucOes especiais para a eliminagédo dos medicamentos néo utilizados
ou dos residuos derivados desses medicamentos, caso existam;

f)  Nome ou firma e domicilio ou sede do titular da autorizacéo;

g) NUumero ou nudmeros de autorizacdo de introducdo no mercado do
medicamento;

h) Data da primeira autorizacdo ou renovacdo da autorizacao;
i) Data da revisdo do texto.

2 - O resumo das caracteristicas do medicamento é aprovado pelo INFARMED,
I.P., e notificado ao requerente, nos termos previstos no n.° 2 do artigo 26.°.

3 - O resumo das caracteristicas do medicamento € atualizado, em conformidade
com a lei, devendo o titular da autorizacdo de introducdo no mercado apresentar 0s
pedidos de alteracdo adequados, por sua iniciativa ou apds solicitacdo do INFARMED,
I.P.

4 - Nos casos abrangidos pelo artigo seguinte, é permitida a aprovacdo de um
resumo das caracteristicas do medicamento idéntico ao do medicamento de referéncia,
sem prejuizo de ndo ser permitida a divulgacdo, por qualquer forma, das partes do
resumo das caracteristicas do medicamento que se refiram as indica¢cdes ou a dosagem
que ainda se encontrem protegidas por direitos de propriedade industrial na altura da
comercializacdo do medicamento genérico.

5 - O resumo das caracteristicas de medicamentos incluidos na lista a que se refere
0 artigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 31 de marcgo de 2004, deve incluir a mencdo «Medicamento sujeito a monitorizacao
adicional», precedida do simbolo de cor preta referido no mesmo artigo e de uma frase
explicativa normalizada a definir pelo INFARMED, I.P.

6 - Cada medicamento é acompanhado de um texto normalizado em que se
solicite expressamente aos profissionais de salde que notifiqguem todas as suspeitas de
reacOes adversas, em conformidade com o sistema nacional de notificacdo espontanea a
que se refere 0 n.° 1 do artigo 172.°, através dos meios previstos no n.° 3 do mesmo
artigo.

Artigo 19.°
Ensaios

1 - Sem prejuizo dos direitos da propriedade industrial, o requerente fica
dispensado de apresentar o0s ensaios pré-clinicos e clinicos previstos na alinea i) do n.° 2
do artigo 15.° se puder demonstrar que o medicamento € um genérico de um
medicamento de referéncia que tenha sido autorizado num dos Estados membros ou na
Comunidade, ha pelo menos oito anos.

2 - Quando o medicamento de referéncia ndo tiver sido autorizado em Portugal e 0
requerente indicar o Estado membro em que o medicamento de referéncia esta ou foi
autorizado, o INFARMED, I.P., solicita a autoridade competente desse Estado membro
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documento comprovando que o referido medicamento esta ou foi autorizado, bem como
o fornecimento da composicdo completa do medicamento e, se necessario, de demais
documentacao que considere relevante.

3 - Os medicamentos genéricos autorizados ao abrigo do presente artigo sé podem
ser comercializados, consoante 0s casos:

a) 10 anos apds a autorizacdo inicial do medicamento de referéncia, concedida a
nivel nacional ou comunitério;

b) 11 anos apds a autorizacdo inicial do medicamento de referéncia, caso, nos
primeiros oito dos 10 anos, o titular da autorizagcdo de introducdo no mercado do
medicamento de referéncia tenha obtido uma autoriza¢do para uma ou mais indicacdes
terapéuticas novas que, na avaliagdo cientifica prévia a sua autorizacdo, se considere
trazerem um beneficio clinico significativo face as terapéuticas até ai existentes.

4 - Para efeito do disposto nos nimeros anteriores, entende-se que:

a) Os diferentes sais, ésteres, isdbmeros, misturas de isomeros, complexos ou
derivados de uma substancia ativa sdo considerados uma mesma substancia
ativa, a menos que difiram significativamente em propriedades relacionadas
com a seguranca ou a eficacia, caso em que o requerente tem de fornecer
dados suplementares destinados a comprovar a seguranca e a eficacia dos
varios sais, esteres ou derivados de uma substéncia ativa autorizada;

b) As diferentes formas farmacéuticas orais de libertacdo imediata sdo
consideradas como uma mesma forma farmacéutica;

c) O requerente pode ser dispensado da obrigacdo de apresentacdo de estudos de
biodisponibilidade se demonstrar que o medicamento genérico satisfaz os
critérios especificos definidos para a matéria em diretrizes adotadas pelo
INFARMED, I.P., ou no espago comunitario.

5 - Os resultados dos ensaios pré-clinicos ou clinicos adequados tém de ser
apresentados sempre que um dos seguintes casos se verifique:

a) O medicamento ndo esta abrangido pelo disposto no nimero anterior;

b) A bioequivaléncia ndo pode ser demonstrada através de estudos de
biodisponibilidade;

c) O medicamento apresenta, relativamente ao medicamento de referéncia,
alteracbes da ou das substancias ativas, das indicacdes terapéuticas, da
dosagem, da forma farmacéutica ou da via de administrag&o.

6 - Caso um medicamento biologico similar a um medicamento bioldgico de
referéncia ndo satisfaca as condi¢c6es da definicdo de medicamento genérico, devido, em
especial, as diferencas relacionadas com as matérias-primas ou relativas aos processos
de fabrico, sdo apresentados os resultados dos ensaios pré-clinicos ou clinicos
adequados e relacionados com essas condi¢fes, em termos que correspondam aos
critérios pertinentes constantes do Anexo | e das orientacGes adotadas em conexdo com
0S Mesmos, e sem prejuizo para a circunstancia de nao ser exigivel a apresentacdo de
resultados de outros ensaios constantes do processo do medicamento de referéncia.

7 - Para além do disposto nos n.os 1 a 3, o titular de uma autorizacdo de
introducdo no mercado tem direito a um ano de protecdo de dados, ndo cumulativo,
quando tiver apresentado um pedido para uma nova indicacdo terapéutica de uma
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substancia ativa bem conhecida e realizado ensaios pre-clinicos ou clinicos
significativos relativos a nova indicacao.

8 - A realizacdo dos estudos e ensaios necessarios a aplicacdo dos n.os 1 a 6 e as
exigéncias praticas dai decorrentes, incluindo a correspondente concessdao de
autorizacdo prevista no artigo 14.°, ndo séo contrérias aos direitos relativos a patentes ou
a certificados complementares de protecdo de medicamentos.

Artigo 20.°
Uso clinico bem estabelecido

1 - Sem prejuizo dos direitos da propriedade industrial, o requerente fica
dispensado de apresentar os ensaios pré-clinicos e clinicos previstos na alinea i) do n.° 2
do artigo 15.° se puder demonstrar que as substancias ativas do medicamento tém tido
um uso clinico bem estabelecido na Comunidade Europeia ha, pelo menos, 10 anos,
com eficacia reconhecida e um nivel de seguranca aceitavel, nos termos das condigdes
previstas no anexo I.

2 - No caso previsto no numero anterior, 0s resultados dos ensaios tém de ser
substituidos por bibliografia cientifica adequada, devendo o relatdrio previsto no n.° 5
do artigo 15.° justificar o recurso a referida bibliografia.

Artigo 21.°
Nova associacao fixa

Sempre que 0 medicamento contiver substancias ativas presentes em
medicamentos autorizados mas que ainda ndo tenham sido associadas para fins
terapéuticos, tém de ser fornecidos os resultados dos novos ensaios pré-clinicos ou
clinicos relativos a associacdo, mas nao as referéncias cientificas a cada uma das
substancias ativas.

Artigo 22.°
Consentimento

O titular da autorizacdo pode consentir que a sua documentacdo farmacéutica, pré-
clinica e clinica seja utilizada na avaliacdo de requerimento de autorizagdo apresentado
relativamente a um medicamento com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa
em substancias ativas e a mesma forma farmacéutica.

Artigo 23.°
Prazos

1 - O INFARMED, I.P., decide sobre o pedido de autorizagdo de introducdo no
mercado de um medicamento no prazo de duzentos e 10 dias, contados da data da
rececdo de um requerimento valido, em conformidade com o disposto no artigo 15.° e
no n.° 1 do artigo 16.°

2 - O prazo previsto no numero anterior suspende-se sempre que ao requerente
seja exigida a correcdo de deficiéncias do requerimento previsto no artigo 15.°,
reiniciando-se com a rece¢do dos elementos em falta.

3 - O INFARMED, I.P., cria e mantém um registo dos prazos relativos a cada
processo, bem como das causas e datas de suspensdo ou interrupgdo dos mesmos.

Artigo 23.°-A
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Objeto do procedimento

1 - A concessdo pelo INFARMED, I.P., de uma autorizacdo, ou registo, de
introdugdo no mercado de um medicamento de uso humano, bem como o procedimento
administrativo que aquela conduz, tém exclusivamente por objeto a apreciacdo da
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento.

2 - O procedimento administrativo referido no nimero anterior ndo tem por objeto
a apreciacdo da existéncia de eventuais direitos de propriedade industrial.

Artigo 24.°
Autorizagdo com condicfes

1 - A autorizagcdo pode ser concedida sob condicdo de realizagcdo posterior de
estudos complementares ou do cumprimento de regras especiais.

2 - Em casos excecionais e desde que o requerente demonstre que, por razoes
objetivas e verificaveis, ndo pode fornecer os dados completos sobre eficacia e
seguranca do medicamento em condigdes normais de utilizagdo, a autorizagao pode ser
sujeita a determinadas condicdes, designadamente relativas a seguranca e a notificacdo
de todos os incidentes associados a sua utilizacdo e as medidas a tomar, nos casos e de
acordo com o disposto no anexo I.

3 - A aplicacdo do numero anterior é precedida da audiéncia do requerente,
procedendo o INFARMED, I.P., a divulgacdo adequada e imediata das condicdes,
prazos e datas de execucao.

4 - A autorizacdo concedida ao abrigo do disposto nos n.os 2 e 3 é anualmente
reavaliada, devendo o titular requerer a sua reavaliacdo, devidamente instruida, até 90
dias antes do termo da autorizacdo, sob pena de caducidade.

5 - Em complemento do disposto no n.° 6 do artigo 16.%, no artigo 17.° e no n.° 2
do artigo 23.°, pode ser concedida uma autorizacdo de introducdo no mercado para um
medicamento, desde que o respetivo requerente, ou titular, preencha uma das seguintes
condicdes:

a) Incluir no sistema de gestdo do risco medidas, a definir pelo INFARMED,
I.P., segundo critérios de necessidade, adequacdo e proporcionalidade,
destinadas a garantir a utilizagéo segura do medicamento;

b) Realizar estudo de seguranca pos-autorizacao;

c) Cumprir as obrigacfes em matéria de registo ou notificacdo de suspeitas de
reacOes adversas, a definir pelo INFARMED, I.P., segundo critérios de
necessidade, adequacéo e proporcionalidade, que devem ser mais exigentes do
que as previstas no capitulo X;

d) Cumprir quaisquer outras condi¢des ou restricdes, a definir pelo INFARMED,
I.P., segundo critérios de necessidade, adequacdo e proporcionalidade, em
relacdo a utilizacdo segura e eficaz do medicamento;

e) Dispor de um sistema de farmacovigilancia adequado;

f) Realizar estudos de eficacia pds-autorizacdo, caso surjam dividas relacionadas
com aspetos da eficacia do medicamento que sO possam ser esclarecidas
depois de o medicamento ser comercializado, atendendo as orientacdes da
Comissao Europeia, caso existam.
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6 - Caso seja necessario, a autorizagdo de introducdo no mercado estabelece
prazos para o cumprimento das condicdes referidas no nimero anterior.

Artigo 25.°
Indeferimento

1 - O requerimento de autorizacdo de introducdo no mercado é indeferido sempre
que um dos seguintes casos se verifique:

a) O requerimento, apesar de validado, ndo foi apresentado em conformidade
com o disposto no artigo 15.°;

b) O processo ndo esta instruido de acordo com as disposi¢cbes do presente
decreto-lei ou contém informac@es incorretas ou desatualizadas;

c) O medicamento é nocivo em condi¢des normais de utilizacao;

d) O efeito terapéutico do medicamento ndo existe ou foi insuficientemente
comprovado pelo requerente;

e) O medicamento ndo tem a composi¢do qualitativa ou quantitativa declarada;

f) A relacdo beneficio-risco é considerada desfavoravel, nas condicdes de
utilizacdo propostas;

g) O medicamento é suscetivel, por qualquer outra razdo relevante, de apresentar
risco para a saude publica.

2 - O pedido de autorizacdo de introducdo no mercado ndo pode ser indeferido
com fundamento na eventual existéncia de direitos de propriedade industrial, sem
prejuizo do disposto no n.° 4 do artigo 18.°.

3 - Para determinar se um medicamento preenche as condigdes previstas nas
alineas c) af) don.° 1, o INFARMED, I.P., tem em conta os dados relevantes, ainda que
protegidos.

4 - Para efeitos do disposto no presente artigo, apenas o requerente é responsavel
pela exatiddo dos documentos e dos dados que apresente.

Artigo 26.°
Notificacao

1 - A decisdo sobre o pedido de autorizacao é notificada ao requerente e divulgada
junto do publico, pelos meios mais adequados, designadamente na pagina eletronica do
INFARMED, I.P.

2 - No caso de deferimento:

a) E notificado, ao requerente, o certificado da decis&o de autorizagio, incluindo
0 numero de registo de autorizacao de introducdo no mercado do medicamento
e 0 conteudo da rotulagem, nos termos aprovados;

b) Sdo publicados na pagina eletronica do INFARMED, I.P., o resumo das
caracteristicas do medicamento e o folheto informativo aprovados.

3 - No caso de indeferimento ou de imposicdo de condi¢bes ou obrigacdes
especiais, sdo igualmente notificados os fundamentos da deciséo.

4 - O INFARMED, I.P., envia a Agéncia uma clpia da autorizacdo, juntamente
com o resumo das caracteristicas do medicamento aprovado.
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5 - O INFARMED, I.P., informa a Agéncia das autorizacdes de introducdo no
mercado que haja concedido sob condi¢des ou injuncdes, nos termos dos artigos 24.° e
26.°%-A.

Artigo 26.°-A
Injuncédo pdés autorizacgao

1 - Apds a concessdao de uma autorizacdo de introducdo no mercado, o
INFARMED, I.P., atendendo as orientacdes da Comissdo Europeia, caso existam, pode
sujeitar o respetivo titular a injuncdo de realizar um estudo de seguranca poés-
autorizacdo, em qualquer dos seguintes casos:

a) Se existirem dividas quanto aos riscos do medicamento autorizado;

b) Se os conhecimentos sobre a doenca ou a metodologia clinica indicarem que
as anteriores avaliacbes da eficacia podem ter de ser revistas de modo
significativo.

2 - A imposicao de uma injuncdo ao abrigo do nimero anterior é fundamentada e
notificada ao titular da autorizacdo de introducdo no mercado, devendo ainda incluir os
objetivos, bem como os prazos para a realizacdo e para a apresentacdo dos estudos.

3 - Caso o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado assim o requeira, nos
30 dias seguintes a data da rececdo da notificacdo prevista no nimero anterior, 0
INFARMED, I.P., deve dar-lhe a oportunidade de, em prazo que fixa, se pronunciar por
escrito sobre a injuncgéo.

4 - Com base nas observacdes apresentadas por escrito pelo titular da autorizacao
de introducdo no mercado, o INFARMED, I.P., revoga ou confirma a injuncéo.

5 - Se 0 INFARMED, I.P., confirmar a injuncdo, a autorizacdo de introducdo no
mercado ¢ alterada, a fim de a incluir como condi¢do para a sua concessao, e 0 sistema
de gestdo do risco é atualizado em conformidade.

6 - Caso as duvidas previstas na alinea a) do n.° 1 digam respeito a mais do que
um medicamento, o INFARMED, I.P., em colaboracdo com o Comité de Avaliacdo do
Risco em Farmacovigilancia (PRAC), procura mobilizar os titulares das autorizacGes de
introducdo no mercado em causa para a realizacdo de um estudo conjunto de seguranca
pos-autorizacéo.

7 - A obrigacao de realizar o estudo de eficacia pds-autorizacdo previsto no n.° 1
tem em conta os atos delegados, e as orientacGes cientificas, a adotar pela Comissao
Europeia.

Artigo 27.°
Validade da autorizacéo

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo 77.°, a autorizacdo de introducdo no
mercado é valida por cinco anos, renovavel nos termos previstos no artigo seguinte.

2 - Apods a primeira renovacdo, a autorizacdo € valida por tempo indeterminado,
salvo se o INFARMED, I.P.,, por motivos justificados relacionados com a
farmacovigilancia, nomeadamente a exposi¢do de um nimero insuficiente de doentes ao
medicamento em causa, exigir a renovacao por um periodo adicional de cinco anos.

Artigo 28.°
Renovacéo da autorizagdo
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1 - Compete ao INFARMED, I.P., decidir sobre a renovacdo da autorizacdo, com
base numa reavaliacdo da relacdo beneficio-risco.

2 - O pedido de renovacao é apresentado, pelo menos, nove meses antes do termo
da validade da autorizacao.

3 - O pedido de renovagéo:

a) E acompanhado de uma versdo consolidada e atualizada do processo quanto a
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, incluindo a avaliacdo dos
dados constantes das notificacbes de suspeitas de reacGes adversas e dos
relatérios periddicos de seguranca apresentados em conformidade com o
capitulo X, bem como informacGes sobre todas as alteracBes introduzidas
desde a concessdo da autorizagéo de introducdo no mercado;

b) Descreve a situacdo respeitante aos dados de farmacovigilancia do
medicamento;

c) Quando for caso disso, é acompanhado de documentacdo complementar
atualizada que demonstre a adaptacdo ao progresso técnico e cientifico do
medicamento anteriormente autorizado.

4 - Conjuntamente com o pedido de renovacao, o requerente fornece o projeto de
resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo,
devidamente atualizados.

5 - Sem prejuizo da faculdade prevista na parte final do n.° 1 do artigo 16.%, o
requerimento que ndo respeite o disposto nos n.os 2 e 3 é considerado invalido e
devolvido ao requerente acompanhado dos fundamentos da invalidacéo.

6 - A ndo apresentacdo do pedido de renovacdo no prazo fixado, a invalidacéo
desse pedido ou o seu indeferimento, implicam a caducidade da autorizacdo, no termo
dos prazos referidos no artigo anterior ou no prazo determinado na decisao.

7 - A decisdo sobre o pedido de renovacédo é notificada ao requerente e, quando
desfavoravel, inclui os respetivos fundamentos.

Artigo 29.°
Obrigagdes do titular da autorizacéo

1 - Além de outras obrigacBes impostas por lei, o titular da autorizacdo de
introducdo no mercado:

a) Comercializa 0 medicamento e assume todas as responsabilidades legais pela
introducdo do medicamento no mercado, no respeito pela lei;

b) Atende ao progresso cientifico e técnico, no que respeita aos processos e
métodos de fabrico e de controlo referidos nas alineas g) e h) do n.° 2 do artigo
15.%

c) Para fins de comprovacao da qualidade do medicamento e sempre que exigido
pelo INFARMED, I.P., submete a esta Autoridade Nacional ou a um

laboratério, de acordo com o n.° 1 do artigo 17.°, matérias-primas, produtos
intermédios e outros componentes ndo disponiveis comercialmente;

d) Assegura, no limite das suas responsabilidades, em conjugacdo com oS
distribuidores por grosso, o fornecimento adequado e continuo do
medicamento no mercado geografico relevante, de forma a satisfazer as
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necessidades dos doentes e cumprir a obrigacdo prevista na alinea ¢) do n.° 1
do artigo 100.°;

e) Notifica imediatamente ao INFARMED, I.P., qualquer decisdo ou agédo de
suspensdo da comercializacdo ou de retirada de um medicamento do mercado,
acompanhada da respetiva fundamentacdo, se estiver em causa a eficacia do
medicamento ou a protecdo da salde publica;

f) Mantém o INFARMED, I.P., permanentemente atualizado, nomeadamente
quanto a quaisquer dados relativos a qualidade, seguranca ou eficacia do
medicamento;

g) Transmite ao INFARMED, I.P., mediante pedido, quaisquer informacdes
relativas ao medicamento, designadamente os dados relativos ao volume de
vendas do medicamento e os dados disponiveis sobre o volume de prescricdes;

h) Responsabiliza-se pelo respeito das normas que regem a rotulagem, o folheto
informativo e a publicidade dos medicamentos de que ¢ titular de autorizacao
Ou registo;

i) Fornece ao INFARMED, I.P., quaisquer novas informacbes que possam
implicar a modificacdo dos elementos, informagGes ou documentos referidos
no n.° 2 do artigo 15.°, no n.° 1 do artigo 18.°, nos artigos 19.° a 22.°, no anexo
I, ou do relatério de avaliagdo apresentado pela Agéncia, nomeadamente
quaisquer proibicbes ou restricdes impostas pela autoridade competente de
qualquer Estado;

j) Transmite cabal e prontamente ao INFARMED, I.P., os dados de
farmacovigilancia, ou outros, que comprovem que a relagdo beneficio-risco se
mantém favoravel, sempre que aquela Autoridade Nacional lhos solicite;

k) Cumpre as obrigacbes em matéria de farmacovigilancia e assegura que as
mesmas sao cumpridas pelo responsavel pela farmacovigilancia;

I) Responsabiliza-se pela recolha de medicamentos e participa na sua execugéo,
nos termos previstos no presente diploma;

m) Assegura que as informagbes do medicamento se mantém atualizadas em
relacdo aos conhecimentos cientificos mais recentes e incluem as conclusdes
da avaliacho e as recomendagdes publicadas no portal europeu de
medicamentos, a que se refere o artigo 26.° do Regulamento (CE) n.°
726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004;

n) Apresenta ao INFARMED, I.P., mediante pedido e no prazo maximo de sete
dias, uma copia do dossié principal do sistema de farmacovigilancia.

0) Responde civil, contraordenacional e criminalmente pela exatiddo dos
documentos e dados apresentados e pela violagdo das normas aplicéaveis.

2 - Para cumprimento do disposto na alinea b) do nimero anterior, o titular requer
ao INFARMED, I.P., autorizacdo para as alteraches necessarias para que O
medicamento possa ser fabricado e controlado segundo métodos cientificos e técnicos
geralmente aceites.

3 - No caso previsto na alinea €) do n.° 1, o INFARMED, I.P., transmite a
informacédo a Agéncia.
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4 - Para efeitos da alinea f) do n.° 1, e mediante pedido do INFARMED, I.P., o
titular da autorizacédo de introducdo no mercado fica obrigado a apresentar, no prazo que
Ihe for fixado para o efeito, uma versdo consolidada e atualizada do processo quanto a
qualidade, seguranca e eficdcia do medicamento, incluindo todas as alteracBes que
hajam sido introduzidas desde a concesséo inicial da autorizagéo.

5 - As informacdes previstas na alinea i) do n.° 1 incluem os resultados positivos e
negativos dos ensaios clinicos ou de outros estudos relativos a todas as indicacdes e
populacbes, independentemente da sua inclusdo na autorizacdo de introducdo no
mercado, bem como dados de utilizacdo do medicamento, quando essa utilizagéo estiver
fora dos termos da autorizacao de introdugcdo no mercado.

Artigo 30.°
Publicacéo

1 - As decisbes de autorizacdo, suspensdo, revogacdo ou as declaracdes de
caducidade de uma autorizagdo de introducdo no mercado, sdo publicadas na pagina
eletronica do INFARMED, I.P.

2 - A publicidade da decisdo de suspensdo ou de revogacdo ndo é condicdo de
eficacia da mesma, quando se baseie em razdes de saude publica.

3 - O INFARMED, I.P., publicita igualmente, designadamente na sua pagina
eletronica, as decisdes de retirada de um pedido de autorizacdo de introducdo no
mercado de um medicamento.

4 - Sem prejuizo da regulamentacdo adotada pelo INFARMED, I.P., esta
Autoridade Nacional:

a) Coloca a disposicdo do publico, designadamente na sua pagina eletrénica, o
relatério de avaliagdo referido na alinea seguinte, a autorizacdo de introducdo no
mercado, o folheto informativo, o resumo das caracteristicas do medicamento e todas as
condigdes e injuncdes estabelecidas nos termos dos n.os 2 e 5 do artigo 24.° e dos n.os 1
a 5 do artigo 26.°-A, bem como os prazos de cumprimento dessas condi¢des;

b) Elabora um relatério de avaliacdo e tece observacdes relativamente aos
resultados dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos do medicamento, bem
como aos respetivos sistemas de gestdo do risco e de farmacovigilancia, devendo o
relatorio ser atualizado sempre que surjam novas informacGes que sejam consideradas
importantes para a avaliacdo da qualidade, seguranca e eficdcia do medicamento, e
apresentar uma fundamentacdo autonoma relativamente a cada uma das indicacdes
requeridas para o medicamento.

5 - A divulgacdo junto do publico do relatério de avaliagdo, acompanhado da
respetiva fundamentacéo, é feita de forma separada para cada indicagdo requerida e com
supressdo de qualquer informacdo comercial de natureza confidencial.

6 - O relatério referido no nimero anterior inclui um resumo escrito de forma
compreensivel para o publico, o qual deve conter, nomeadamente, uma seccdo relativa
as condicgdes de utilizacdo do medicamento.

SUBSECCAO Il

Alteracgdes de autorizagdo concedida
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_ Artigo 31.°
Ambito e regime

1 - As alteracBes dos termos de uma autorizacdo concedida ao abrigo do presente
decreto-lei dependem de autorizagcdo do INFARMED, I.P., nos termos do disposto na
presente subseccdo, que igualmente regula a sua tipologia, pressupostos e respetivo
regime procedimental.

2 - As alteracbes sdo implementadas imediatamente apds a autorizacdo pelo
INFARMED, I.P., salvo se outra coisa resultar da decisdo respetiva, na qual é tido em
conta o prazo sugerido pelo requerente.

3 - O disposto na presente subseccdo aplica-se aos pedidos de passagem a
medicamento genérico de um medicamento objeto de autorizacdo de introducdo no
mercado.

4 - O pedido de alteracdo de um elemento da rotulagem ou do folheto informativo
ndo relacionado com o resumo das caracteristicas do medicamento, instruido com os
respetivos projetos, é decidido no prazo de 90 dias, decorrido o qual se considera
tacitamente autorizado.

Artigo 32.°
Extensdes

1 - As extensdes das autorizagfes de introducdo no mercado de medicamentos
abrangidas pelo disposto no anexo IV ficam sujeitas ao disposto na subsec¢édo anterior.

2 - As alteracOes requeridas ao abrigo de procedimentos comunitarios regem-se
pela legislacdo comunitaria aplicavel, sem prejuizo de o INFARMED, 1.P., assegurar,
em relacdo a Portugal, as obrigacOes, direitos e prerrogativas resultantes da mesma para
as autoridades competentes dos Estados membros.

Artigo 33.°
Classificacdo das alteractes

As alteracdes dos termos de uma autorizacdo de introducdo no mercado
classificam-se como:

a) Menores ou de tipo I, regidas pelo disposto nos artigos 34.° e 35.°;
b) Maiores ou de tipo 11, que se regem pelo disposto no artigo 36.°;
c) Transferéncias, que se regem pelo disposto no artigo 37.°

Artigo 34.°
Alteracdes de tipo |

1 - Por cada alteracdo menor de tipo IA ou de tipo IB, o titular da autorizacao de
introducdo no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., uma notificagdo, instruida com
0s seguintes elementos:

a) Documentagdo comprovativa da alteragdo produzida, incluindo os documentos
modificados em virtude da alteracéo;

b) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;
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c) Referéncia a outras notificacdes apresentadas ou a apresentar relativamente a
alteracdes do mesmo tipo e da mesma autorizagdo, salvo no caso previsto no
namero seguinte;

d) Versdo revista do resumo das caracteristicas do medicamento, da rotulagem ou
do folheto informativo, se a alteracdo implicar uma tal reviséo.

2 - Se uma alteracdo menor de tipo IA implicar outras alteracGes de tipo 1A ou se
uma alteracdo de tipo IB implicar alteracdes de tipo 1A e ou de tipo IB, estas podem ser
incluidas numa dnica notificacdo, a qual descreve a relacdo existente entre as varias
alteracGes do mesmo tipo efetuadas, sem prejuizo do pagamento das taxas devidas por
cada alteracao.

Artigo 35.°
Decisdo das alterages de tipo |

1 - A notificacdo de uma alteracdo de tipo IA, em conformidade com o disposto
no artigo anterior € decidida pelo INFARMED, 1.P., no prazo de 14 dias.

2 - Sem prejuizo do disposto nos n.os 5 a 8, presume-se tacitamente concedida a
autorizacdo para a alteracdo notificada ao abrigo do numero anterior, se 0 INFARMED,
I.P., ndo se pronunciar no prazo previsto.

3 - A notificagdo de uma alteracdo de tipo IB, em conformidade com o disposto
no artigo anterior, deve ser validada pelo INFARMED, I.P., no prazo de cinco dias,
contados da data da notificacao.

4 - As notificacbes de alteracdes de tipo IB validadas nos termos do namero
anterior consideram-se tacitamente deferidas se, no prazo de 30 dias contados da
validacdo e sem prejuizo do disposto nos numeros seguintes, o INFARMED, 1.P., ndo
proferir ato expresso de indeferimento devidamente fundamentado, ndo havendo lugar a
audiéncia a que se referem os artigos 100.° e seguintes do Codigo do Procedimento
Administrativo, adiante designado por CPA, aprovado pelo Decreto-Lei n.° 442/91, de
15 de novembro, na redacdo que lhe foi conferida pelo Decreto-Lei n.° 6/96, de 31 de
janeiro.

5 - Em caso de indeferimento, o notificante pode alterar a notificacdo, de forma a
atender aos fundamentos da decisdo, aplicando-se, com as devidas adaptacfes, o
previsto nos n.os 3 e 4, ou apresentar nova notificagéo.

6 - Se a notificacdo prevista nos n.os 1 e 3 for apresentada de forma irregular ou
ndo se apresentar devidamente instruida, o INFARMED, I.P., no prazo de cinco dias
contados da apresentagdo da mesma, convida o notificante a completar ou corrigir a
notificacdo em prazo que ndo excedera 0s cinco dias consecutivos.

7 - Se, apds a rececdo da notificacdo, devidamente instruida, o INFARMED, I.P.,
considerar necessaria a prestacdo de informacdes complementares, solicita as mesmas
ao notificante, fixando um prazo para o efeito.

8 - Os prazos para decisdo ou validacdo suspendem-se no decurso dos prazos
fixados ao abrigo dos n.os 6 e 7.

9 - Consideram-se indeferidos os pedidos de alteracdo se a notificacdo nédo for
completada ou corrigida ou se as informagdes ndo forem prestadas, no prazo para o
efeito fixado pelo INFARMED, I.P.
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10 - Os atos praticados pelo INFARMED, I.P., ao abrigo do presente artigo séo
comunicados ao notificante.

Artigo 36.°
Alteracdes de tipo Il

1 - Por cada alteracdo maior ou de tipo Il, o titular da autorizacdo de introducao no
mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido, instruido com os seguintes
elementos:

a) Dados e documentos comprovativos previstos para a instrucdo de um
requerimento de autorizacao de introducdo no mercado;

b) Dados justificativos da alteragéo solicitada;

c) Versao revista dos documentos alterados na sequéncia do pedido, incluindo, se
for caso disso, o0 resumo das caracteristicas do medicamento, a rotulagem ou o
folheto informativo, se a alteracdo implicar uma tal revisao;

d) Adendas ou relatorios atualizados, avaliagfes criticas ou sumarios realizados
por peritos, tendo em conta as altera¢fes requeridas;

e) Referéncia a outros pedidos de alteracdo maior da mesma autorizagdo ja
apresentados ou a apresentar, sem prejuizo do disposto no nimero seguinte;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) No caso de alteracbes relacionadas com questbes de seguranca, uma proposta
justificada de prazo para a implementacdo das mesmas.

2 - Se uma alteracdo maior implicar outras alteracdes maiores da mesma
autorizacdo, os varios pedidos podem ser cumulados, descrevendo-se a relagdo existente
entre as varias alteracfes requeridas, sem prejuizo do pagamento das taxas devidas por
cada alteracao.

3 - Sem prejuizo do disposto nos numeros seguintes, o INFARMED, |.P., decide
cada pedido no prazo de 60 dias, que pode ser prorrogado por mais 30 dias, no caso de
modificacbes ou alargamento das indicacdes terapéuticas e caso se justifique.

4 - Até a decisdo, o INFARMED, I.P., pode ordenar ao requerente a prestacdo de
informacdes complementares, em prazo para o efeito fixado, ficando suspensos 0s
prazos de decisdo até a rececdo das informacdes solicitadas.

5 - A decisdo do INFARMED, I.P., sobre o pedido de alteracdo é notificada ao
requerente, acompanhada, no caso de indeferimento, dos respetivos fundamentos.

Artigo 37.°
Transferéncia

1 - Os pedidos de transferéncia de titular de uma autorizagdo de introdugdo no
mercado sdo apresentados ao INFARMED, I.P., o qual decide no prazo de 60 dias,
contados da data da apresentacdo de requerimento valido.

2 - O requerimento € apresentado pelo titular da autorizagdo, instruido com os
seguintes elementos:

a) Nome do medicamento a que a transferéncia se refere, nUmero ou nimeros de
registo da autorizagéo e datas da respetiva concessao;
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b) Identificacdo, incluindo sede ou residéncia, do titular da autorizacdo e da
pessoa em favor da qual a transferéncia deve ser efetuada;

c) Proposta comum das pessoas referidas na alinea anterior, relativamente a data
a partir da qual a transferéncia deve produzir efeitos, se autorizada;

d) Documento comprovativo de que o processo relativo ao medicamento em
questdo, devidamente atualizado e completo, foi ou sera colocado a disposi¢do
da pessoa a favor de quem a transferéncia deve ser efetuada;

e) Resumo das caracteristicas do medicamento, projeto de acondicionamento
primario, de embalagem e de folheto informativo, com os elementos referentes
a pessoa em favor da qual a transferéncia deve ser efetuada;

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

g) Certiddo, certificado ou outros documentos comprovativos da posse, pela
pessoa em favor de quem a transferéncia deve ser efetuada, das habilitacGes e
da competéncia e experiéncia exigidas por lei ao titular de uma autorizacéo de
introdugéo no mercado;

h) Documento que identifique o responsdvel pela farmacovigilancia,
acompanhado do respetivo curriculum vitae, morada e nimeros de contacto
telefonico e eletronico;

i) Documento identificando o departamento cientifico responsavel pela
informacdo relativa ao medicamento, acompanhado do curriculo do respetivo
responsavel, morada e nimeros de contacto telefonico e eletronico.

3 - Os documentos referidos nas alineas c), d), g) a i) do numero anterior séo
assinados pelo requerente e pela pessoa em favor de quem se efetua a transferéncia.

4 - Em cada requerimento s6 pode ser solicitada autorizacdo para uma Unica
transferéncia, a qual deve ser indeferida sempre que ocorra uma das seguintes situacoes:

a) O requerimento ndo seja apresentado em conformidade com o disposto nos
nameros anteriores;

b) A pessoa em favor da qual a transferéncia deva ser efetuada ndo esteja
estabelecida num Estado membro.

Artigo 38.°
AlteracOes provisorias por motivos de saude publica

No caso de pandemia relacionada com um virus, desde que devidamente
reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude, ou no quadro da rede de vigilancia
epidemioldgica e de controlo das doencgas transmissiveis na Comunidade Europeia,
instituida pela Decisdo n.° 2119/98/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 24 de
setembro, o INFARMED, I.P., pode, a titulo excecional e temporario, tomar uma
decisdo provisoria relativa a um pedido de alteracdo dos termos de uma autorizacao de
introdugdo no mercado, sem prejuizo da apresentacdo de dados completos relativos a
seguranca e eficacia clinicas do medicamento e da aplicacdo paralela do procedimento
previsto no presente decreto-lei.

Artigo 39.°
Medidas urgentes de seguranca
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1 - Em caso de risco para a saude publica, o titular de uma autorizacdo de
introducdo no mercado adota as medidas urgentes de seguranca, devendo comunica-las
imediata e previamente ao INFARMED, I.P., para os efeitos previstos no numero
seguinte.

2 - No prazo de vinte e quatro horas apds a comunicacdo e antes da
implementacao das medidas pelo titular da autorizacdo, o INFARMED, I.P., pode:

a) Decidir impedir a adocéo das medidas urgentes de seguranca;

b) Determinar as formas de implementacdo das medidas urgentes de seguranca,
em articulagdo com o titular da autorizagao.

3 - O INFARMED, I.P., pode ainda adotar, nos termos da lei, as medidas urgentes
de seguranca ou outras medidas que se mostrem necessarias para a defesa e garantia da
salde publica.

4 - O disposto nos numeros anteriores nao prejudica a obrigacdo de apresentacao,
pelo titular da autorizacdo, no prazo de 15 dias ap0s o inicio da implementacdo das
medidas urgentes de seguranca, da notificacdo prevista nos artigos 34.° ou 36.°,
devidamente instruida.

5 - As notificagdes previstas nos n.os 1 e 2 sdo feitas por via eletronica ou por
telecdpia, em termos a definir pelo INFARMED, I.P.

SECCAO I
Procedimento de reconhecimento mutuo

Artigo 40.°
Objeto e ambito de aplicagdo

A presente secgéo aplica-se aos pedidos apresentados perante o INFARMED, I.P.,
com vista ao:

a) Reconhecimento noutro Estado membro de uma autorizacao de introdugdo no
mercado de um medicamento concedida em Portugal;

b) Reconhecimento em Portugal de uma autoriza¢do de introdugdo no mercado
de um medicamento concedida noutro Estado membro.

Artigo 41.°
Requerimento e instrucdo

1 - O requerimento apresentado ao abrigo da presente seccdo € instruido com 0s
seguintes elementos:

a) A indicacdo de que o INFARMED, I.P., assumird a qualidade de Estado
membro de referéncia, no caso previsto na alinea a) do artigo anterior, ou a
indicacdo do Estado membro de referéncia, responsavel pela elaboracdo do
relatorio de avaliagdo, no caso previsto na alinea b) do artigo anterior;

b) Os documentos e demais elementos previstos nos artigos 15.° e 18.°, bem
como, consoante 0s casos, nos artigos 19.° a 22.°, podendo o INFARMED,
I.P., autorizar que algum ou alguns deles sejam apresentados noutras linguas,
nos termos definidos em regulamento por si adotado;
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c) Todos os demais elementos relevantes para a elaboracdo do relatério de
avaliacdo previsto no artigo seguinte, sempre que aplicavel.

2 - S&o correspondentemente aplicaveis, com as devidas adaptacdes, as
disposicdes pertinentes dos artigos 15.° e 16.°

Artigo 42.°
Estado membro de referéncia

1 - O INFARMED, I.P., atua na qualidade de Estado membro de referéncia
quando a primeira autorizagdo do medicamento objeto do procedimento de
reconhecimento mutuo tiver sido concedida em Portugal.

2 - Quando atue na qualidade de Estado membro de referéncia, o INFARMED,
I.P., prepara e apresenta o relatério de avaliacdo ou, caso este ja exista e se mostre
necessario, uma sua versado atualizada, no prazo de 90 dias, contados da data da rece¢do
de um pedido valido.

3 - O relatorio de avaliacdo, ou a sua atualizacdo, é transmitido ao requerente e
aos restantes Estados membros envolvidos, acompanhado dos projetos de resumo das
caracteristicas do medicamento, de rotulagem e de folheto informativo.

4 - Caso os restantes Estados membros envolvidos, no prazo de 90 dias contados
da notificagdo prevista no nimero anterior, aprovem os documentos ai referidos e
notifiguem a aprovacdo ao INFARMED, I.P., este encerra o procedimento e notifica a
deciséo ao requerente.

Artigo 43.°
Estado membro envolvido

1 - Quando ndo atue na qualidade de Estado membro de referéncia, o
INFARMED, I.P., aprova, no prazo de 90 dias apds a respetiva rececao, o relatdrio e 0s
projetos referidos no n.° 3 do artigo anterior, elaborados pela autoridade competente do
Estado membro de referéncia, e comunica o facto ao mesmo Estado, salvo nos casos
previstos no artigo seguinte.

2 - Caso o Estado membro de referéncia haja constatado e comunicado a
existéncia de um acordo entre 0s varios Estados membros a que o pedido diz respeito, 0
INFARMED, I.P., adota, no prazo de 30 dias e em conformidade com os elementos a
que se refere 0 n.° 3 do artigo anterior, a deciséo de autorizacgéo.

Artigo 44.°
Parecer desfavoravel

1 - O INFARMED, I.P., emite, no prazo referido, consoante os casos, no n.° 2 do
artigo 42.° ou no n.° 1 do artigo anterior, parecer desfavoravel a aprovacdo dos
documentos a que se refere o n.° 3 do artigo 42.°, caso considere existir um potencial
risco grave para a saude publica.

2 - O parecer é notificado ao Estado membro de referéncia, aos restantes Estados
membros envolvidos, ao requerente e, quando atue como Estado membro de referéncia,
ao grupo de coordenacdo a quem compete examinar questdes relativas a autorizacdo de
introducdo no mercado de um medicamento em dois ou mais Estados membros.

Artigo 45.°
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Arbitragem

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 6, pode ser pedida a intervencdo do Comité
dos Medicamentos para Uso Humano da Agéncia (CHMP), sempre que ocorra uma das
seguintes situacdes:

a) Na sequéncia do parecer previsto no artigo anterior, o acordo entre os Estados
membros envolvidos ndo for alcancado no seio do Grupo de Coordenacdo
previsto no artigo 27.° da Diretiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e
do Conselho, de 6 de novembro de 2001, na redacdo dada pela Diretiva n.°
2010/84/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 15 de dezembro de
2010, no prazo de 60 dias;

b) O interesse comunitério o justifique e o INFARMED, I.P., se proponha tomar
decisdo de alteracdo dos termos de uma autorizacdo de introducdo no
mercado, ou da sua suspensao ou revogacao;

c) [Revogada].

2 - A intervencdo do CHMP pode igualmente ser pedida caso os Estados membros
adotem decisdes divergentes relativamente a autorizacdo, suspensdo ou revogacao de
autorizacgdo relativa a um medicamento, ou antes da adocdo de qualquer decisédo de
alteracdo dos termos de uma autorizacdo, nomeadamente por razGes de
farmacovigilancia.

3 - A intervencdo do CHMP pode ser requerida pela Comissdo Europeia, pelo
INFARMED, I.P., ou pelo requerente ou titular da autorizacdo de introducdo no
mercado.

4 - A questdo a submeter ao CHMP deve ser claramente definida, devendo o
requerente e o titular da autorizacdo de introducdo no mercado, quando ndo hajam
solicitado a intervengdo do CHMP, ser devidamente informados, se aplicavel.

5 - O INFARMED, I.P., e o requerente ou o titular da autorizacdo de introducéo
no mercado enviam ao CHMP toda a informacdo disponivel relativamente ao assunto
em questao.

6 - Se o recurso a arbitragem resultar da avaliacdo dos dados relativos a
farmacovigilancia de um medicamento autorizado, a questdo é submetida ao PRAC e
pode ser aplicado o procedimento que se refere o n.° 2 do artigo 175.%-A.

7 - As regras de funcionamento e de procedimento aplicaveis ao CHMP e ao
PRAC sé&o as definidas ao abrigo do direito da Unido Europeia.

Artigo 46.°
Alteracéo da autorizagdo de introducéo no mercado

1 - Qualquer pedido de alteracdo dos termos de uma autorizacdo de introdugéo no
mercado concedida pelo INFARMED, I.P., ao abrigo da presente sec¢do deve ser
apresentado pelo respetivo titular @ mesma Autoridade Nacional e as autoridades
competentes dos Estados membros em que 0 medicamento esteja autorizado.

2 - [Revogado].
3 - [Revogado].
4 - [Revogado].
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SECCAO Il
Procedimento descentralizado

Artigo 47.°
Objeto e ambito de aplicacdo

A presente seccdo aplica-se aos pedidos de autorizagdo de introducdo no mercado
apresentados perante o INFARMED, I.P., com a indicacdo da apresentacdo em
simultaneo de igual pedido noutro ou noutros Estados membros.

Artigo 48.°
Requerimento e instrucdo

1 - O requerimento apresentado ao abrigo da presente seccdo € instruido com 0s
seguintes elementos:

a) A lista dos Estados membros envolvidos;

b) A indicacdo do Estado membro de referéncia, responsavel pela elaboracdo do
relatorio de avaliacéo;

c) Os documentos e demais elementos previstos nos artigos 15.° e 18.°, bem
como, consoante 0s casos, nos artigos 19.° a 22.°, podendo o INFARMED,
I.P., autorizar que algum ou alguns deles sejam apresentados noutras linguas,
nos termos definidos em regulamento por si adotado;

d) Todos os demais elementos relevantes para a elaboracdo do relatério de
avaliacdo previsto no artigo seguinte e dos projetos de resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e do folheto informativo,
sempre que aplicavel, ou que lhe sejam solicitados.

2 - Sdo correspondentemente aplicaveis, com as devidas adaptagdes, as
disposicdes pertinentes dos artigos 15.° e 16.°

Artigo 49.°
Estado membro de referéncia

1 - O INFARMED, I.P., atua na qualidade de Estado membro de referéncia
quando o requerente o solicitar.

2 - Quando atuar na qualidade de Estado membro de referéncia, o INFARMED,
I.P., prepara e apresenta o relatorio de avaliagdo no prazo de 120 dias, a contar da
rececdo de um pedido valido, bem como os projetos de resumo das caracteristicas do
medicamento, rotulagem e folheto informativo.

3 - Os elementos referidos no nimero anterior sdo transmitidos ao requerente e
aos restantes Estados membros envolvidos.

4 - Caso os restantes Estados membros, no prazo de 90 dias contados da
notificacdo prevista no nimero anterior, aprovem os documentos referidos no n.° 2 e
notifiguem a aprovacdo ao INFARMED, I.P., este encerra o procedimento e notifica a
deciséo ao requerente.

Artigo 50.°
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Estado membro envolvido

1 - Quando ndo atue na qualidade de Estado membro de referéncia, o
INFARMED, I.P., aprova, no prazo de 90 dias apds a respetiva rececdo, o relatorio e 0s
projetos referidos no n.° 2 do artigo anterior, elaborados pela autoridade competente do
Estado membro de referéncia, e comunica o facto ao mesmo Estado, salvo nos casos
previstos no artigo seguinte.

2 - Caso o Estado membro de referéncia haja constatado e comunicado a
existéncia de um acordo entre os varios Estados membros a que o pedido diz respeito, 0
INFARMED, 1.P., decide, no prazo de 30 dias, em conformidade com os elementos a
que se refere 0 n.° 2 do artigo anterior.

Artigo 51.°
Parecer desfavoravel

1 - O INFARMED, I.P., emite, nos prazos referidos, consoante 0s casos, no n.° 1
do artigo anterior e no n.° 2 do artigo 49.°, parecer desfavoravel a aprovacdo dos
projetos de resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo, caso considere existir um potencial risco grave para a satde publica.

2 - O parecer é notificado ao Estado membro de referéncia, aos restantes Estados
membros envolvidos, ao requerente e, quando atue como Estado membro de referéncia,
ao grupo de coordenacéo.

Artigo 52.°
Arbitragem

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 6, pode ser pedida a intervencdo do CHMP,
sempre que ocorra uma das seguintes situagoes:

a) Na sequéncia do parecer previsto no artigo anterior, o acordo entre os Estados
membros envolvidos ndo for alcangado no seio do Grupo de Coordenacdo, no
prazo de 60 dias;

b) O interesse comunitério o justifique e o INFARMED, I.P., se proponha tomar
decisdo de alteracdo dos termos de uma autorizacdo de introducdo no
mercado, ou da sua suspensao ou revogacao;

c) [Revogada].

2 - A intervencdo do CHMP pode igualmente ser pedida caso os Estados membros
adotem decisdes divergentes relativamente a autorizacdo, suspensdo ou revogacao de
autorizacgdo relativa a um medicamento, ou antes da adocdo de qualquer decisédo de
alteracdo dos termos de uma autorizacdo, nomeadamente por razbGes de
farmacovigilancia.

3 - A intervencdo do CHMP pode ser requerida pela Comissdo Europeia, pelo
INFARMED, I.P., ou pelo requerente ou titular da autorizacdo de introducdo no
mercado.

4 - A questdo a submeter ao CHMP deve ser claramente definida, devendo o
requerente e o titular da autorizacdo de introducdo no mercado, quando ndo hajam
solicitado a intervengdo do CHMP, ser devidamente informados, se aplicavel.
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5 - O INFARMED, I.P., e o requerente ou o titular da autorizacdo de introducéo
no mercado enviam ao CHMP toda a informacdo disponivel relativamente ao assunto
em quest&o.

6 - Se o recurso a arbitragem resultar da avaliacdo dos dados relativos a
farmacovigilancia de um medicamento autorizado, a questdo é submetida ao PRAC e
pode ser aplicado o procedimento que se refere o n.° 2 do artigo 175.%-A.

7 - As regras de funcionamento e de procedimento aplicdveis ao CHMP e ao
PRAC sdo as definidas ao abrigo do direito da Unido Europeia.

Artigo 53.°
Alteracdo da autorizacao de introducédo no mercado

1 - Qualquer pedido de alteracdo dos termos de uma autorizacdo de introducdo no
mercado concedida pelo INFARMED, 1.P., ao abrigo da presente seccdo é apresentado
pelo respetivo titular a Autoridade Nacional e as autoridades competentes dos Estados
membros em que o medicamento esteja autorizado.

2 - [Revogado].
3 - [Revogado].
4 - [Revogado].

SECCAO IV
Procedimento comunitério centralizado

Artigo 54.°
Disposicdes aplicaveis

1 - Os medicamentos autorizados por 6rgaos da Comunidade Europeia, ao abrigo
de legislacdo comunitaria aplicavel, estdo sujeitos ao disposto no presente decreto-lei,
em tudo o que ndo contrariar a referida legislagéo.

2 - Os titulares de uma autorizacdo de introducdo no mercado concedida ao abrigo
da legislacéo referida no nimero anterior requerem ao INFARMED, I.P., a atribuicdo de
um numero de registo de autorizacdo de introducdo no mercado do medicamento, em
termos a definir por regulamento daquela Autoridade Nacional.

CAPITULO 111
Fabrico, importacéo e exportacao
SECCAO |

Fabrico

_ Artigo 55.°
Ambito de aplicacéo
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1 - O fabrico, total ou parcial, de medicamentos no territério nacional esta sujeito
a autorizacdo do INFARMED, I.P.

2 - A autorizacdo de fabrico € igualmente exigida para as operac¢Ges de divisao,
acondicionamento, primario ou secundario, ou apresentacao.

3 - O fabrico, total ou parcial, de medicamentos experimentais, bem como a
realizacdo das operacOes referidas no nimero anterior, estdo igualmente sujeitos a
autorizagdo de fabrico, regendo-se pelo disposto no presente decreto-lei e,
subsidiariamente, pela Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto, e pela legislacdo relativa as
boas préticas clinicas.

4 - Excetuam-se do disposto nos nimeros anteriores:

a) As operagdes de preparagdo, divisdo, alteracdo de acondicionamento ou
apresentacdo efetuadas em farmécias por farmacéuticos ou outras pessoas
legalmente habilitadas, com vista & dispensa de medicamentos;

b) A reconstituicdo de medicamentos experimentais antes da utilizacdo ou do
acondicionamento, sempre que estas operacOes sejam efetuadas em hospitais,
centros de saude ou clinicas por farmacéuticos ou outras pessoas legalmente
autorizadas a efetuar tais operacOes e 0s medicamentos experimentais se
destinem a ser utilizados exclusivamente nessas instituicdes.

Artigo 56.°
Requisitos

1 - A autorizacdo de fabrico é requerida pela pessoa singular ou coletiva que
fabrique ou pretenda fabricar medicamentos no territorio nacional.

2 - Sob pena de indeferimento, o requerimento:
a) Especifica os medicamentos a fabricar e as respetivas formas farmacéuticas;
b) Indica o local de fabrico ou de controlo;

c) Assegura o cumprimento das exigéncias técnicas e legais em matéria de
direcdo técnica, instalacBes, equipamentos e possibilidades de controlo;

d) Identifica o diretor técnico.

3 - A autorizacdo sO6 é concedida se o requerente dispuser de instalacdes
devidamente licenciadas e de equipamentos adequados, com as caracteristicas
estabelecidas na legislacédo aplicavel, cumprindo as boas praticas de fabrico previstas na
lei.

4 - Os requisitos previstos nos nimeros anteriores devem estar preenchidos na

data da apresentacédo do requerimento, cabendo ao requerente comprovar os elementos e
dados constantes do requerimento.

5 - O cumprimento dos requisitos referidos no n.° 3 € confirmado pelos servicos
competentes do INFARMED, I.P., designadamente por via de inspe¢do ou inquérito,
antes da decisdo de concessao ou recusa da autorizacao.

Artigo 57.°
Decisdo

1 - A decisdo relativamente ao pedido de autorizacdo de fabrico é adotada no
prazo maximo de 90 dias, contados da data da entrada de requerimento valido.
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2 - A autorizacdo pode ser concedida sob condicdo do cumprimento, pelo
requerente, imediatamente ou em momento posterior, de obrigacdes especificas
destinadas a assegurar o respeito pelo disposto nos n.os 2 a 4 do artigo anterior.

3 - A autorizacdo apenas se aplica aos locais e aos medicamentos ou formas
farmacéuticas indicadas no requerimento previsto no artigo anterior ou especificamente
autorizadas.

4 - O INFARMED, I.P., transmite a Agéncia, em simultdneo com a notificacdo ao
requerente, cdpia da autorizacdo, para efeitos de introducdo na base de dados
comunitéria.

5 - O INFARMED, I.P., revoga ou suspende a autorizacdo de fabrico para um
medicamento ou uma forma farmacéutica sempre que qualquer das exigéncias
resultantes dos numeros anteriores ndo for observada.

Artigo 58.°
Alteracéo

1 - O pedido de alteracdo de autorizacdo de fabrico, mormente de algum dos
elementos constantes dos n.os 2 e 3 do artigo 56.°, é decidido pelo INFARMED, I.P., no
prazo maximo de 30 dias.

2 - No decurso do prazo referido no nimero anterior, o INFARMED, I.P., pode,
em casos excecionais devidamente justificados, decidir a sua prorrogacdo por um
periodo que, no total, ndo pode exceder os 90 dias.

Artigo 59.°
Obrigagdes do titular da autorizacéo

1 - O titular da autorizagao de fabrico fica obrigado a:

a) Ter ao seu servico pessoal qualificado, tanto no que se refere ao fabrico como
ao controlo de qualidade;

b) Produzir e dispor apenas dos medicamentos para os quais tenha obtido
autorizacdo de fabrico;

c) Informar previamente o INFARMED, I.P., de qualquer alteracdo introduzida
nas informagdes transmitidas com o requerimento ou posteriormente;

d) Comunicar imediatamente ao INFARMED, I.P., a substituicdo imprevista do
diretor técnico;

e) Facultar imediatamente o acesso aos locais e instalacfes pelos trabalhadores,
funcionérios e agentes do INFARMED, I.P., no exercicio dos seus poderes de
inspecao;

f) Disponibilizar ao diretor técnico os meios necessarios ao cumprimento das
suas obrigacoes;

g) Assegurar que todas as operacgOes de fabrico de medicamentos, incluindo os
destinados exclusivamente a exportacdo, se efetuam em conformidade com as
boas praticas de fabrico e com as respetivas autoriza¢des de fabrico;

h) Assegurar que todas as operagdes integradas no fabrico de medicamentos cuja
introducdo no mercado ou comercializacdo careca de autorizagdo sao
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efetuadas no respeito pelas informacbes dadas no pedido de autorizagédo e
aceites pelas autoridades competentes;

i) Comprovar, através da elaboragdo de relatério, a execucdo dos controlos
realizados no medicamento, nos seus componentes e produtos intermédios de
fabrico, de acordo com os métodos de controlo descritos em aplicacdo do
disposto na alinea h) do n.° 2 do artigo 15.°

2 - Para efeitos do disposto na alinea g) do nimero anterior, o fabricante sé pode
utilizar, como matérias-primas, substancias ativas fabricadas de acordo com as boas
praticas de fabrico de matérias-primas, tal como definidas por regulamento do
INFARMED, I.P.

3 - Para efeitos do disposto no nimero anterior, o fabrico de substancias ativas
utilizadas como matérias-primas inclui o fabrico, total ou parcial, ou a importacdo de
uma substéncia de base, tal como definida no n.° 3.2.1.1. alinea b) da parte | do anexo I,
bem como as diversas operacGes de divisdo ou acondicionamento anteriores a sua
incorporagdo num medicamento, incluindo o reacondicionamento e a re-rotulagem,
designadamente efetuados por um distribuidor por grosso de matérias-primas.

Artigo 60.°
Diretor técnico

1 - O titular de autorizacdo de fabrico fica obrigado a dispor, de forma permanente
e efetiva, de um diretor técnico, que assume as obrigacGes previstas no artigo seguinte.

2 - O titular da autorizacdo pode assumir a funcdo de diretor técnico, desde que
retina as condi¢des definidas no presente decreto-lei.

3 - As funcdes de diretor técnico sdo assumidas por farmacéutico especialista em
indUstria farmacéutica, inscrito na Ordem dos Farmacéuticos e sujeito aos deveres
resultantes do Decreto-Lei n.° 288/2001, de 10 de novembro, na redacdo que lhe foi
conferida pelo Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de agosto.

Artigo 61.°
Competéncias do diretor técnico

1 - O diretor técnico é responséavel por todos os atos praticados no ambito do
fabrico, competindo-lhe, nomeadamente:

a) Garantir que cada lote de medicamentos foi fabricado e controlado no respeito
pela lei e das boas praticas de fabrico, de acordo com 0s métodos e técnicas
fixados no processo de autorizagao de introdugdo no mercado;

b) Assegurar que cada lote de medicamentos que nao tenha sido fabricado num
Estado membro é objeto de uma anélise qualitativa completa, de uma anéalise
quantitativa abrangendo pelo menos todas as substancias ativas e da realizacdo
de todos os ensaios ou verificagdes necessarios para assegurar a qualidade do
medicamento de acordo com a respetiva autorizacdo de introducdo no
mercado;

c) Atestar que cada lote de fabrico respeita o disposto nas normas aplicaveis,
procedendo ao respetivo registo em documento préprio, que € mantido
permanentemente atualizado;

d) Elaborar os relatorios de controlo de qualidade;
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e) Disponibilizar aos interessados e ao INFARMED, I.P., os registos e 0s
relatorios previstos nas alineas anteriores, pelo menos até ao termo do prazo
de um ano ap0s a caducidade do lote e durante um prazo que ndo pode ser
inferior a cinco anos;

f) Diligenciar para que as substancias ativas e outras matérias-primas sujeitas a
operacdes de fracionamento sejam analisadas de modo a garantir a sua
qualidade e pureza;

g) Zelar pelo armazenamento e acondicionamento dos medicamentos e matérias-
primas;

h) Garantir o cumprimento das disposicdes legais que regulam o emprego de
estupefacientes e substancias psicotropicas.

2 - O diretor técnico fica dispensado da obrigacdo de realizar os controlos
previstos na alinea b) do numero anterior, se o lote de medicamentos:

a) Ja tiver sido introduzido no mercado de outro Estado membro e vier
acompanhado dos relatérios de controlo assinados pelo responsavel no
referido Estado membro;

b) Provier de um Estado que ndo seja Estado membro, adiante designado como
Estado terceiro, mas que, por acordo com a Comunidade Europeia, garanta o
fabrico dos medicamentos de acordo com boas préaticas de fabrico e o controlo
dos mesmos segundo métodos equivalentes aos previstos no presente decreto-
lei.

3 - A informacdo relativa ao acordo referido na alinea b) do nimero anterior pode
ser solicitada ao INFARMED, 1.P., que a disponibilizard, designadamente por via
eletronica.

4 - A responsabilidade do diretor técnico ndo exclui nem limita a responsabilidade
do fabricante.

5 - Em caso de incumprimento pelo diretor técnico das suas obrigagdes, 0
INFARMED, 1.P., pode decidir suspender ou solicitar a associagdo ou ordem
profissional respetiva, consoante 0s casos, que determine a suspensdo do exercicio das
suas funcdes até a conclusdo do procedimento criminal, contraordenacional ou
disciplinar instaurado ou a instaurar, nos termos da lei, pelas entidades competentes.

Artigo 62.°
Fabricantes

1 - Os fabricantes devem demonstrar que se encontram em condicdes de:

a) Realizar o fabrico de acordo com a descri¢do do processo de fabrico constante
da alinea g) do n.° 2 do artigo 15.;

b) Efetuar os controlos segundo os métodos descritos no processo e referidos na
alinea h) do n.° 2 do artigo 15.°

2 - Os processos de fabrico novos ou as alteracGes relevantes de um dado processo
de fabrico sdo validados, estando as fases criticas do processo de fabrico sujeitas a
reavaliacdes periodicas.

3 - Compete ainda ao fabricante assegurar o respeito pelas boas praticas de fabrico
e, em particular:
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9)

h)

1)

Criar e aplicar um sistema eficaz de garantia da qualidade farmacéutica que
envolva a participacdo ativa da gestdo e do pessoal dos varios departamentos e
implique a realizacdo reiterada de autoinspecoes;

Assegurar que as instalacfes e equipamentos respeitam as exigéncias previstas
no presente decreto-lei;

Dispor, em cada local de fabrico, de pessoal competente, adequadamente
qualificado e em numero suficiente para que se alcancem os objetivos de
garantia da qualidade farmacéutica explicitados no presente decreto-lei e nas
demais normas aplicaveis;

Contratar a pessoa responsavel pelo sistema de controlo da qualidade e
garantir os meios necessarios ao desempenho das suas fungdes;

Assegurar que todas as operacGes de producdo se efetuam de acordo com
instrucdes e procedimentos previamente definidos e em conformidade com as
boas préaticas de fabrico e a autorizacdo de fabrico, ainda que o medicamento
se destine exclusivamente a exportacao;

Garantir que todas as operacgdes de fabrico de medicamentos cuja introducéo
no mercado careca de autorizacdo sdo efetuadas de acordo com as informagoes
prestadas no pedido de autorizacéo;

Dispor dos meios suficientes e adequados ao controlo do processo de fabrico,
garantindo o registo e a investigacdo aprofundada de todos os desvios do
processo de fabrico e dos defeitos de producéo;

Adotar todas as medidas técnicas e organizativas que se revelem adequadas a
evitar a contaminag&o cruzada e a mistura involuntaria de produtos;

Respeitar a informacdo dada pelo promotor, nas operacdes de fabrico de
medicamentos experimentais usados em ensaios clinicos;

Proceder a andlise periddica dos métodos de fabrico, a luz do progresso
cientifico e técnico e dos avancos da elaboracdo do medicamento
experimental,

Estabelecer e manter um sistema de documentacao;

m) Criar e manter um sistema de controlo da qualidade independente da

n)

4 -

producdo, sob a responsabilidade de uma pessoa que preencha os requisitos
necessarios em termos de qualificaces;

Implementar um sistema de registo e analise das reclamacdes.
O fabricante coloca um ou mais laboratorios de controlo da qualidade, com

pessoal e equipamento adequados a execucao do exame e ensaio das matérias-primas e
dos materiais de embalagem e do ensaio de produtos intermédios e acabados, a
disposicdo da pessoa responsavel a que se referem as alineas d) e m) do numero
anterior, ou garante 0 acesso desta pessoa aos mesmos.

5 -

Aquando do controlo final dos produtos acabados que precede a saida para

venda, a distribuicdo ou 0 uso em ensaios clinicos, o sistema de controlo de qualidade
toma em consideragdo, além dos resultados analiticos, outros dados essenciais, como as
condicdes de producdo, os resultados dos controlos durante o fabrico, a analise dos
documentos relativos ao fabrico e a conformidade dos produtos com as respetivas
especificacOes, incluindo a embalagem final.
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6 - Se, na sequéncia da aplicacdo do disposto na alinea j) do n.° 3, se revelar
necessario alterar os termos da autorizacdo de introducdo no mercado ou introduzir uma
alteracdo ao pedido apresentado pelo promotor do ensaio clinico, de acordo com o
disposto na respetiva legislacdo, a proposta de alteracdo é submetida ao INFARMED,
I.P., nos termos previstos na legislacao aplicavel.

7 - O fabrico de medicamentos apenas pode ser suspenso ou proibido nos casos
previstos nas alineas c) a €) do n.° 1 do artigo 25.° ou de desrespeito dos requisitos
previstos no artigo 56.°

Artigo 63.°
Conservagado de amostras

1 - Sdo conservadas amostras de todos os lotes de medicamentos acabados até ao
final do primeiro ano subsequente ao termo do prazo de validade do respetivo lote.

2 - Sédo igualmente conservadas amostras suficientes de todos os lotes de
medicamentos experimentais formulados a granel e dos principais componentes de
embalagem utilizados para cada lote do medicamento acabado, durante, pelo menos,
dois anos apds a conclusdo ou a cessacao formal do Gltimo ensaio clinico, de acordo
com o que for mais recente, em que os lotes tenham sido utilizados.

3 - As amostras das matérias-primas utilizadas no processo de fabrico, com
excecdo dos solventes, gases ou dgua, sao conservadas durante o prazo previsto non.° 1,
o qual ndo pode, em qualquer caso, ser inferior a dois anos, contados da saida para
venda ou distribuicdo do produto.

4 - O periodo previsto no namero anterior pode ser reduzido, designadamente se o
periodo de estabilidade dessas matérias, tal como referido na especificacdo relevante,
for inferior.

5 - As amostras sdo mantidas a disposicdo do INFARMED, I.P., e demais
autoridades competentes.

6 - Sem prejuizo do disposto no namero seguinte, as condi¢cbes de amostragem e
conservacgdo podem ser definidas por acordo com o INFARMED, I.P., quando se trate
de matérias-primas e de medicamentos fabricados individualmente ou em pequenas
quantidades ou quando o armazenamento dos medicamentos seja suscetivel de criar
problemas especiais.

7 - Na falta de acordo, o INFARMED, I.P., determina, por regulamento ou
decisdo, as condigdes previstas no numero anterior.

Artigo 64.°
Aquisicao de servicos

1 - O INFARMED, I.P., pode autorizar o fabricante a contratar com terceiro ou
terceiros a realizacdo de certas fases do processo de fabrico de um medicamento ou de
um medicamento experimental ou de atos de controlo previstos no n.° 1 do artigo 62.°,
segundo os métodos descritos no processo de fabrico.

2 - O contrato € escrito e inclui obrigatoriamente:

a) O nome ou firma e domicilio ou sede do prestador de servi¢os, bem como os
demais elementos de contacto;

b) As operacdes de fabrico, ou relacionadas com o fabrico, a realizarem;
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c) As obrigaces de cada uma das partes, e, em particular, a sujeicdo a
observancia das boas praticas de fabrico pelo prestador de servigos;

d) O modo como o responsavel pela certificacdo dos lotes exerce as suas
responsabilidades.

3 - O prestador de servicos ndo pode subcontratar qualquer das prestacdes que
para ele resultem do contrato sem autorizacao escrita do fabricante, o qual notificara do
facto o INFARMED, I.P., junto com os elementos relevantes para a identificacdo do
subcontratado.

4 - O prestador de servicos fica obrigado a cumprir os principios e diretrizes
relevantes das boas praticas de fabrico e esta sujeito a inspecbes por parte do
INFARMED, I.P., ou de outras autoridades competentes, nos termos previstos no
presente decreto-lei ou na legislacdo aplicavel aos ensaios clinicos.

Artigo 65.°
Obrigac¢des em matéria de pessoal

1 - O fabricante fica obrigado a dispor, em cada local de fabrico, de pessoal
competente, adequadamente qualificado e em nimero suficiente para que se alcancem
0s objetivos de garantia da qualidade farmacéutica.

2 - Sempre que solicitado, é facultado ao INFARMED, I.P., um documento de
onde constem as funcGes do pessoal de gestdo e fiscalizacdo, incluindo as pessoas
qualificadas responsaveis pela aplicacdo e pelo respeito das boas préaticas de fabrico,
bem como a respetiva relacédo hierarquica.

3 - O pessoal é sujeito a formacdo inicial e continua adequada, nos termos
previstos no Cadigo do Trabalho e na respetiva regulamentacdo, incluindo o disposto
nos respetivos estatutos profissionais.

4 - Devem ser integralmente respeitadas as disposicdes legais em vigor em
matéria de higiene e seguranca no trabalho.

Artigo 66.°
Instalacgdes e equipamento

1 - As instalacbes e o equipamento de fabrico localizam-se e sdo concebidos,
construidos, adaptados e mantidos em moldes adequados as operacdes a efetuar.

2 - A concecdo, disposicdo e utilizacdo das instalagbes e do equipamento
processam-se por forma a minimizar o risco de erros e permitir uma limpeza e
manutencdo eficazes, a fim de evitar a contaminagédo, a contaminagdo cruzada e, em
geral, qualquer efeito danoso da qualidade do produto.

3 - As instalages e 0 equipamento previstos para 0s processos de fabrico e que
sejam vitais para a qualidade dos produtos sdo submetidos a qualificacdo e validacdo
adequadas, nos termos da lei.

Artigo 67.°
Sistema de documentagéo

1 - O fabricante fica obrigado a criar e manter um sistema de documentagdo com
base em especificacBes, formulas de fabrico, instru¢es de processamento e embalagem,
procedimentos e registos das varias operacdes de fabrico que execute.
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2 - Os documentos devem ser claros, isentos de erros e atualizados.

3 - O fabricante fica obrigado a dispor de procedimentos de atuacdo previamente
elaborados relativamente as operagdes e condicBGes gerais de fabrico, bem como de
documentos especificos relativos ao fabrico de cada lote que permitam reconstituir o
respetivo fabrico e as alteragdes introduzidas aquando do desenvolvimento de
medicamentos experimentais.

Artigo 68.°
Certificacdo e conservacdo dos documentos

1 - A pessoa qualificada atesta, em livro de registo ou em documento equivalente,
definido pelo INFARMED, I.P., que cada lote de fabrico de um medicamento obedece
ao disposto no presente decreto-lei.

2 - A documentacdo relativa a cada lote é conservada durante cinco anos,
contados da atestacdo a que se refere o nimero anterior e, independentemente desse
prazo, até ao termo do prazo de um ano ap6s a caducidade do lote.

3 - A documentacdo relativa a cada lote de medicamentos experimentais €
conservada durante, pelo menos, cinco anos, contados da conclusdo ou da cessacéo
formal do ultimo ensaio clinico em que os lotes tenham sido utilizados.

4 - O titular da autorizagéo de introdugdo no mercado ou, caso ndo seja a mesma
pessoa, 0 promotor do ensaio clinico, garante que 0s registos sdo conservados nas
condicOes exigidas para a autorizagcdo de introdugdo no mercado, de acordo com o
previsto na lei, se forem necessarios para uma autorizacdo de introducdo no mercado
posterior.

5 - Os documentos previstos no presente artigo sao colocados a disposicdo dos
trabalhadores, funcionarios ou agentes do INFARMED, I.P., e de outras autoridades
competentes, durante 0s prazos previstos nos n.os 2 e 3.

Artigo 69.°
Tratamento de dados

1 - O fabricante valida previamente os sistemas eletronicos, fotograficos ou, de
qualquer forma, ndo escritos, de tratamento de dados, através da comprovacdo da
adequacao do armazenamento dos dados durante o periodo previsto de armazenamento.

2 - Os dados armazenados nestes sistemas devem poder ser rapidamente
disponibilizados em formato legivel e a pedido das autoridades competentes.

3 - Os dados armazenados eletronicamente sdo protegidos por métodos de
seguranca, tais como a duplicacdo ou copias de seguranca e transferéncia para outro
sistema de armazenamento, de forma a evitar a sua perda ou danificacdo, devendo ainda
ser mantidos registos de verificacao.

4 - A matéria regulada no presente artigo é aplicavel, com as devidas adaptacdes,
o disposto no artigo anterior.

Artigo 70.°
Autoinspecoes

1 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei, o fabricante fica obrigado a
realizar repetidas autoinspecdes, integradas no sistema de garantia da qualidade, com
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vista a0 acompanhamento da aplicacdo e observancia das boas préaticas de fabrico e a
introducdo das medidas de correcdo necessarias.

2 - O fabricante mantém registos das autoinspec¢des realizadas, bem como de
quaisquer medidas de correcdo subsequentes.

Artigo 71.°
Reclamacdes

1 - O fabricante fica obrigado a dispor de um sistema de registo e de analise de
reclamacdes.

2 - Todas as reclamacoes relativas a deficiéncias de qualidade de medicamentos e
de medicamentos experimentais sdo devidamente registadas e investigadas pelo
fabricante.

3 - O sistema de registo e andlise de reclamacGes relativas a medicamentos
experimentais € implementado em colaboracdo com o promotor, devendo ser
identificados todos os centros de ensaios e, na medida do possivel, indicados os paises
de destino.

4 - O fabricante de medicamentos experimentais que beneficiem de autorizacdo de
introducdo no mercado informa, em colaboragdo com o promotor, o titular da referida
autorizacdo sobre qualquer defeito que possa relacionar-se com o medicamento
autorizado.

Artigo 72.°
Suspensao e recolha

1 - O fabricante informa imediatamente o INFARMED, I.P., de qualquer
deficiéncia de qualidade suscetivel de conduzir a recolha ou a restricdes anormais de
fornecimento de medicamentos ou de medicamentos experimentais, bem como, na
medida do possivel, indicar todos os paises de destino.

2 - O fabricante ou o titular da autorizacdo de introducdo no mercado comunicam
imediatamente ao INFARMED, I.P., qualquer acdo empreendida no sentido de
suspender ou retirar do mercado um medicamento, acompanhada da respetiva
fundamentacdo, quando a mesma disser respeito a eficAcia do medicamento ou a
protecdo da saude publica.

3 - A decisdo de recolha e os respetivos motivos devem ser imediatamente
levados ao conhecimento da Agéncia e, quando possa estar em causa a saude publica
em Estados terceiros, a Organizacdo Mundial de Sadde.

4 - O fabricante de medicamentos experimentais fica obrigado a implementar, em
colaboragdo com o promotor, um sistema eficaz para retirar prontamente e a qualquer
momento 0s medicamentos experimentais colocados na rede de distribuicao.

5 - O promotor fica obrigado a implementar um procedimento que permita, sob
sua responsabilidade, quebrar rapidamente o cddigo de identificacdo do medicamento
ocultado, se e quando tal seja necessario para recolher prontamente o medicamento do
mercado, tal como referido no nimero anterior.

SECCAO I
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Importacéo e exportacao

Artigo 73.°
Autorizagdo de importacdo

1 - A importacdo de medicamentos esté sujeita a autorizacdo do INFARMED, I.P.

2 - Excetuam-se do disposto no nimero anterior 0s medicamentos importados de
Estados terceiros com os quais a Comunidade Europeia tenha estabelecido acordos que
tenham por efeito dispensar a autorizac¢do nacional de importacéo.

Artigo 74.°
Regime de importacao

1 - A importacdo de medicamentos de Estados terceiros em relagdo & Comunidade
Europeia aplica-se, com as necessarias adaptacfes, o disposto na seccao anterior, em
especial nos artigos 56.°, 57.°, 59.°, 61.° e nos n.os 1, 2 e 4 do artigo 62.°, sem prejuizo
do disposto nos numeros seguintes.

2 - Cada lote de medicamentos importados, ainda que fabricados, mas nao
controlados ou libertados, num Estado membro, é submetido a analise qualitativa
completa e a uma analise quantitativa, pelo menos no que se refere as substancias ativas,
e a quaisquer outros ensaios ou verificagcbes necessarios a comprovacdo da qualidade,
de acordo com a respetiva autorizacdo de introducdo no mercado.

3 - N&o estdo submetidos ao disposto no numero anterior os lotes de
medicamentos controlados num Estado membro, de acordo com as exigéncias referidas
no namero anterior, sem prejuizo de deverem fazer-se acompanhar dos certificados de
libertacdo de lote assinados pelo técnico responsavel.

4 - Compete ao importador garantir que os medicamentos e os medicamentos
experimentais importados de Estados terceiros foram fabricados por fabricantes
devidamente autorizados ou notificados e aceites, para esse fim, respetivamente, no
respetivo pais, e de acordo com normas gque sejam, no minimo, equivalentes as boas
préticas de fabrico fixadas no &mbito da Comunidade Europeia.

Artigo 75.°
Exportacéo de medicamentos

1 - O fabrico de medicamentos para exportacdo estd sujeito a autorizacdo de
fabrico.

2 - Os medicamentos exclusivamente destinados a exportacdo ndo estdo sujeitos
as normas do presente decreto-lei relativas ao acondicionamento, a rotulagem e a
apresentagéo.

3 - E proibida a exportacdo de medicamentos que tenham sido retirados do
mercado por razdes de protecdo da salde publica.

4 - Pode ser solicitada ao INFARMED, I.P., a emissdo de parecer cientifico sobre
a avaliacdo de medicamentos destinados exclusivamente a exportagao.

Artigo 76.°
Certificacéo

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

1 - A requerimento do fabricante, do exportador ou de autoridade competente de
um Estado terceiro, o INFARMED, I.P., emite, no prazo de 10 dias Uteis, documento
que certifique a titularidade da autorizacdo de fabrico por parte de um fabricante de
medicamentos no territorio nacional.

2 - Ao certificar, o INFARMED, I.P., toma em consideracdo as disposi¢cdes em
vigor na Organizacdo Mundial de Saude.

3 - Se Ihe for solicitado, o INFARMED, I.P., fornece, para efeito de exportagéo, o
resumo das caracteristicas do medicamento, nos termos em que foi aprovado.

4 - Se o fabricante ndo for titular de uma autorizacdo de introdu¢do no mercado,
deve, para efeitos do disposto no n.° 1, fornecer ao INFARMED, I.P., uma declaracdo
que apresente 0s motivos pelos quais ndo dispde da referida autorizagcdo de introdugéo
no mercado.

5 - A pedido do exportador, o INFARMED, I.P., emite uma declara¢do destinada
unicamente a indicar que os medicamentos nela discriminados estdo autorizados a ser
comercializados em Portugal, a qual seguira o formato recomendado pela Organizacéo
Mundial de Saude, nos termos a definir por regulamento do INFARMED, I.P.

CAPITULO IV
Comercializacao
SECCAO |
Disposic¢des gerais

Artigo 77.°
Regime de comercializagio

1 - Sem prejuizo do disposto na legislagdo aplicavel, s6 podem ser
comercializados no territério nacional medicamentos que beneficiem de uma
autorizacdo ou de um registo, validos e em vigor, concedidos pelo INFARMED, I.P., ou
por 6rgao competente da Comunidade Europeia.

2 - A comercializagcdo de medicamentos tem ainda de observar os requisitos legais
previstos no presente decreto-lei para a distribui¢do por grosso.

3 - A ndo comercializagéo efetiva do medicamento durante trés anos consecutivos,
por qualquer motivo, desde que ndo imposto por lei ou decisdo judicial imputavel ao
INFARMED, I.P., implica a caducidade da respetiva autorizagdo ou registo.

4 - A caducidade, logo que verificada, é objeto de publicacdo na pagina eletronica
do INFARMED, I.P., e 0 medicamento entra em regime de escoamento pelo prazo de
90 dias Uteis, a contar daquela publicacéo.

5 - O titular da autorizacédo ou registo dispde do prazo de 10 dias Uteis, a contar da
publicacdo referida no numero anterior, para alegar e provar factos que obstem a
caducidade.

6 - Se o INFARMED, I.P., considerar procedente a alegacdo, a autorizacdo, ou
registo, ndo caduca durante trés anos e passa a figurar como valida na base de dados de
medicamentos.
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7 - Além dos fundamentos previstos no n.° 3, o INFARMED, I.P., apenas pode
ndo declarar a caducidade da autorizagdo, ou registo, quando se trate de:

a) Medicamento para o qual ndo existem alternativas terapéuticas ou para o qual
ndo existem fabricantes alternativos;

b) Vacina ou medicamento de uso exclusivo hospitalar que ndo tenha sido
selecionado em ambito de concurso publico de aprovisionamento;

c) Medicamento que possa ser utilizado em situagdes de catéastrofe ou pandemia;

d) Medicamento para o qual Portugal atue como Estado membro de referéncia e
seja necessdria a manutencdo da sua autorizacdo, de modo a assegurar a
continuidade do fornecimento do medicamento no Estado ou Estados
membros envolvidos;

e) Medicamento destinado a exportacao;
f) Medicamento com pedido de comparticipacao ainda ndo decidido.

Artigo 78.°
NotificacOes

1 - O titular da autorizagdo ou registo notifica o INFARMED, I.P., da data de
inicio da comercializacdo efetiva do medicamento no mercado nacional, tendo em conta
as diferentes apresentacdes autorizadas.

2 - O titular da autorizacdo notifica ainda o INFARMED, I.P., com a antecedéncia
minima de dois meses, salvo casos de urgéncia e sem prejuizo do disposto no nimero
seguinte, da data de suspensdo ou cessacao da comercializacdo efetiva do medicamento,
tendo em conta as diferentes apresentagdes autorizadas.

3 - Sempre que, por qualquer razdo, cessar a comercializacdo efetiva do
medicamento, o titular da autorizagdo deve notificar ao INFARMED, I.P., a deciséo,
acompanhada dos respetivos fundamentos.

4 - Sem prejuizo do disposto nos numeros anteriores, devem igualmente ser
notificadas ao INFARMED, I.P., as ruturas de existéncias, meramente transitorias, de
fabrico ou fornecimento de um medicamento, nos casos, termos, forma e prazo fixados
pelo INFARMED, I.P.

5 - Ao abrigo dos seus poderes de regulamentacdo, o INFARMED, I.P., pode
determinar ainda as formas e meios de publicitacdo da informacdo prestada ou
conhecida junto dos profissionais de saude e do publico em geral.

6 - O INFARMED, I.P., pode, em caso de incumprimento do disposto nos
nameros anteriores e sempre que tal se mostre necessario, adotar as medidas que se
mostrem adequadas a garantir a transparéncia do mercado ou a defesa da satde publica.

Artigo 79.°
Aquisicao direta de medicamentos

1 - Os fabricantes, importadores ou distribuidores por grosso s6 podem:
a) Vender medicamentos diretamente a farmécias;

b) Vender medicamentos ndo sujeitos a receita médica a pessoas singulares ou
coletivas autorizadas, por forca da lei, a vender medicamentos ao publico;
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c) Transacionar medicamentos livremente entre si;

d) Vender medicamentos a estabelecimentos e servicos de salde, publicos ou
privados, e a instituicbes de solidariedade social sem fins lucrativos, que
disponham de servico médico e farmacéutico, bem como de regime de
internamento, desde que os medicamentos adquiridos se destinem ao seu
proprio consumo e estes estabelecimentos, servicos e instituicdes se
encontrem devidamente autorizados para o efeito pelo INFARMED, I.P;

e) Vender determinado medicamento a entidades publicas ou privadas a quem o
INFARMED, 1.P., haja concedido, por razdes fundamentadas de salde publica
ou para permitir o normal exercicio da sua atividade, uma autorizacdo de
aquisicdo direta do medicamento em questdo, desde que seja assegurado o
acompanhamento individualizado dos lotes e adotadas as medidas cautelares
adequadas.

2 - O INFARMED, I.P., publica, na sua pagina eletronica, as autorizacdes
concedidas nos termos do nimero anterior, bem como, anualmente, a lista das entidades
autorizadas.

3 - A autorizacdo referida na alinea €) do n.° 1 é concedida para uma Unica
operacdo de aquisicdo direta de medicamentos e obedece aos requisitos e condicdes
fixados pelo INFARMED, I.P., na respetiva autorizagdo ou em regulamento.

4 - Salvo o disposto na alinea ¢) do n.° 1 do artigo 92.°, as farmacias e as entidades
autorizadas a aquisicdo direta de medicamentos apenas podem adquiri-los a entidades
autorizadas pelo INFARMED, I.P.

SECCAO I
Importacéo paralela

Artigo 80.°
Objeto

1 - A importacdo paralela de medicamentos rege-se pelo disposto no presente
decreto-lei, com as alterac6es resultantes do disposto na presente seccao.

2 - A presente seccdo ndo prejudica a aplicagdo do regime previsto para a
importacdo de medicamentos de Estados terceiros ou de disposicdes constantes de
convencoes internacionais que vinculem os Estados membros.

Artigo 81.°
Requisitos gerais

1 - E autorizada a importac&o paralela de medicamentos, desde que se verifiquem,
cumulativamente, 0s seguintes requisitos:

a) O medicamento tenha, no Estado membro de proveniéncia, uma autorizagao
de introducdo no mercado valida;

b) O medicamento seja comercializado no respeito pelas condi¢des estabelecidas
no presente decreto-lei e demais legislacédo aplicavel;
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c)

d)

Em relacdo ao medicamento considerado, o medicamento tenha a mesma
composicdo quantitativa e qualitativa em substancias ativas, a mesma forma
farmacéutica e as mesmas indicacOes terapéuticas, podendo ser utilizados
excipientes diferentes ou em quantidades diferentes, desde que sem incidéncia
terapéutica;

A autorizacdo ndo represente um risco para a saude publica.

2 - Presumem-se verificados os requisitos constantes das alineas ¢) e d) do
namero anterior:

a) No caso do medicamento a importar ter origem comum, entendendo-se esta
como o fabrico do medicamento noutro Estado membro por uma empresa
ligada contratualmente a empresa titular da autorizagdo de introducdo no
mercado em Portugal ou a uma empresa do mesmo grupo de sociedades;

b) No caso da empresa titular da autorizagdo de introducdo no mercado em
Portugal fabricar ou comercializar em Portugal o medicamento em virtude de
um acordo estabelecido com uma empresa contratualmente ligada a empresa
titular da autorizacdo de introducdo no mercado no Estado membro de
proveniéncia;

c) [Revogada.];

d) [Revogada.];

3 - [Revogado].

4 - [Revogado].

5 - [Revogado].

Artigo 82.°
Notificacdo
[Revogado].
Artigo 83.°
Requerimento e autorizagao
1 - A importacdo paralela é objeto de autorizacao, a conceder pelo INFARMED,

I.P., no prazo de 45 dias, contados da apresentacao de requerimento.

2 -

O requerimento para a autorizacdo para importacdo paralela é dirigido ao

presidente do conselho diretivo do INFARMED, I.P., instruido com os seguintes
elementos:

a)

b)

d)

Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente e, quando aplicavel, do seu
representante legal,

Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Coletivas
ou numero fiscal de contribuinte, exceto se o requerente tiver a sua sede,
domicilio ou estabelecimento principal noutro Estado membro;

Estado membro de proveniéncia do medicamento e identificacdo da autoridade
que autorizou a introducdo do medicamento no mercado nesse pais;

Nome do medicamento no Estado membro de proveniéncia e nome ou firma e
domicilio ou sede do titular da autorizacéo;
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e) Composicdo gquantitativa e qualitativa em substéncias ativas, dosagem, forma
farmacéutica e via de administracdo do medicamento objeto de importacédo
paralela;

f) Nome e numero de registo de autorizacdo de introducdo no mercado do
medicamento considerado;

g) [Revogada];

h) Nome ou firma e domicilio ou sede do fabricante que efetua a operacdo de
reembalagem do medicamento objeto de importacdo paralela e do distribuidor
por grosso, se for diferente;

i) Termo de responsabilidade pelo qual o importador paralelo se obriga a
cumprir as demais condicdes resultantes da legislacdo portuguesa aplicavel,
nomeadamente em matéria de distribuicdo por grosso e farmacovigilancia,
bem como documento contendo os elementos relativos ao responsavel pela
farmacovigilancia em Portugal, previstos no anexo I,

J) Preco a praticar;

I) [Revogada].

3 - O requerimento é acompanhado dos seguintes elementos:
a) [Revogada];

b) [Revogada];

c) [Revogada];

d) Declaracdo do requerente sobre se a importagé@o paralela implica, por forca das
disposicdes legais em vigor em Portugal, a alteracdo da apresentacdo do
medicamento, face aquela existente no Estado membro de proveniéncia;

e) Certificado de boas préticas de fabrico, onde conste autorizada a operacao de
embalagem secundaria para a forma farmacéutica objeto de importacdo
paralela, emitido pela autoridade competente do Estado membro onde se
procede a operacdo de re-embalagem do medicamento objeto de importagdo
paralela, se este for diferente do fabricante do medicamento no Estado
membro de proveniéncia;

f) [Revogada];
g) [Revogada];
h) Comprovativo do pagamento da taxa devida;

i) Declaracdo do requerente atestando que a autorizagdo de importacdo paralela
de medicamento, que ndo tenha uma origem comum oOu que apresente
excipientes diferentes ou 0s mesmos excipientes em quantidades diferentes em
relacdo ao medicamento considerado, ndo representa um risco para a saude
publica e, no caso dos excipientes, ndo tem qualquer incidéncia sobre a
eficicia terapéutica ou seguranca do medicamento.

4 - O certificado referido na alinea €) do nimero anterior apenas é apresentado
caso os fabricantes ndo estejam autorizados em Portugal.

5 - [Revogado].
6 - [Revogado].
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7 - [Revogado].

Artigo 84.°
Procedimento

1 - O INFARMED, I.P., verifica, no prazo de 10 dias, a regularidade da
apresentacdo do requerimento e, quando for caso disso, dos elementos que o
acompanham, podendo notificar o requerente para fornecer, no prazo de 30 dias, 0s
elementos e os esclarecimentos que sejam considerados necessarios.

2 - O requerimento que ndo respeite o disposto no artigo anterior é indeferido
liminarmente e devolvido ao requerente, acompanhado dos fundamentos do
indeferimento.

3 - A notificacdo prevista no n.° 1 suspende o prazo previsto no n.° 1 do artigo
anterior, s6 se reiniciando com a entrega dos elementos e dos esclarecimentos que sejam
considerados necessarios.

4 - Decorrido o prazo previsto no n.° 1 sem que o INFARMED, I.P., devolva o
requerimento ao requerente ou sem que o notifique para fornecer os elementos e 0s
esclarecimentos que sejam considerados necessarios, ou uma vez entregues pelo
requerente os elementos e 0s esclarecimentos que sejam considerados necessarios, este
notifica o titular da autorizagdo de introducdo no mercado em Portugal do medicamento
considerado dos elementos referidos nas alineas a) a €) e i) do n.° 2 do artigo anterior,
enviando uma amostra do medicamento, incluindo a rotulagem e o folheto informativo,
tal como pretende que venham a ser comercializados ap6s autorizacdo do INFARMED,
I.P.

5 - O requerente da conhecimento ao INFARMED, I.P., da notificacdo por si
efetuada ao abrigo do numero anterior.

6 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado em Portugal do
medicamento considerado pode, no prazo de 10 dias contados da notificagéo,
pronunciar-se junto do INFARMED, I.P., sobre o requerimento para a autorizacdo para
a importacéo paralela.

7 - A notificacdo prevista no n.° 4 suspende o prazo previsto no n.° 1 do artigo
anterior, sé se reiniciando com a entrega das respetivas respostas ou com o decurso do
prazo para a sua apresentacao.

8 - O INFARMED, I.P., pode solicitar os elementos e as informaces relativas ao
medicamento objeto de importacdo paralela que considere necessarios, a autoridade
nacional respetiva, ficando o prazo a que se refere 0 n.° 1 do artigo anterior suspenso,
até que os elementos e as informacdes Ihe sejam fornecidos.

9 - O INFARMED, I.P., da conhecimento ao requerente da rececdo das respostas
a notificacao prevista no n.° 6 e de ter efetuado o pedido referido no nimero anterior.

10 - A solicitagdo dos elementos referidos no n.° 8 pode, com a concordéncia do
INFARMED, I.P., ser coadjuvada pelo requerente, com vista, se possivel, a maior
celeridade e eficiéncia do procedimento.

11 - Para efeitos do disposto no presente artigo, apenas o requerente é responsavel
pela exatiddo dos documentos e dos dados que apresente.

12 - O requerimento é indeferido sempre que se verifiqgue um dos casos seguintes:

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

a) N&o esteja preenchida qualquer das condicGes estabelecidas nos artigos 81.° e
83.°;

b) A garantia da satde publica o exija.

13 - A decisdo de autorizacdo ou de indeferimento, devidamente fundamentada, é
notificada ao requerente, produzindo efeitos apds publicacdo na pégina eletronica do
INFARMED, I.P.

14 - Decorrido o prazo previsto no n.° 1 do artigo anterior sem que haja
comunicacdo da decisdo referida no nimero anterior, ou sem que exista comunicagdo ao
requerente de que estd pendente a rececdo de informacdo de entidades externas, o
INFARMED, I.P., devolve ao requerente 0 montante correspondente ao dobro da taxa

paga.

Artigo 85.°
Obrigagdes do importador paralelo

1 - Obtida a autorizacdo, o importador paralelo fica sujeito as obrigacfes que
resultam da lei para o titular de uma autorizacdo de introducdo no mercado, em
particular nos dominios da comercializacdo, da farmacovigilancia, das alteracdes da
autorizacdo, da publicidade e da recolha, sem prejuizo do disposto nos numeros
seguintes.

2 - O importador paralelo fica obrigado a dispor, em nome proprio ou por contrato
com entidades legalmente habilitadas para realizar no territorio nacional a distribuicao
por grosso de medicamentos, de instalagdes adequadas ao tratamento, conservacao,
gestdo e distribuicdo dos medicamentos objeto de importacao paralela.

3 - O importador paralelo fica ainda obrigado a dispor, em territorio nacional, em
nome proprio ou por contrato com entidades legalmente habilitadas, de pessoal
qualificado, incluindo uma pessoa que assegure, de forma permanente e efetiva, a
direcdo técnica e que responda pela qualidade das atividades desenvolvidas, que se
encontra submetido ao regime da distribuicao por grosso de medicamentos.

4 - O importador paralelo pode designar um representante ou mandatario para o0s
contactos com as autoridades sanitarias e demais autoridades pablicas.

5 - O importador paralelo conserva a disposicdo do INFARMED, I.P., e de outras
autoridades competentes todos os dados e informac6es referentes aos lotes concretos de
medicamentos importados até ao final do segundo ano apos a cessacdo da autorizagdo
de importacdo paralela e, em todo o caso, pelo menos durante os dois anos posteriores
ao termo do prazo de validade de cada lote concreto dos medicamentos objeto de
importacdo paralela.

6 - O importador paralelo é solidariamente responsavel pelos atos praticados em
Seu nome ou por sua conta.

Artigo 86.°
Rotulagem e folheto informativo

1 - O medicamento objeto de importacdo paralela respeita o disposto no presente
decreto-lei relativamente a rotulagem e folheto informativo, sem prejuizo do disposto
nos nmeros seguintes.

2 - A rotulagem inclui ainda:
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a) O nome do medicamento;

b) A indicacdo «IP»;

c) O nome ou firma e domicilio ou sede do importador paralelo;
d) [Revogada];

e) O namero de registo atribuido pelo INFARMED, I.P.

3 - O folheto informativo contém ainda, além dos elementos resultantes dos
ndmeros anteriores:

a) As precaucdes particulares de conservacdo do medicamento objeto da
autorizacdo de importagdo paralela, se forem diferentes das do medicamento
considerado;

b) A data da ultima revisdo do folheto informativo do medicamento objeto da
importacdo paralela, em vez da data referida na alinea j) do n.° 3 do artigo
106.°

Artigo 87.°
Precos e comparticipacao

1 - Ao medicamento objeto de importacdo paralela aplica-se o0 regime de
comparticipacdo do medicamento considerado, salvo o disposto em legislacéo especial.

2 - O preco a praticar em relagdo ao medicamento objeto de importacéo paralela é
regulado em legislacao especial.

Artigo 88.°
Validade

A autorizacdo de importacdo paralela é valida durante cinco anos ou, caso 0
medicamento considerado deva ser objeto de renovacdo, até a data da renovagdo deste,
sem prejuizo do disposto no artigo seguinte.

Artigo 89.°
Renovacéo

1 - A autorizacdo de importacdo paralela é renovavel por iguais periodos, nos
termos previstos nos numeros seguintes.

2 - A renovacdo da autorizacdo concedida ao abrigo da presente seccdo é
requerida com a antecedéncia minima de 60 dias sobre o termo de vigéncia da
autorizacdo em vigor, sob pena de caducidade no termo do prazo previsto no artigo
anterior.

3 - Aplica-se ao pedido de renovacdo, com as devidas adaptacdes, o disposto nos
artigos 16.°, 81.°, 83.° e 84.°, sem prejuizo para a possibilidade de o INFARMED, I.P.,
nos casos e condicBes definidos em regulamento ou a pedido do requerente, poder
dispensar a apresentacdo de documentos ou outros elementos que se revelem idénticos
aos que foram objeto da autorizag¢do ou renovacao anteriores.

4 - Considera-se renovada a autorizacdo se, requerida validamente e em
conformidade com o disposto no presente decreto-lei, o INFARMED, |.P., ndo se
pronunciar até ao termo do prazo previsto no n.° 2.
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Artigo 90.°
Exportacédo de medicamentos objeto da autorizacéo de importacéo paralela

1 - Sem prejuizo para as obrigagGes assumidas no quadro da Comunidade
Europeia ou da Organizacdo Mundial do Comércio, a exportacdo de medicamentos
comercializados em Portugal ao abrigo da presente seccdo observa o regime resultante
da lei e das convencdes internacionais de que Portugal seja signatario.

2 - A exportacdo de medicamentos objeto de importacdo paralela ao abrigo do
presente decreto-lei sé pode ocorrer enquanto a autorizacdo de importacdo paralela no
mercado nacional for valida e se mantiver em vigor.

3 - Para efeitos de exportacdo, & apresentada uma copia do certificado de
autorizagéo de importagéo paralela emitida pelo INFARMED, I.P., com a indicagéo do
seu prazo de validade e do respetivo nimero de autorizacao.

4 - No que toca aos medicamentos abrangidos por uma autorizagéo de importacao
paralela, os funcionarios aduaneiros verificam se o numero de autorizacdo de
importacdo consta do acondicionamento priméario ou secundario, sem prejuizo para a
possibilidade da autorizacdo ser exibida no momento do cumprimento das formalidades
aduaneiras.

Artigo 91.°
Suspensao, revogacao e caducidade

1 - A autorizacdo de importacdo paralela pode ser suspensa ou revogada pelo
INFARMED, I.P., numa das seguintes situacdes:

a) [Revogada];
b) Ocorra qualquer das razdes de indeferimento previstas no n.° 12 do artigo 84.°

c) O importador paralelo ndo respeite qualquer das obrigagcdes a que se encontre
sujeito, ao abrigo do disposto no presente decreto-lei.

2 - A autorizacdo de importacdo paralela considera-se suspensa ou revogada,
independentemente de decisdo autonoma, quando a autorizacdo de introducdo no
mercado do medicamento considerado for suspensa ou revogada por razdes de saude
publica.

3 - As decisdes proferidas ao abrigo dos nimeros anteriores sdo notificadas ao
titular da autorizacdo de importacdo paralela, para os devidos efeitos.

4 - A eficacia das decisbes proferidas ao abrigo do presente artigo que se baseiem
em raz0es de salde publica ou de farmacovigilancia ndo depende de publicidade.

5 - [Revogado].

SECCAO Il
Autorizagdes especiais

Artigo 92.°
Autorizacao de utilizacao especial

1 - O INFARMED, I.P., pode autorizar a utilizacdo em Portugal de medicamento
ndo possuidor de qualquer das restantes autorizacfes previstas no presente decreto-lei,
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ou no Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de outubro, alterado pelo Decreto-Lei n.° 48-
A/2010, de 13 de maio, ou que, possuindo uma dessas autorizacdes, ndo esteja
efetivamente comercializado, quando se verifique uma das seguintes condicdes:

a) Mediante justificacdo clinica, sejam considerados imprescindiveis a
prevencao, diagnostico ou tratamento de determinadas patologias;

b) Sejam necessarios para dar resposta a propagacdo, atual ou potencial, de
agentes patogénicos, toxinas, agentes quimicos, ou de radiacdo nuclear,
suscetiveis de causar efeitos nocivos;

c) Em casos excecionais, sejam adquiridos por servi¢o farmacéutico ou farmécia
de oficina e dispensados a um doente especifico.

2 - O INFARMED, I.P., aprova, por regulamento, os requisitos, condicdes e
prazos de que depende o pedido de autorizacdo previsto no nimero anterior.

Artigo 93.°
Autorizacao excecional

1 - O INFARMED, I.P., pode autorizar, por razbes fundamentadas de salde
publica, ainda que abrangidas pelo disposto no artigo anterior, a comercializacdo de
medicamentos que ndo beneficiem de autorizacdo ou registo validos em Portugal ou que
ndo tenham sido objeto de um pedido de autorizagdo ou registo valido.

2 - Antes de conceder a autorizacdo prevista no nimero anterior, o INFARMED,
I.P..

a) Notifica o titular da autorizacdo de introducdo no mercado no Estado membro
onde o medicamento em questdo esta autorizado do requerimento apresentado ao abrigo
do nimero anterior, salvo se for o préprio;

b) Pode solicitar a autoridade competente do referido Estado membro uma cépia
atualizada do relatorio de avaliacdo e da autorizacdo de introducdo no mercado em vigor
para 0 medicamento em questéo.

3 - A concessdo ou a revogacdo de uma autorizacdo ao abrigo do presente artigo €
notificada a Comissdo Europeia, acompanhada do nome ou firma e domicilio ou sede
do titular da autorizacéo.

4 - Nos casos previstos nas alineas a) e b) do n.° 1 do artigo anterior ou de
revogacdo, a pedido do titular, de uma autorizacdo concedida anteriormente, considera-
se preenchida a hip6tese prevista na alinea ¢) do n.° 1 do artigo 107.° e no artigo 110.°,
ambos do Codigo da Propriedade Industrial, aprovado pelo Decreto-Lei n.° 36/2003, de
5 de margo.

5 - O titular da autorizacdo concedida ao abrigo do presente artigo assegura o
respeito pelo disposto no presente decreto-lei, nomeadamente quanto a publicidade e a
farmacovigilancia, salvo regulamentacdo do INFARMED, I.P., adotada para 0s casos
previstos no n.° 1 do artigo anterior ou para a rotulagem e folheto informativo.

6 - Sem prejuizo do disposto na lei relativa a responsabilidade civil do produtor,
no caso previsto na alinea b) do n.° 1 do artigo anterior, os fabricantes, titulares das
autorizacdes de introducdo no mercado ou profissionais de salde ndo sdo responsaveis,
civil ou contraordenacionalmente, pela utilizagdo dos medicamentos, quando tal
utilizacdo seja recomendada ou exigida pelas autoridades de saude.
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7 - O INFARMED, I.P., define os requisitos, prazos e demais elementos a que
devem obedecer os pedidos de autorizacdo a que se referem os n° s 1 e 2, 0s
documentos com que os mesmos devem ser instruidos, bem como os elementos,
documentacao e registos que devem ser conservados pelas instituicfes de saude e pelos
requerentes.

8 - O INFARMED, I.P., pode indeferir o pedido sempre que ndo estiver
devidamente demonstrada a seguranca, a eficacia ou a qualidade do medicamento,
designadamente quanto as condi¢6es de aquisicdo ou de transporte do mesmo.

SECCAO IV
Distribuicdo por grosso
Artigo 94.°

Autorizagao

1 - A atividade de distribuicdo por grosso de medicamentos depende sempre de
autorizacdo do INFARMED, I.P., salvo nos casos previstos no artigo seguinte.

2 - A atividade de distribuicdo por grosso de medicamentos pode ser exercida a
titulo principal ou acessorio.

Artigo 95.°
Dispensa de autorizacao

1 - Os titulares de uma autorizacdo de fabrico concedida ao abrigo do presente
decreto-lei estdo dispensados de obter a autorizagdo prevista no artigo anterior para a
distribuicdo dos medicamentos por si fabricados.

2 - [Revogado].

3 - O disposto no n.° 1 ndo exime o respetivo titular do cumprimento das restantes
disposicdes do presente decreto-lei.

Artigo 96.°
Requerimento

1 - A autorizacdo de distribuicdo por grosso depende de requerimento do
interessado, dirigido ao presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., do qual
devem constar:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente;

b) Ndmero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Coletivas
ou numero fiscal de contribuinte, exceto se o requerente tiver a sua sede,
domicilio ou estabelecimento principal noutro Estado membro;

c) ldentificacdo do diretor técnico;
d) Localizacdo do estabelecimento onde sera exercida a atividade;
2 - O requerimento é ainda instruido com os seguintes elementos:

a) Certificado ou documento comprovativo das habilitagdes académicas e
profissionais do diretor técnico;
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b) Termo de responsabilidade assinado pelo diretor técnico;

c) Planta e memdria descritiva das instalacbes onde deverd ser exercida a
atividade;

d) Copia do alvara de licenca de utilizacdo do estabelecimento emitida pelo
6rgdo competente da Administracéo;

e) Prova do cumprimento das exigéncias legais em matéria de prevencdo do risco
de incéndio;

f) Céopia dos contratos celebrados com a pessoa que assume a direcdo técnica e,
quando for caso disso, com o distribuidor por grosso que assegura a
armazenagem dos medicamentos;

g) Comprovativo do pagamento da taxa devida.

3 - Apos a apresentacao do requerimento, o INFARMED, I.P., verifica, no prazo
de 10 dias uteis, a regularidade da apresentacdo do mesmo, solicitando ao interessado,
quando for caso disso, que forneca os elementos e os esclarecimentos adicionais
considerados necessarios, sob pena de aquele ser rejeitado.

Artigo 97.°
Requisitos

1 - O exercicio da atividade de distribuicdo por grosso de medicamentos apenas é
autorizado no caso de o interessado dispor de:

a) Direcdo técnica que assegure, de modo efetivo e permanente, a qualidade das
atividades desenvolvidas no local para o qual é concedida a autorizacdo, nos
termos estabelecidos por regulamento do INFARMED, I.P.;

b) Instalacdes e equipamentos adequados e com capacidade para assegurar uma
boa conservacao e distribuicdo dos medicamentos.

2 - Para os efeitos previstos na alinea b) do niamero anterior, o INFARMED, I.P.,
depois de verificar a regularidade da apresentacdo do requerimento, determina a
realizacdo, no prazo maximo de 30 dias, de vistoria das instalacbes onde o requerente
pretende exercer a atividade.

3 - A vistoria destina-se a verificar a conformidade das instalacbes com as
condicBes de exercicio exigidas na presente sec¢do e nas demais normas aplicaveis.

4 - No caso de as instalacdes ndo se encontrarem nas condicBes exigidas, é
concedido ao interessado um prazo néo inferior a 30 dias para corrigir as deficiéncias
verificadas.

5 - Quando esteja em causa um pedido de autorizacdo de distribuicdo por grosso
para um local situado no mesmo prédio ou condominio onde ja existam outras
instalagdes incluidas numa autorizacdo de distribui¢do por grosso, o diretor técnico para
efeitos da autorizacdo ja concedida pode acumular estas funcdes com as de diretor
técnico para efeitos da nova autorizacdo, desde que tal acumulagdo conste de contrato
escrito entre o requerente, o titular da autorizacdo ja concedida e o diretor técnico.

6 - O mesmo diretor técnico ndo pode acumular fungdes, nos termos do ndimero
anterior, relativas a mais de cinco locais.

Artigo 98.°
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Decisdo

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 4 do artigo anterior, o INFARMED, I.P.,
decide no prazo de 30 dias, contados da data da realizacdo da vistoria ou da data da
apresentacdo do requerimento valido, caso exista autorizacao valida para o local.

2 - A autorizacdo especifica o local e o estabelecimento comercial para o qual é
valida.

3 - O pedido é indeferido quando ndo se mostrem cumpridos 0s requisitos
exigidos na presente seccdo e na demais legislacdo aplicavel, incluindo as normas
relativas as boas préaticas de distribuicao.

4 - A decisdo é notificada ao requerente, acompanhada, no caso de indeferimento,
dos respetivos fundamentos.

Artigo 99.°
Caducidade da autorizagao

1 - A autorizacdo para o exercicio da atividade de distribuicdo por grosso de
medicamentos caduca em qualquer dos seguintes casos:

a) O titular ndo inicie a atividade no prazo de 12 meses, contados da data da
notificacdo prevista no n.° 4 do artigo anterior;

b) O titular suspenda a atividade por prazo superior a 12 meses.

2 - Em casos devidamente justificados, o titular da autorizacdo pode requerer ao
INFARMED, I.P., uma unica prorrogacdo, por igual periodo, do prazo previsto na
alinea a) do nimero anterior.

Artigo 100.°
Obrigacdes do titular da autorizacéo

1 - O titular de autorizacdo de exercicio da atividade de distribuicdo por grosso de
medicamentos deve respeitar as seguintes disposicoes:

a) Cumprir as boas praticas de distribuicdo, nomeadamente no que respeita as
condicbes de conservacdo, armazenagem, transporte e recolha de
medicamentos;

b) Aprovisionar-se de medicamentos apenas junto de pessoas que possuam
autorizacdo de distribuicdo ou que desta estejam dispensados;

c) Dispor permanentemente de medicamentos em quantidade e variedade
suficientes para garantir o fornecimento adequado e continuo do mercado
geogréfico relevante, de forma a garantir a satisfacdo das necessidades dos
doentes;

d) Conservar, a disposicdo do INFARMED, I.P., e demais autoridades publicas
competentes, 0s contratos, que devem assumir a forma escrita, celebrados com
a pessoa responsavel pela direcéo técnica e, quando aplicavel, com o armazém
e com as empresas que procedam ao transporte dos medicamentos objeto de
distribuigéo por grosso;

e) Possuir registos, sob a forma de faturas, preferencialmente informatizadas, de
todas as transagbes de medicamentos efetuadas, durante um periodo minimo
de cinco anos;
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f) Distribuir exclusivamente medicamentos que sejam objeto de:

i) Uma autorizacdo de introducdo no mercado, ou que dela estejam isentos,
ou de registo, nos termos da legislagdo em vigor;

i) Uma autorizacdo de importacao paralela, ao abrigo do disposto no presente
decreto-lei ou em legislacdo adotada pelos 6rgdos competentes da
Comunidade Europeia; ou

iiiy Uma autorizacgdo concedida ao abrigo do disposto nos artigos 92.° ou 93.%;

g) Distribuir exclusivamente o0s medicamentos a farméacias, a outros
distribuidores por grosso de medicamentos, a entidades autorizadas a adquirir
diretamente medicamentos ou a locais de venda registados junto do
INFARMED, I.P., nos termos do disposto no Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16
de agosto, que estabelece o regime da venda de medicamentos ndo sujeitos a
receita médica fora das farmacias;

h) Nao distribuir os medicamentos cuja retirada do mercado tenha sido ordenada
pelas autoridades competentes ou decidida pelos titulares de autorizacdo que
permita a sua comercializacdo ou pelos respetivos representantes;

i) Facultar aos trabalhadores, funcionarios ou agentes do INFARMED, I.P., ou
de outras entidades com competéncia fiscalizadora o acesso aos locais,
instalacGes e equipamentos referidos na alinea b) do n.° 1 do artigo 97.°, bem
como disponibilizar aos mesmos 0s contratos e demais documentos
comprovativos do respeito pelo disposto no presente decreto-lei.

2 - Para assegurar o cumprimento do disposto na alinea c) do nimero anterior, 0
6rgdo maximo do INFARMED, I.P., pode definir, por regulamento, as quantidades
minimas ou os critérios de determinacdo das quantidades minimas de medicamentos que
devem ser mantidas permanentemente pelos distribuidores que operam no territorio
nacional, para garantia de continuidade do fornecimento e do acesso aos medicamentos
por parte dos doentes.

3 - Os contratos referidos na alinea d) do n.° 1 contém todos os elementos
essenciais a certificacdo, pela autoridade competente, do respeito pelo disposto na
legislacdo e demais regulamentacdo aplicavel a distribuicdo por grosso de
medicamentos.

4 - Os registos a que se refere a alinea e) do n.° 1 contém, pelo menos, as
seguintes indicagdes:

a) Data da transacao;

b) Nome do medicamento, apresentacdo e nimero de lote;

c) Quantidade recebida ou fornecida;

d) Nome ou firma e domicilio ou sede do fornecedor e do destinatario.

5 - Para os efeitos previstos na alinea h) do n.° 1, os estabelecimentos de
distribuicdo por grosso de medicamentos dispdem de um plano de emergéncia que
permita a imediata e efetiva retirada do mercado de um medicamento, ordenada pelo
INFARMED, I.P., ou em cooperagdo com o fabricante ou o titular da autorizagdo de
introducdo no mercado do medicamento em questéo.

Artigo 101.°
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Suspensao, revogacao e interdicao

1 - O INFARMED, I.P., pode suspender a autorizacao de distribui¢do por grosso
de medicamentos quando verifique a violacdo das normas legais e regulamentares
aplicaveis ou das condicGes da autorizacao.

2 - No caso previsto no numero anterior, € concedido ao interessado um prazo,
ndo inferior a 30 dias, para corrigir as deficiéncias que deram origem a suspensao.

3 - O incumprimento do énus previsto no numero anterior determina a adocao de
uma ou ambas as seguintes medidas:

a) Revogacéo da autorizacéo;

b) Interdicdo do exercicio da atividade de distribuicdo em territorio nacional, nos
casos previstos no artigo 95.°

4 - As decisdes adotadas ao abrigo do presente artigo sdo notificadas ao titular da
autorizacdo, para os devidos efeitos legais.

5 - O INFARMED, I.P., comunica as decisdes de suspensao, revogacdo da
autorizacdo ou de interdicdo do exercicio da atividade a Comissdo Europeia e as
autoridades competentes dos restantes Estados membros.

Artigo 102.°
Legislacéo especial

O disposto na presente seccdo ndo prejudica a aplicacdo de outras disposicdes
legais e regulamentares relativas a distribuicdo por grosso de medicamentos especiais,
designadamente medicamentos imunoldgicos, medicamentos radiofarmacéuticos,
medicamentos derivados do sangue e do plasma humano ou medicamentos contendo
estupefacientes e psicotrépicos.

SECCAO V
Precos e comparticipacao

Artigo 103.°
Regime

1 - O regime de precos dos medicamentos sujeitos a receita médica e dos
medicamentos nao sujeitos a receita médica comparticipados é fixado por decreto-lei.

2 - [Revogado].

3 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei, os regimes de
comparticipacdo do Estado no preco dos medicamentos e de avaliacdo prévia a
aquisicdo de medicamentos pelos hospitais do Servico Nacional de Saude (SNS) estdo
sujeitos a legislacao especial e a regulamentagdo adotada na aplicagdo desses regimes.

4 - Salvo disposicdo em contrario, os medicamentos comparticipados que nao
tenham sido introduzidos no mercado como medicamentos genéricos mas tenham sido
objeto do procedimento previsto no n.° 3 do artigo 31.° mantém automaticamente a
respetiva comparticipagdo, devendo para o efeito notificar as entidades competentes,
com a antecedéncia minima de 30 dias, do novo preco a praticar, aprovado nos termos
gerais.
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CAPITULO V
Rotulagem e folheto informativo

Artigo 104.°
Principios gerais

1 - E proibido fornecer ao publico medicamentos em acondicionamentos que nio
estejam rotulados ou que ndo contenham folhetos informativos conformes ao disposto
no presente capitulo.

2 - Caso 0 medicamento se destine a ser administrado ao doente por intermédio de
um profissional de salde, ou caso existam problemas graves de disponibilidade do
medicamento, o INFARMED, I.P., pode, por regulamento e desde que asseguradas as
condicBes necessarias a salvaguarda da vida humana, dispensar a inclusdo, na rotulagem
ou no folheto informativo de certos medicamentos, de algumas das mencg6es exigidas
pelos artigos seguintes, bem como a redagéo da rotulagem e do folheto informativo em
lingua portuguesa.

Artigo 105.°
Rotulagem

1 - Salvo disposicdo legal em contrario, a rotulagem do acondicionamento
secundario e, caso ndo exista, do acondicionamento primario, contém as seguintes
indicacdes:

a) Nome do medicamento, seguido da denominagdo comum, quando O
medicamento ndo contenha a associacdo fixa de mais de trés substancias
ativas, das dosagens, forma farmacéutica e, quando aplicavel, da mencgéo para
lactentes, criancas ou adultos;

b) Composicdo qualitativa e quantitativa das substancias ativas por unidade de
administracdo, volume ou peso, determinados segundo a forma de
administracdo, devendo utilizar-se as denominagdes comuns, sempre que
existam;

c) Apresentacdo e conteido em peso, volume ou nimero de unidades;

d) Lista dos excipientes com acdo ou efeito notdrio cujo conhecimento seja
necessario para a utilizacdo conveniente do medicamento, devendo ser
indicados todos os excipientes no caso de preparacdes injetaveis, preparacoes
de aplicacdo tdpica ou colirios;

e) Modo e, se necessario, a via de administracdo, dispondo de um espaco
adequado e especificamente destinado a inscricdo, pelo farmacéutico, da
posologia prescrita;

f) A expressdo «Manter fora do alcance e da vista das criangas»;

g) Classificacdo do medicamento relativamente a dispensa ao publico, nos
termos do disposto no artigo 113.%;

h) Indicacdes de utilizacdo dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica;
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1)

Pictograma adequado a alertar para os efeitos do consumo do medicamento
sobre a capacidade de conducdo ou utilizacdo de maquinas, sempre que
aplicavel;

A expressdo «Uso externo», impressa em fundo vermelho, quando for caso
disso;

Prazo de validade, incluindo més e ano;

m) Prazo de utilizagdo ap0s reconstituicdo do medicamento ou primeira abertura

n)

0)

p)
q)

2 -

do acondicionamento primario, quando for caso disso;
Precauc0es particulares de conservacao, quando for caso disso;

Precaucdes especiais para a eliminacdo dos medicamentos ndo utilizados ou
dos residuos ou detritos deles provenientes, fazendo referéncia ao sistema
apropriado de eliminacao;

Preco de venda ao publico através de impressao, etiqueta ou carimbo;

Nome ou firma e domicilio ou sede do titular da autorizacdo de introducdo no
mercado e, quando for caso disso, do representante local;

Numero de registo de autorizacdo de introducdo no mercado do medicamento;
Numero do lote de fabrico;

As expressdes «Amostra gratuita», «Proibida a venda ao publico» ou outras
semelhantes, quando for caso disso;

Elementos que garantam a identidade e autenticidade do medicamento,
definidos ao abrigo do disposto no artigo 13.° e no n.° 2 do artigo 109.°

O acondicionamento secundario pode incluir sinais ou imagens, previstos em

regulamentacdo especial, destinados a explicar certas informagdes mencionadas no
namero anterior, bem como outras informagfes compativeis com o resumo das
caracteristicas do medicamento e Uteis para o doente, sendo excluido todo e qualquer
elemento de caracter publicitario.

3-

Quando contidos em acondicionamentos secundarios em conformidade com o

disposto no n.° 1, os acondicionamentos primarios sob forma de fita contentora incluem,
pelo menos, as seguintes mengoes:

a)
b)
c)
d)

4 - As ampolas e outros pequenos acondicionamentos primarios contendo uma

Nome do medicamento, tal como previsto na alinea a) do n.° 1;
Nome do titular da autorizacdo de introducéo no mercado;
Prazo de validade;

Numero do lote de fabrico.

dose unitéria e nos quais ndo seja possivel mencionar todas as referéncias previstas nos
nameros anteriores devem conter:

a)

b)

c)
d)

Nome do medicamento, tal como previsto na alinea a) do n.° 1 e a via de
administracdo;

Numero do lote de fabrico;
Prazo de validade;
Conteudo em peso, volume ou unidade.
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5 - No caso de existir mais de uma dosagem do mesmo medicamento na mesma
forma farmacéutica ou formas farmacéuticas diferentes, em dosagens distintas ou nao,
do mesmo medicamento, a rotulagem apresenta-se de forma devidamente diferenciada
por forma a evitar erros de utilizacdo, devendo, nomeadamente e sem prejuizo de
regulamentacdo do INFARMED, I.P., o acondicionamento secundario indicar
obrigatoriamente a dosagem a que se refere, utilizando cor diferente ou caracteres
diferentes dos utilizados para a identificacdo das restantes dosagens, de modo a garantir
a facil diferenciacéo.

6 - Se o medicamento ndo se destinar a ser fornecido ao doente para
automedicacdo, o INFARMED, I.P., pode autorizar a ndo inclusdo de determinadas
meng¢des na rotulagem, designadamente as indicac0es terapéuticas.

7 - O acondicionamento secundario dos medicamentos apresenta ainda o nome do
medicamento, na medida do possivel com os elementos previstos na alinea a) do n.° 1,
em braille.

8 - O acondicionamento secundario dos medicamentos comparticipados esta
sujeito ao regime de limites minimos e maximos das apresentacdes, a definir por
portaria do membro do Governo responsavel pela area da salde.

9 - Além do disposto nos numeros anteriores, os medicamentos comparticipados
podem incluir outros elementos que se justifiquem, atendendo a sua natureza ou ao
disposto em regulamentacdo especial.

10 - O medicamento genérico deve ser identificado pelo seu nome, seguido da
dosagem, da forma farmacéutica e da sigla «MG», que devem constar do seu
acondicionamento secundario.

Artigo 106.°
Folheto informativo

1 - Com excecédo dos medicamentos a que seja concedida autorizagdo especial nos
termos do artigo 92.°, é obrigatéria a inclusdo de um folheto informativo na embalagem
que contém o medicamento, exceto se a informacgdo por ele veiculada constar do
acondicionamento primario ou do acondicionamento secundario.

2 - O folheto informativo destina-se a informar o doente e deve dizer apenas
respeito a um medicamento, ndo podendo fazer referéncia a outros e, quando tal seja
determinado pelo INFARMED, I.P., para garantir a seguranca na sua utilizacdo, pode
dizer apenas respeito a determinadas dosagens ou formas farmacéuticas de um mesmo
medicamento.

3 - O folheto informativo é elaborado em conformidade com o resumo das
caracteristicas do medicamento, devidamente atualizado, e contém o0s elementos
seguintes, pela ordem indicada:

a) Nome do medicamento, seguido das suas dosagens, forma farmacéutica e,
quando for caso disso, da mencdo para lactentes, criancas ou adultos; deve
ainda incluir a denominagdo comum, se 0 medicamento contiver apenas uma
substancia ativa e o seu nome for um nome de fantasia;

b) Categoria farmacoterapéutica ou tipo de atividade, em termos facilmente
compreensiveis para o doente;

c) Indicagdes terapéuticas;
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d)

9)

h)

Informacdes relevantes para a utilizacdo do medicamento:
i) Contraindicacoes;
i) PrecaucOes de utilizacdo adequadas;

iiiy Interacbes medicamentosas e outras, designadamente com alcool, tabaco
ou alimentos, suscetiveis de afetar a acdo do medicamento;

iv) Adverténcias especiais.
InstrucOes de utilizacdo, incluindo:
i) Posologia;

i) Modo e via de administracao;

iiiy Frequéncia da administracdo, se necessario indicando 0 momento em que
0 medicamento pode ou deve ser administrado.

Quando for caso disso, em funcdo da natureza do medicamento, outras
informacdes relevantes para a utilizacdo do medicamento, tais como:

i) A duracdo do tratamento, quando deva ser limitado;

i) As medidas a adotar em caso de sobredosagem ou intoxicagéo,
nomeadamente 0s sintomas, as medidas de urgéncia e os antidotos;

iiiy As instrucbes sobre a atitude a tomar quando for omitida a administragdo
de uma ou mais doses;

iv) A indicacdo de eventuais efeitos de privagdo, em caso de suspensdo do
tratamento; ou

v) Uma recomendacdo especifica para consultar o médico ou o farmacéutico,
para qualquer esclarecimento relativo a utilizacdo do medicamento.

Descricdo das reacOes adversas que podem surgir com a utilizagdo normal do
medicamento, bem como, se necessario, das medidas a adotar;

Chamada de atencdo para o prazo de validade inscrito no acondicionamento
secundario ou no acondicionamento primario, incluindo:

i) Adverténcia quanto aos perigos de néo ser respeitado tal prazo;
i) PrecaucOes especificas de conservacdo, quando for caso disso;

iii) Indicacdo dos principais sinais visiveis de deterioracdo do medicamento,
quando for caso disso;

iv) Composigéo qualitativa completa em substancias ativas e excipientes, bem
como a composicdo quantitativa, para cada apresentacdo do medicamento,
em substancias ativas, utilizando as denominag¢6es comuns;

v) Forma farmacéutica e respetivo contetdo em peso, volume ou numero de
unidades, por apresentacdo do medicamento;

vi) Nome ou firma e domicilio ou sede do titular da autorizacao de introducao
no mercado e, quando for caso disso, do representante local,

vii) Nome ou firma e domicilio ou sede do fabricante.
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i) Se o medicamento tiver sido autorizado ao abrigo dos procedimentos de
reconhecimento mutuo ou descentralizado, o0 nome do medicamento em cada
um dos Estados membros, se for diferente;

j) Data da aprovacdo ou da ultima revisdo aprovada do folheto informativo.
4 - As informacgGes previstas na alinea d) do nimero anterior devem:

a) Ter em conta os efeitos em gravidas, lactentes, criangas, idosos e em doentes
com patologias especiais;

b) Mencionar os efeitos potenciais sobre a capacidade de conducéo e utilizacdo
de maéquinas, devendo, quando existam, ser acompanhados do pictograma
previsto na alinea i) do n.° 1 do artigo 105.;

c) Indicar os excipientes cujo conhecimento seja importante para uma utilizacéo
eficaz e segura do medicamento, devendo ser indicados todos o0s excipientes
no caso de produtos injetaveis, preparagdes de aplicagdo topica e colirios.

5 - O folheto informativo pode incluir sinais ou imagens destinados a explicar
certas informagBes mencionadas no n.° 3, bem como outras informaces compativeis
com o resumo das caracteristicas do medicamento e Uteis para o doente, sendo excluido
todo e qualquer elemento de caracter publicitario.

6 - O presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, |.P., ouvida a comissao
técnica especializada competente, pode decidir da omissdo no folheto informativo de
algumas indicacOGes terapéuticas cuja difusdo seja suscetivel de trazer graves
inconvenientes ao doente.

7 - No caso dos medicamentos incluidos na lista referida no artigo 23.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco
de 2004, é incluida a mencdo complementar: «Medicamento sujeito a monitorizacao
adicional», a qual deve ser precedida pelo simbolo de cor preta referido no mesmo
artigo e seguida por uma frase explicativa adequada e normalizada.

8 - Todos os medicamentos sdo acompanhados por um texto normalizado no qual
se solicita expressamente aos utentes que notifiquem todas as suspeitas de reacgdes
adversas ao seu médico, farmacéutico ou outro profissional de salde, ou diretamente ao
sistema nacional de notificacdo espontanea a que se refere o n.° 1 do artigo 172.°, pelos
meios previstos no n.° 3 do mesmo preceito.

Artigo 107.°
Redacao e legibilidade

1 - As inscricdes constantes da rotulagem e do folheto informativo sdo redigidas
em lingua portuguesa, em termos indeléveis, facilmente legiveis, claros, compreensiveis
e faceis de utilizar para o doente, devendo os requerentes da autorizacdo ou registo
proceder a realizacdo de testes de legibilidade junto do publico-alvo de doentes e refletir
em cada formato do folheto informativo o resultado destes testes.

2 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, o contetdo da rotulagem e do
folheto informativo pode constar simultaneamente noutras linguas.

3 - No caso de certos medicamentos 6rfaos, as mencdes referidas no artigo 105.°
podem ser redigidas s6 numa das linguas da Comunidade, ap0s a apresentacdo de
pedido fundamentado.
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4 - O titular da autorizacao de introducdo no mercado disponibiliza, a pedido de
uma organizacao representativa de doentes ou de um estabelecimento ou servico de
salde, uma versdo do folheto informativo em formatos apropriados para consulta por
pessoas com deficiéncia visual.

Artigo 108.°
Suspensado da autorizacdo

1 - Em caso de incumprimento do disposto no presente capitulo, o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado é notificado pelo INFARMED, I.P., para
proceder, no prazo por este fixado e que ndo deve exceder os 45 dias, as correcdes
devidas.

2 - O incumprimento do disposto no nimero anterior pelo titular da autorizacédo de
introducdo no mercado determina a suspensao da autorizacdo de introdugdo no mercado
até que a rotulagem ou o folheto informativo do medicamento em causa estejam em
conformidade com o disposto no presente decreto-lei.

3 - A suspensdo implica a retirada do medicamento do mercado, no prazo fixado
na respetiva deciséo ou em regulamento do INFARMED, I.P.

Artigo 109.°
Regulamentagéo

1 - Sem prejuizo do regime comunitéario aplicavel aos medicamentos o6rfaos, o
6rgdo maximo do INFARMED, I.P., pode definir normas especiais, homologadas por
portaria do membro do Governo responsavel pela area da salde, relativas a rotulagem e
folheto informativo dos medicamentos e sobre o0s seguintes aspetos:

a) Formulacdo de adverténcias especiais, no que respeita a determinadas
categorias de medicamentos ou a utilizacdo na composi¢do de medicamentos
de certas substancias com acao ou efeito conhecido;

b) Necessidades especificas de informacéo relativas a medicamentos ndo sujeitos
a receita médica;

c) Legibilidade das mencdes inscritas na rotulagem ou no folheto informativo,
designadamente nos casos previstos na segunda parte do n.° 2 do artigo 106.°;

d) Meétodo de identificacdo e autenticacdo dos medicamentos ou das diferentes
dosagens de uma mesma substancia ativa, designadamente quanto ao tipo de
codificacdo ou as cores a utilizar;

e) Lista dos excipientes que devem constar da rotulagem dos medicamentos, bem
como do modo de indicacdo dos referidos excipientes;

f) Aplicacdo na rotulagem do disposto nas alineas I), p), r) e s) do n.° 1 do artigo
105.9;

g) O ou os pictogramas a que se refere a alinea i) do n.° 1 do artigo 105.°

2 - O disposto na alinea u) do n.° 1 do artigo 105.° e no artigo 123.° é definido por
portaria do membro do Governo responsavel pela &rea da salde, podendo,
nomeadamente:

a) Exigir a insercdo de mencGes que se mostrem necessarias, designadamente por
razdes de protecdo da satde publica ou de conferéncia de faturacao;
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b) Determinar a inutilizacdo, pela industria ou por outrem, de etiquetas, do
regime de comparticipacdo ou de outros elementos ai previstos;

c) Permitir que o 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., autorize a sobreposicao,
pela inddstria ou por outrem, de etiquetas ou de autocolantes, em casos
devidamente justificados.

Artigo 110.°
Responsabilidade

O fabricante e o titular da autorizacéo de introducdo no mercado sdo responsaveis
criminal, contraordenacional e civilmente pelo incumprimento do disposto no presente
capitulo, ainda que o INFARMED, I.P., ndo se haja oposto a autorizacdo de introducao
no mercado, ou ao registo, e suas alteraces ou a alteracdo da rotulagem ou do folheto
informativo.

CAPITULO VI
Ensaios clinicos e boas praticas clinicas

Artigo 111.°
Ensaios clinicos

Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei, o regime juridico aplicavel aos
ensaios clinicos e a utilizagdo de medicamentos, nomeadamente experimentais, em
ensaios clinicos em seres humanos rege-se por legislacédo especial.

Artigo 112.°
Boas praticas clinicas

1 - Os principios e diretrizes pormenorizadas de boas préticas clinicas, bem como
a autorizacdo de fabrico ou de importacdo de medicamentos experimentais e,
nomeadamente, as diretrizes pormenorizadas relativas a documentacdo sobre o ensaio
clinico, aos métodos de arquivo, a qualificacdo dos inspetores e procedimentos de
inspecdo, regem-se pela Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto, e por legislacdo especial.

2 - No que respeita as matérias identificada no nimero anterior, o presente
decreto-lei é subsidiariamente aplicavel, com as devidas adaptacdes.

CAPITULO VII
Dispensa ao publico
Artigo 113.°
Classificacéo
1 - Os medicamentos sdo classificados, quanto a dispensa ao publico, em:

a) Medicamentos sujeitos a receita médica;
b) Medicamentos ndo sujeitos a receita médica.
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2 - Os medicamentos sujeitos a receita médica podem ainda ser classificados
como:

a) Medicamentos de receita médica renovavel;
b) Medicamentos de receita médica especial;

c) Medicamentos de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos
meios especializados.

3 - O membro do Governo responsavel pela area da salde pode, ouvido o
INFARMED, I.P., criar outras classificacbes, designadamente se razfes de gestdo do
risco o justificarem.

4 - A decisdo de autorizacao classifica 0 medicamento, para os efeitos do presente
capitulo, de acordo com os critérios definidos na lei e regulamentados por portaria do
membro do Governo responsavel pela area da saude.

5 - Os medicamentos homeopaticos e os medicamentos tradicionais a base de
plantas sdo classificados como medicamentos ndo sujeitos a receita médica, salvo se
estiverem preenchidos quaisquer dos requisitos previstos no artigo 114.°.

6 - Quando uma alteracdo da classificacdo tenha sido autorizada com base em
ensaios pré-clinicos ou clinicos significativos, o INFARMED, I.P., ndo fara, durante o
periodo de um ano ap06s a primeira alteracdo, referéncia aos resultados dos ensaios
aquando do exame de um pedido apresentado por outro requerente ou titular de uma
autorizacdo de introducdo no mercado, para efeitos de alteracdo da classificacdo do
mesmo medicamento.

Artigo 114.°
Medicamentos sujeitos a receita médica

1 - Estdo sujeitos a receita médica os medicamentos que preencham uma das
seguintes condicoes:

a) Possam constituir um risco para a saiude do doente, direta ou indiretamente,
mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados
sem vigilancia médica;

b) Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saude, quando sejam
utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes
daquele a que se destinam;

c) Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja
atividade ou reacOes adversas seja indispensavel aprofundar;

d) Destinem-se a ser administrados por via parentérica.

2 - As indicagdes, modelos ou formato a que devem obedecer as receitas médicas
sdo aprovados por portaria do membro do Governo responsavel pela area da salde.

Artigo 115.°
Medicamentos ndo sujeitos a receita médica

1 - Os medicamentos que ndo preencham qualquer das condi¢des previstas no
artigo anterior ndo estdo sujeitos a receita médica.
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2 - Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica ndo sdo comparticipaveis,
salvo nos casos previstos na legislacdo que define o regime de comparticipacdo do
Estado no preco dos medicamentos.

Artigo 116.°
Receita médica renovavel

Sao passiveis de receita médica renovavel os medicamentos sujeitos a receita
médica que se destinem a determinadas doencas ou a tratamentos prolongados e
possam, no respeito pela seguranca da sua utilizagédo, ser adquiridos mais de uma vez,
sem necessidade de nova prescri¢cdo médica.

Artigo 117.°
Receita médica especial

Estdo sujeitos a receita médica especial os medicamentos que preencham uma das
seguintes condicoes:

a) Contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada
como estupefaciente ou psicotrdpico, nos termos da legislacdo aplicavel,

b) Possam, em caso de utilizacdo anormal, dar origem a riscos importantes de
abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins
ilegais;

c) Contenham uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se

considere, por precaucdo, dever ser incluida nas situacdes previstas na alinea
anterior.

Artigo 118.°
Receita médica restrita

1 - Estdo sujeitos a receita médica restrita 0s medicamentos cuja utilizacdo deva
ser reservada a certos meios especializados por preencherem, designadamente, uma das
seguintes condicoes:

a) Destinarem-se a uso exclusivo hospitalar, devido as suas caracteristicas
farmacoldgicas, a sua novidade, ou por razdes de salde publica;

b) Destinarem-se a patologias cujo diagnéstico seja efetuado apenas em meio
hospitalar ou estabelecimentos diferenciados com meios de diagndstico
adequados, ainda que a sua administracdo e 0 acompanhamento dos pacientes
possam realizar-se fora desses meios;

c) Destinarem-se a pacientes em tratamento ambulatorio, mas a sua utilizacao ser
suscetivel de causar efeitos adversos muito graves, requerendo a prescri¢do de
uma receita médica, se necessario emitida por especialista, e uma vigilancia
especial durante o periodo de tratamento.

2 - Os medicamentos sujeitos a receita médica restrita que ndo sejam de uso
exclusivo hospitalar podem ser vendidos nas farmécias de oficina em termos a definir
por regulamento do INFARMED, I.P.

Artigo 119.°
Alteracdo da classificacao
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1 - A alteracdo da classificacdo € requerida pelo interessado ou determinada
oficiosamente pelo INFARMED, I.P.

2 - Em particular, a adequacdo da classificacdo quanto a dispensa ao publico pode
ser avaliada durante o procedimento de renovacdo da autorizacdo ou registo e sempre
que o INFARMED, I.P., tome conhecimento, por qualquer via, de elementos novos
suscetiveis de determinar uma tal reviséo.

3 - O INFARMED, I.P., pode adotar a regulamentacdo necessaria a definicdo das
situacBes que possam determinar uma alteracdo da classificacdo e a implementacdo do
disposto no presente artigo.

Artigo 120.°
Prescricdo de medicamentos

1 - A prescrigdo de medicamentos inclui obrigatoriamente a denominagdo comum
internacional da substancia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacao e a
posologia.

2 - A prescricdo de medicamentos pode ainda incluir uma denominacédo
comercial, por marca ou indicagdo do nome do titular da autorizacdo de introducdo no
mercado.

3 - O médico pode indicar, na receita, de forma expressa, clara e suficiente, as
justificacBes técnicas que impedem a substituicdo do medicamento prescrito com
denominagdo comercial, nos seguintes casos:

a) Prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, de
acordo com informagcéo prestada pelo INFARMED, I.P.;

b) Fundada suspeita, previamente reportada ao INFARMED, I.P., de intolerancia
ou reacdo adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas
identificado por outra denominacdo comercial;

c) Prescricdo de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um
tratamento com duracdo estimada superior a 28 dias.

4 - A prescricdo de medicamentos é feita por via eletronica ou, em casos
excecionais, por via manual, sendo definidas por portaria do membro do Governo
responsavel pela &rea da salde as regras de prescricdo e modelos de receita médica, a
informacdo sobre os medicamentos de preco mais baixo disponiveis no mercado, bem
como a indicacdo da opcdo por parte do doente, face a eventual alteracdo do
medicamento a ser vendido na farmacia.

Artigo 120.°-A
Dispensa de medicamentos

1 - No ato de dispensa do medicamento, o farmacéutico, ou o seu colaborador
devidamente habilitado, deve informar o doente da existéncia dos medicamentos
disponiveis na farmacia com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica,
apresentacdo e dosagem do medicamento prescrito, bem como sobre aqueles que sé&o
comparticipados pelo SNS e o0 que tem o pre¢o mais baixo disponivel no mercado.

2 - As farmécias devem ter sempre disponiveis para venda no minimo trés
medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

0S que correspondem aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo, devendo
dispensar o de menor preco, salvo se for outra a opcdo do doente.

3 - O doente tem direito a optar por qualquer medicamento que contenha a mesma
denominacdo comum internacional da substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem
do medicamento constante da prescri¢cdo medica, salvo nos casos de:

a) O medicamento prescrito conter uma substancia ativa para a qual ndo exista
medicamento genérico ou para a qual so exista original de marca e licencas;

b) O medico prescritor ter justificado tecnicamente a insuscetibilidade de
substituicdo do medicamento prescrito, nos termos das alineas a) e b) do n.° 3
do artigo 120.°

4 - No caso previsto na alinea c) do n.° 3 do artigo 120.°, o doente pode exercer o
direito de opcdo, mediante assinatura da receita médica, quando pretender medicamento
de preco inferior ao do medicamento prescrito, sendo vedado, na farméacia, proceder-se
a qualquer substituicdo por medicamento de preco superior ao medicamento prescrito.

CAPITULO VIII
Disposi¢des especiais para certas categorias de medicamentos
SECCAO |
Medicamentos experimentais

_ Artigo 121.°
Ambito e regime

1 - O fabrico de medicamentos experimentais rege-se pelo disposto na presente lei
e no regime juridico aplicavel as boas praticas clinicas, sem prejuizo do disposto no
presente capitulo.

2 - E subsidiariamente aplicavel, com as devidas adaptagdes, o disposto na Lei n.°
46/2004, de 19 de agosto.

Artigo 122.°
Conformidade de fabrico

1 - Sem prejuizo do disposto nos artigos 55.° a 72.°, cabe ao fabricante de
medicamentos experimentais assegurar que todas as operacoes sdo efetuadas de acordo
com a informacdo constante do pedido de autorizacdo do ensaio clinico apresentado
pelo promotor e aceite pela autoridade competente para a autorizagdo do ensaio.

2 - O fabricante analisa periodicamente, a luz do progresso cientifico e técnico e
dos avancos na elaboracdo do medicamento experimental, os métodos de fabrico
utilizados, devendo, caso se revele necessario, modificar o processo de autorizacao de
introducdo no mercado ou introduzir uma alteracdo ao pedido de realizacdo de ensaio
clinico e submeter as autoridades competentes uma proposta de alteracdo, nos termos
previstos na lei.

3 - O processo de fabrico dos medicamentos experimentais € integralmente
validado, tendo em conta a etapa de desenvolvimento do medicamento, envolvendo,
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necessariamente, a validacdo das fases criticas do processo, tais como a esterilizacéo e,
bem assim, a documentacdo das fases de concecéo e de desenvolvimento do processo de
fabrico.

4 - Com vista a assegurar 0s objetivos previstos na alinea h) do n.° 3 do artigo
62.°, deve ser concedida uma particular atencdo ao manuseamento dos medicamentos
durante e ap0s quaisquer operacdes de ocultacao.

5 - No caso de medicamentos experimentais, 0 promotor assegura que o controlo
laboratorial € realizado por laboratério contratado que preencha as condicdes resultantes
do pedido de autorizacdo do ensaio clinico, tal como aceite pela autoridade competente.

6 - Em caso de importacdo de paises terceiros, o controlo analitico pode ser
dispensado ou o INFARMED, I.P., autorizar que seja realizado fora do territdrio
nacional.

Artigo 123.°
Rotulagem

Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei ou na legislacéo relativa as boas
préticas clinicas, a rotulagem dos medicamentos experimentais deve assegurar a
protecdo dos participantes e a rastreabilidade, permitir a identificacdo do medicamento
experimental e do ensaio e facilitar o uso adequado desses mesmos medicamentos.

SECCAO II
Medicamentos imunoldgicos

Artigo 124.°
Autorizacao

1 - Os medicamentos imunoldgicos que consistam em vacinas, toxinas, soros e
alergénios estdo sujeitos as disposicdes do presente decreto-lei, com as especificacdes
decorrentes da presente seccao.

2 - Esté sujeita a autorizacao simplificada do 6rgdo maximo do INFARMED, I.P.,
a comercializacdo e utilizacdo em territorio nacional de medicamentos alergénios que
reinam cumulativamente as seguintes condices:

a) N&o tenham autorizacgdo de introducdo no mercado;
b) Sejam fabricados de acordo com o disposto no n.° 1 do artigo 2.°;
c) Sejam destinados a um doente especifico.

3 - A autorizacgdo, fabrico, distribuicdo e dispensa de medicamentos alergénios
que retnam as condicdes referidas no nimero anterior estdo sujeitos a disciplina juridica
especial, definida por regulamento do INFARMED, I.P.

4 - Os medicamentos alergénios que retnam as condic@es referidas no n.° 2 estéo
sujeitos, com as devidas adaptacdes, ao presente decreto-lei e ao disposto na legislacéo
relativa as boas praticas de fabrico, sem prejuizo do disposto na regulamentacdo adotada
ao abrigo do numero anterior.

5 - Os processos de fabrico de medicamentos imunoldgicos sdo validados de
modo a assegurar continuamente a conformidade dos lotes.
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6 - Os fabricantes de medicamentos imunologicos colocam a disposi¢do do
INFARMED, I.P., os relatorios de controlo referidos na alinea i) do n.° 1 do artigo 59.°,
devidamente assinados pelo diretor técnico.

Artigo 125.°
Nome do medicamento

O nome dos medicamentos imunoldgicos é sempre acompanhado da denominacgéo
comum das substancias ativas.

Artigo 126.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

O resumo das caracteristicas dos medicamentos imunologicos inclui ainda as
seguintes indicacdes, junto das adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao:

a) Precaucdes especiais que devam ser tomadas pelas pessoas que 0S manuseiam
ou administram;

b) Precauces especiais que devam ser tomadas pelos doentes.

Artigo 127.°
Controlo laboratorial

1 - Sempre que razdes de salde publica o justifiguem, o regime previsto no artigo
17.° ¢ aplicado aos seguintes medicamentos:

a) Vacinas vivas;

b) Medicamentos imunolégicos utilizados na imunizacgdo priméria de criangas ou
de grupos de risco;

c) Medicamentos imunoldgicos utilizados no dominio de programas de
imunizacdo da saude publica;

d) Medicamentos imunoldgicos novos, fabricados com a ajuda de técnicas novas
ou que apresentem um caracter inovador para determinado fabricante, durante
um periodo transitorio.

2 - Pode ainda ser exigida a submisséo a controlo laboratorial de amostras de cada
lote do produto a granel ou do medicamento, antes da sua introducédo no mercado, salvo
se, tendo o lote sido fabricado noutro Estado membro, tiver sido analisado e aprovado
pela respetiva autoridade competente.

SECCAO Il
Medicamentos radiofarmacéuticos

_ Artigo 128.°
Ambito e regime

1 - Os medicamentos radiofarmacéuticos, os geradores, 0s estojos e 0S precursores
estdo sujeitos as disposices do presente decreto-lei, com as especificagcBes decorrentes
da presente seccao.
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2 - O pedido de autorizagéo de introdugdo no mercado de um gerador deve conter
igualmente:

a) Uma descricdo geral do sistema, conjuntamente com uma descri¢do
pormenorizada dos componentes do sistema suscetiveis de afetar a
composicdo ou a qualidade de um radionuclido-filho;

b) As caracteristicas qualitativas e quantitativas da substancia eluida ou
sublimada.

3 - O disposto nos numeros anteriores ndo se aplica aos radionuclidos utilizados
sob a forma de fonte selada e aos medicamentos radiofarmacéuticos preparados para um
doente especifico e efetuados por estabelecimentos ou servigos autorizados.

4 - Ndo estdo sujeitos a autorizacdo de fabrico, ao abrigo do presente decreto-lei,
0os medicamentos radiofarmacéuticos preparados no momento da utilizacdo e em
conformidade com as instru¢des do fabricante, por pessoa ou instituicdo autorizada e
exclusivamente a partir de geradores, conjuntos inativos ou precursores autorizados.

Artigo 129.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

O resumo das caracteristicas dos medicamentos radiofarmacéuticos inclui ainda,
apos a data de revisao do texto:

a) Pormenores sobre a dosimetria interna das radiacdes;

b) Instrugdes complementares pormenorizadas para a preparacdo extemporanea e
o controlo de qualidade desta preparacao e, quando for caso disso, o periodo
maximo de armazenamento durante o qual qualquer preparagdo intermédia, tal
como uma substancia eluida ou sublimada ou o medicamento radioativo
pronto para ser utilizado, corresponde as especificacdes previstas;

c) Quaisquer precaucdes especiais a tomar pelo utilizador e pelo doente durante a
preparacdo e administragcdo do medicamento;

d) PrecaucOes especiais para eliminar a embalagem e 0 seu conteldo néo
utilizado, quando for caso disso.

Artigo 130.°
Rotulagem

1 - O acondicionamento secundario e o recipiente de medicamentos que
contenham radionuclidos sdo rotulados em conformidade com a regulamentacdo da
Agéncia Internacional da Energia Atomica relativa a seguranca do transporte de
materiais radioativos, sem prejuizo do disposto nos nimeros seguintes.

2 - A rotulagem da blindagem de protecdo inclui, além das especificacdes
referidas no artigo 106.°, todas as explicacfes relativas aos codigos utilizados no
recipiente e, quando for caso disso, indica, para uma hora e data determinadas, a
atividade radioativa por dose ou por recipiente e o nimero de capsulas ou, para 0s
liquidos, o nimero de mililitros contidos no recipiente.

3 - A rotulagem do recipiente contém as seguintes informacdes:

a) O numero de registo de autorizacdo de introducdo no mercado do
medicamento, incluindo a designacao ou o simbolo quimico do radionuclido;
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b) A identificacdo do lote e data de validade;

c) O simbolo internacional da radioatividade;

d) O nome e o endereco do fabricante;

e) A atividade radioativa por dose, tal como especificado no nimero anterior.

Artigo 131.°
Folheto informativo

O texto do folheto informativo inclui ainda as precauc6es a tomar pelo utilizador e
pelo doente durante a preparacdo e a administracdo do medicamento e as precaucoes
especiais para eliminar o acondicionamento primario e o seu conteido néo utilizado.

SECCAO IV
Medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos

Artigo 132.°
Ambito
Os medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos estdo sujeitos as

disposicdes do presente decreto-lei, com as especificacdes decorrentes da presente
seccao.

Artigo 133.°
Nome do medicamento

O nome do medicamento é sempre acompanhado da denominagdo comum das
substancias ativas.
Artigo 134.°
Medidas de seguranca

1 - As normas relativas a qualidade e seguranca da colheita, analise,
processamento e armazenamento de sangue ou do plasma humanos e de componentes
sanguineos sao definidas por legislacdo especial.

2 - Sem prejuizo do disposto na legislacdo prevista no nimero anterior, a fim de
evitar a transmissdo de doencgas infeciosas, devem ser adotadas as medidas constantes
das farmacopeias, portuguesa e europeia, relativas ao sangue ou ao plasma humanos e
as medidas adotadas pelo Conselho da Europa e pela Organizacdo Mundial de Saude,
nomeadamente em mateéria de selecdo e controlo dos dadores de sangue e de plasma.

3 - Sem prejuizo do disposto no n.° 1, os importadores de sangue ou plasma
humanos de Estados terceiros devem certificar o cumprimento das medidas de
seguranca referidas no presente artigo.

Artigo 135.°
Controlo

1 - A fim de evitar a contaminacdo viral especifica, o fabricante fica obrigado a
comunicar ao INFARMED, I.P., o método utilizado para reduzir ou eliminar os agentes
patogénicos suscetiveis de ser transmitidos pelos medicamentos derivados do sangue ou
do plasma humanos.
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2 - Os processos de fabrico e de purificacdo utilizados na producdo de
medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos sdo devidamente validados,
de modo a assegurar continuamente a conformidade dos lotes e garantir, na medida do
conhecimento técnico mais atual, a auséncia de contaminacéo viral especifica.

3 - O INFARMED, I.P., pode determinar a realizagéo de um controlo laboratorial,
para efeitos da certificacdo prevista no n.° 3 do artigo anterior, durante a instru¢do do
requerimento de autorizacdo de introducdo no mercado ou ap6s a emissdo desta
autorizacéo.

4 - Nos casos previstos nos ndmeros anteriores, pode ainda ser exigida a
submissdo a controlo laboratorial, nos termos e prazos previstos no presente decreto-lei,
de amostras de cada lote do produto a granel ou do medicamento, antes da sua
introducdo no mercado, salvo se, tendo o lote sido fabricado noutro Estado membro,
este tiver sido analisado e aprovado pela autoridade competente desse Estado membro.

SECCAO V
Medicamentos homeopéticos

Artigo 136.°
Regime

1 - Os medicamentos homeopaticos estdo sujeitos as disposicdes do presente
decreto-lei, com as especificacdes decorrentes da presente secgéo.

2 - O facto de o medicamento beneficiar noutro Estado membro de uma
autorizacdo ou de um registo que permita a sua comercializacdo nesse Estado é tido em
conta pelo INFARMED, I.P.

3 - Os medicamentos homeopaticos preparados de acordo com uma férmula
magistral ou um preparado oficinal estdo excluidos do ambito do presente decreto-lei,
aplicando-se-lhes, com as devidas adaptacdes, as boas préaticas de fabrico a observar na
preparacdo de medicamentos manipulados.

4 - O membro do Governo responsavel pela area da saude pode adotar, por
portaria, normas especiais relativamente aos ensaios pre-clinicos e clinicos dos
medicamentos homeopaticos, de acordo com os principios e as particularidades da
medicina homeopatica portuguesa, bem como relativamente a prescri¢do, dispensa ou
sistema de vigilancia aplicavel.

5 - Os medicamentos homeopaticos ndo abrangidos pelo artigo seguinte estdo
sujeitos ao disposto no capitulo X do presente decreto-lei.

Artigo 137.°
Medicamentos homeopaéticos sujeitos a registo simplificado

1 - Estéo sujeitos a um procedimento de registo simplificado os medicamentos
homeopaticos que, cumulativamente:

a) Sejam administrados por via oral ou externa;
b) Apresentem um grau de diluicdo que garanta a inocuidade do medicamento;
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c) Na&o apresentem quaisquer indicacOes terapéuticas especiais na rotulagem ou
em qualquer informacéo relativa ao medicamento.

2 - Para efeitos da alinea b) do nimero anterior, considera-se que o medicamento
ndo apresenta um grau de diluicdo que garanta a sua inocuidade quando se verifique
qualquer uma das seguintes situacoes:

a) O medicamento contém mais de uma parte por 10 000 de tintura-mae;

b) O medicamento contém mais de 1/100 da mais pequena dose eventualmente
utilizada em alopatia, para as substancias ativas cuja presenca num
medicamento alopatico obrigue a receita médica.

3 - Sempre que novos conhecimentos cientificos o justifiguem, os requisitos
previstos na alinea b) do numero anterior podem ser adaptados, por decisdo do
INFARMED, I.P., adotada em conformidade com decisdo da Comissdo Europeia.

4 - O disposto no presente artigo ndo prejudica a aplicacdo, com as devidas
adaptacOes, da alinea c) do n.° 3 do artigo 2.°, do artigo 23.°, do n.° 1 do artigo 24.°, do
artigo 25.°, dos artigos 27.° e 28.°, das alineas b) e €) do n.° 1 do artigo 29.°, do artigo
150.° e seguintes, das normas relativas a fiscalizacdo e sancBes, das normas que
estabelecem a responsabilidade civil, contraordenacional e criminal do fabricante e do
titular de uma autorizacédo de introducdo no mercado e a obrigatoriedade da realizacao
de controlos.

Artigo 138.°
Registo simplificado

1 - O registo simplificado é concedido a requerimento do interessado, dirigido ao
presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., e instruido com a documentacédo que
comprove a qualidade farmacéutica e a homogeneidade dos lotes de fabrico dos
medicamentos, designadamente:

a) Denominag&o cientifica, ou outra denominagdo constante de uma farmacopeia,
dos stocks homeopaticos, com mencdo das varias vias de administracéo,
formas farmacéuticas, graus de diluicdo e apresentacdes que se pretendem
registar;

b) Processo que descreva o0 modo de obtencdo e o controlo dos stocks
homeopaticos e que fundamente o seu caracter homeopatico, com base em
bibliografia adequada;

c) Processo de fabrico e controlo de todas as formas farmacéuticas e descricdo
dos métodos de diluicdo e de dinamizacao;

d) Autorizacdo de fabrico dos medicamentos em questao;

e) Copia dos registos ou autorizacdes eventualmente obtidos, para 0s mesmos
medicamentos, noutros Estados membros;

f) Uma ou mais reproducbes do acondicionamento primério e do
acondicionamento secundario dos medicamentos a registar;

g) Dados relativos a estabilidade do produto.

2 - O pedido de registo simplificado pode abranger toda uma série de
medicamentos obtidos a partir da mesma ou dos mesmos stocks homeopaticos.
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3 - Os medicamentos homeopaticos sujeitos a registo simplificado ndo estdo
sujeitos ao procedimento de arbitragem a que se referem os artigos 45.° e 52.°

Artigo 139.°
Rotulagem e folheto informativo

1 - O acondicionamento secundario dos medicamentos homeopaticos sujeitos a
registo simplificado e o acondicionamento priméario, bem como o folheto informativo,
contém ainda a indicacdo «medicamento homeopatico», aposta de forma bem visivel e
legivel, em maiusculas e em fundo azul, bem como as seguintes informacoes:

a) Denominacdo cientifica do ou dos stocks homeopaticos, seguida do grau de
diluicdo, utilizando os simbolos de uma farmacopeia adotada, de acordo com o
disposto no presente decreto-lei, e, se forem vérios os stocks, a respetiva
denominagdo cientifica pode ser completada por um nome de fantasia;

b) Nome e endereco do titular do registo simplificado e, quando for caso disso,
do fabricante;

c) Modo de administracao e, se necessario, via de administracao;

d) Prazo de validade explicito, incluindo més e ano, escrito de forma indelével;
e) Forma farmacéutica;

f) Apresentacéo;

g) Precaucdes especificas de conservacdo, quando for caso disso;

h) Adverténcias especiais, quando o medicamento assim o exigir;

i) Numero de lote de fabrico;

j) Ndmero de registo da autorizacdo de introducéo no mercado do medicamento;
I) Mencdo «Sem indicacGes terapéuticas aprovadas»;

m) Aviso aconselhando o utilizador a consultar o médico se persistirem 0s
sintomas.

2 - O INFARMED, I.P., pode exigir o recurso a modalidades de
acondicionamento primario ou secundario que permitam formas adequadas de indicacdo
do preco.

3 - Na publicidade dos medicamentos homeopaticos sujeitos a registo
simplificado apenas podem ser utilizadas as informag0es previstas no n.° 1, aplicando-
se, com as devidas adaptaces, o disposto no capitulo IX.

Artigo 140.°
Comercializacao

Sem prejuizo das atribuicbes do INFARMED, 1.P.,, os medicamentos
homeopaticos sujeitos a registo simplificado podem ser comercializados fora das
farmacias e de outros locais autorizados a vender medicamentos ndo sujeitos a receita
médica, desde que no respeito pelas disposices do presente decreto-lei e pela
regulamentacdo adotada pelo INFARMED, I.P.

SECCAO VI
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Medicamentos tradicionais a base de plantas

Artigo 141.°
Registo de utilizacdo tradicional

1 - Estdo sujeitos a um procedimento de registo de utilizacdo tradicional os
medicamentos a base de plantas que, cumulativamente:

a) Tenham indicacbes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de
plantas e, dadas a sua composicdo e finalidade, se destinem e sejam
concebidos para serem utilizados sem vigilancia de um médico para fins de
diagnostico, prescrigdo ou monitorizagdo do tratamento;

b) Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem
e posologia especificadas;

c) Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou
inalatoria;

d) Ja sejam objeto de longa utilizacdo terapéutica, de acordo com os dados ou
pareceres referidos na alinea m) do n.° 2 do artigo seguinte;

e) Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizados nas condi¢bes
especificadas, de acordo com a informacéo existente e reputada suficiente;

f) Possam demonstrar, de acordo com informacéo existente e reputada suficiente,
efeitos farmacoldgicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizacdo e a
experiéncia de longa data.

2 - A presenca de vitaminas ou de minerais cuja seguranca esteja devidamente
comprovada ndo impede a aplicacdo do disposto no nimero anterior, desde que a agédo
das vitaminas ou dos minerais seja complementar da acdo das substancias ativas a base
de plantas em relacdo a ou as indicac6es especificadas invocadas.

3 - O INFARMED, I.P., pode determinar a sujeicdo de um medicamento
tradicional a base de plantas ao disposto nos artigos 14.° a 39.° ou ao disposto no artigo
137.°

Artigo 142.°
Procedimento

1 - O registo de utilizacdo tradicional é concedido a requerimento do interessado,
dirigido ao presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., que inclua os seguintes
elementos:

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

b) Nuamero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Coletivas
ou numero fiscal de contribuinte, exceto se o requerente tiver a sua sede,
domicilio ou estabelecimento principal noutro Estado membro;

c) Nome proposto para o medicamento, se aplicavel;

d) Forma farmacéutica e composicdo quantitativa e qualitativa de todos os
componentes do medicamento, designadamente substancias ativas e
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€)

excipientes, acompanhada, no caso de existir, da denominagdo comum ou, na
sua falta, da mencdo da denominacao quimica;

Indicages terapéuticas.

2 - O requerimento é acompanhado dos seguintes dados e documentos:

a)
b)

c)

d)

9)

h)

)

Contraindicacgdes e reacdes adversas;
Posologia, modo e via de administracdo, apresentacdo e prazo de validade;

Descrigdo pormenorizada do sistema de farmacovigilancia, acompanhada de
prova da existéncia de um responsavel pela farmacovigilancia e da posse dos
meios necessarios para notificar qualquer suspeita de reacdo adversa
notificavel e ainda, quando for caso disso, do sistema de gestdo de riscos que 0
requerente vai aplicar;

Razbes que justifiquem a adocdo de quaisquer medidas preventivas ou de
seguranca no que toca ao armazenamento do medicamento, a sua
administracdo aos doentes ou a eliminacdo dos residuos, acompanhadas da
indicacdo dos riscos potenciais para 0 ambiente resultantes do medicamento;

Projeto de resumo das caracteristicas do medicamento, nos termos previstos
no presente decreto-lei, com exclusdo das propriedades farmacoldgicas;

Uma ou mais reproducdes do acondicionamento secundario, do
acondicionamento priméario e do folheto informativo, com as mencdes
previstas no presente decreto-lei, e, quando pertinente, acompanhados dos
resultados das avaliacGes realizadas em cooperagdo com grupos-alvo de
doentes;

Dados relativos ao fabrico do medicamento, incluindo a descricdo do método
de fabrico e, caso o medicamento ndo seja fabricado em Portugal, certiddo
comprovativa da titularidade de autorizacdo de fabrico do medicamento por
parte do fabricante, no respetivo pais;

Descri¢do dos métodos de controlo utilizados pelo fabricante;
Resultados dos ensaios farmacéuticos;

Em relacdo as associagdes de uma ou mais substancias derivadas de plantas,
uma ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias
derivadas de plantas com uma ou mais preparacdes a base de plantas ou destas
com vitaminas ou minerais, os dados referidos na alinea e) do n.° 1 do artigo
141.° relativos a propria associacdo; se as substancias ativas ndo forem
suficientemente conhecidas individualmente, os dados também deveréo dizer
respeito a cada uma delas;

Qualquer autorizacdo ou registo obtido pelo requerente noutro Estado, com
vista a introducdo do medicamento no mercado, bem como pormenores,
incluindo os motivos, sobre qualquer decisdo de recusa de autorizacdo ou de
registo;

m) Dados bibliograficos ou pareceres de peritos que provem que o medicamento

em questdo, ou um medicamento equivalente, teve uma utilizagao terapéutica
durante os 30 anos anteriores, incluindo, obrigatoriamente, 15 anos num
Estado membro;
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n) Uma revisdo bibliogréfica dos dados de seguranca, acompanhada de um

3-

relatorio pericial.

O registo da comprovacao da utilizagao terapéutica durante o periodo previsto

na alinea m) do namero anterior considera-se preenchido mesmo que a comercializacdo
do medicamento ndo se tenha baseado numa autorizacdo especifica ou 0o nimero ou
quantidade de substancias presentes no medicamento tenha sido objeto de reducédo
durante esse periodo.

4 -

a)

b)

1 -

No ambito do procedimento previsto no presente artigo, o INFARMED, I.P.:

Pode solicitar ao Comité dos Medicamentos a Base de Plantas, adiante
designado por Comité, da Agéncia, a emissao de parecer relativo a adequacéo
das provas de longa utilizacdo do medicamento, apresentando os documentos
justificativos pertinentes;

Remete ao Comité o pedido de registo de medicamento que seja utilizado ha
menos de 15 anos num Estado membro, acompanhado dos documentos
justificativos pertinentes;

Pode exigir a apresentacdo dos dados necessarios para a avaliacdo da
seguranca do medicamento.
Artigo 143.°
Indeferimento
O INFARMED, I.P., indefere o pedido de registo de utilizacdo tradicional

sempre que 0 mesmo ndo respeite o disposto nos artigos anteriores e, em particular,
sempre que ocorra qualquer das seguintes circunstancias:

a)

b)

c)
d)

€)

f)

2 -

A composicdo qualitativa ou quantitativa do medicamento ndo corresponde a
declarada;

O requerente e o titular do registo ndo estdo estabelecidos num Estado
membro;

As indicacdes ndo observam as condicGes definidas no artigo 141.°;
O medicamento pode ser nocivo em condi¢des normais de utilizagéo;

Os dados relativos a utilizacdo tradicional sdo insuficientes, em particular se
os efeitos farmacolégicos ou a eficacia ndo forem plausiveis, tendo em conta a
utilizacdo e a experiéncia de longa data;

A qualidade farmacéutica ndo estd devidamente demonstrada pelo requerente.
A decisdo de indeferimento, acompanhada da respetiva fundamentacédo, €

notificada ao requerente, a Comissdo Europeia e, mediante pedido fundamentado, a
qualquer outra autoridade competente.

1 -

Artigo 144.°
Pedidos de registo em varios Estados membros

Os procedimentos previstos nas sec¢des Il e 111 do capitulo 1l do presente

decreto-lei sdo aplicaveis por analogia aos registos de utilizagdo tradicional concedidos
ao abrigo do disposto no presente artigo sempre que ocorra um dos seguintes casos:
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a) Tiver sido elaborada uma monografia comunitaria de plantas medicinais
respeitantes a medicamentos a base de plantas abrangidos pelo artigo 20.° e a
medicamentos tradicionais a base de plantas;

b) O medicamento a base de plantas seja composto por substancias derivadas de
plantas, preparagdes ou associagfes das mesmas constantes da lista
comunitéria.

2 - Nos restantes casos, o0 INFARMED, I.P., ao avaliar o pedido de registo de
utilizacdo tradicional, tomara em consideracdo os registos concedidos por outro Estado
membro.

3 - Se o pedido de registo de utilizacdo tradicional disser respeito a uma
substancia derivada de plantas, a uma preparacdo ou a uma associacdo constante da lista
comunitaria, ndo é aplicavel o disposto nas alineas j), I) e m) do n.° 2 do artigo 142.° e
nas alineas d) e e) do n.° 1 do artigo anterior.

4 - No prazo de trés meses contados da retirada de uma substancia da lista referida
no numero anterior, sdo apresentados os dados e documentos referidos nas alineas j) a
n) do n.° 2 do artigo 142.°, sob pena de revogacdo do registo do medicamento.

Artigo 145.°
Rotulagem, folheto informativo e publicidade

1 - A rotulagem e o folheto informativo de medicamentos abrangidos pela
presente seccdo obedecem, com as necessarias adaptacGes, ao disposto no presente
decreto-lei, e contém ainda as seguintes informacoes:

a) A mengdo de que se trata de um medicamento tradicional & base de plantas
para utilizacdo na ou nas indicacbes nele especificadas e baseado
exclusivamente numa utilizacéo de longa duragéo;

b) A indicacdo de que o utilizador deve consultar um médico ou outro
profissional de salde, designadamente um farmacéutico, se os sintomas
persistirem durante o periodo de utilizacdo do medicamento ou se surgirem
reacOes adversas ndo mencionadas no folheto informativo;

c) A natureza da tradicdo associada ao medicamento em questao.

2 - A publicidade dos medicamentos abrangidos pelo disposto na presente sec¢éo
obedece ao disposto no presente decreto-lei e é sempre acompanhada da mencéo
«Medicamento tradicional a base de plantas, para utilizacdo na ou nas indicacdes
especificadas, baseado exclusivamente numa utilizacdo de longa data».

Artigo 146.°
Alteracéo do registo

1 - Qualquer alteracdo de um registo de utilizacdo tradicional é requerida ao
INFARMED, I.P., aplicando-se, com as devidas adaptacfes, o disposto no presente
decreto-lei.

2 - O disposto no nimero anterior ndo prejudica a possibilidade de o titular do
registo de utilizacdo tradicional alterar o processo de registo, na sequéncia da aprovacéo
de uma monografia comunitaria de plantas medicinais, desde que notifique ao
INFARMED, I.P., as alteracdes a efetuar.
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Artigo 147.°
Normas aplicaveis

Além do disposto nos artigos anteriores, ao registo de utilizacdo tradicional
previsto na presente seccdo € ainda aplicavel, com as devidas adaptac6es, o disposto na
alinea b) do n.° 2 e na alinea ¢) do n.° 3 do artigo 2.°, nos n.os 1 e 5 do artigo 14.°, no n.°
5 do artigo 15.°, no n.° 1 do artigo 16.°, no artigo 17.°, no n.° 1 do artigo 23.°, nos artigos
27.° e 28.° na alinea b) do n.° 1 e no n.° 2 do artigo 29.°, nos artigos 55.° a 76.°, nos
artigos 94.° a 102.°, nos artigos 113.° a 120.°, nos artigos 166.°a 179.°, no n.° 1 do artigo
180.°, nos artigos 181.° a 185.° e no n.° 2 do artigo 196.°.

SECCAO VII
Medicamentos contendo estupefacientes e substancias psicotropicas

Artigo 148.°
Regime aplicavel

Os medicamentos em cuja composicdo se incluam estupefacientes ou substancias
psicotropicas estdo sujeitos as disposicdes deste decreto-lei e a demais legislacéo
aplicavel.

SECCAO VIII
Gases medicinais

Artigo 149.°
Regime

1 - Estdo sujeitos ao presente decreto-lei e ao disposto na legislacdo relativa as
boas préticas de fabrico os gases medicinais que preencham a noc¢do de medicamento e
que sejam fabricados de acordo com o disposto no n.° 1 do artigo 2.°, sem prejuizo do
disposto em legislacdo especial ou na regulamentacao adotada ao abrigo do n.° 4.

2 - Os gases medicinais devem cumprir as exigéncias técnicas de qualidade
constantes da farmacopeia portuguesa ou, na sua falta, da farmacopeia europeia ou de
uma farmacopeia de outro Estado membro, s6 podendo ser autorizados, nos restantes
casos, apds um processo completo de avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia.

3 - Os gases medicinais que contenham o0 mesmo componente com diferentes
qualidades segundo varias farmacopeias sdo considerados produtos diferentes, para
efeitos da respetiva autorizacgdo de introdugdo no mercado.

4 - A disciplina juridica aplicavel ao acondicionamento, primario ou secundario, a
rotulagem, ao folheto informativo, a direcdo técnica, ao transporte, a distribuicdo, a
comercializacdo, ao fornecimento e a entrega domiciliaria a doentes de gases medicinais
é definida por regulamento do INFARMED, I.P.

SECCAO IX

Medicamentos de terapia avancada
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Artigo 149.°-A
Medicamentos de terapia avancada

1 - Né&o estdo sujeitos a autorizacdo de introducdo no mercado os medicamentos
de terapia avancada que redinam cumulativamente as seguintes condi¢des:

a) Sao utilizados em meio hospitalar sob a responsabilidade profissional de um
medico;

b) Sdo prescritos por um médico como uma preparacdo individual para um
doente especifico;

c) Sé&o preparados de forma nao rotineira, de acordo com padrbes de qualidade
especificos.

2 - Para efeito do disposto no nimero anterior, sdo considerados como preparados
de forma n&o rotineira os medicamentos produzidos em pequenas quantidades para
doentes especificos.

3 - O fabrico e utilizagdo dos medicamentos de terapia avancada que reinam as
condicgdes referidas no n.° 1 estdo sujeitos a autorizagdo do INFARMED, I.P., em
termos a definir por portaria do membro do Governo responsavel pela area da satde.

4 - A portaria a que se refere o numero anterior define os requisitos de
rastreabilidade e farmacovigilancia, bem como as normas de qualidade a que devem
obedecer os medicamentos de terapia avancada que relinam as condicdes referidas no
n.o1.

CAPITULO IX
Publicidade

Artigo 150.°
Definicéo
1 - Considera-se publicidade de medicamentos, para efeitos do presente decreto-
lei, qualquer forma de informacdo, de prospecdo ou de incentivo que tenha por objeto

ou por efeito a promocdo da sua prescri¢do, dispensa, venda, aquisicdo ou consumo em
qualquer das seguintes circunstancias:

a) Junto do publico em geral;
b) Junto de distribuidores por grosso e dos profissionais de salde;

c) Através da visita de delegados de informacdo médica as pessoas referidas na
alinea anterior;

d) Através do fornecimento de amostras ou de bonificacdes comerciais a
qualquer das pessoas abrangidas pelo disposto na alinea b);

e) Através da concessdo, oferta ou promessa de beneficios pecunidrios ou em
espécie, exceto quando o seu valor intrinseco seja insignificante;

f) Pela via do patrocinio de reunides de promocdo a que assistam pessoas
abrangidas pelo disposto na alinea b);
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g) Pela via do patrocinio a congressos ou reunides de caracter cientifico em que
participem pessoas referidas na alinea b), nomeadamente pelo pagamento,
direto ou indireto, dos custos de acolhimento;

h) Através da referéncia ao nome comercial de um medicamento.

2 - A publicidade de medicamentos pode ser realizada diretamente pelo titular de
autorizacdo ou registo de um medicamento ou, em nome deste, por terceiro, sem
prejuizo do disposto no presente decreto-lei.

3 - A publicidade de medicamentos:

a) Deve conter elementos que estejam de acordo com as informagfes constantes
do resumo das caracteristicas do medicamento, tal como foi autorizado;

b) Deve promover o uso racional dos medicamentos, fazendo-o de forma objetiva
e sem exagerar as suas propriedades;

c) Na&o pode ser enganosa.

_ Artigo 151.°
Ambito de exclusao

1 - Salvo disposi¢do em contrario, o presente capitulo ndo se aplica:

a) A rotulagem e ao folheto informativo que acompanham os medicamentos,
aprovadas ao abrigo do presente decreto-lei ou da legislacdo comunitéria
aplicavel;

b) A correspondéncia necesséaria para dar resposta a uma pergunta especifica
sobre determinado medicamento, eventualmente acompanhada de qualquer
documento, desde que ndo contenha qualquer elemento de caracter
publicitario;

¢) As informacBes concretas e aos documentos de referéncia relativos as
alteracdes do acondicionamento secundario, as adverténcias sobre as reacdes
adversas no ambito da farmacovigilancia, bem como aos catalogos de venda e
as listas de precos, desde que ndo contenham qualquer outra informacéo sobre
0 medicamento;

d) As informacdes relativas a salde humana ou a doencas humanas, desde que
nédo facam referéncia, ainda que indireta, a um medicamento.

2 - O presente capitulo ndo se aplica as medidas ou praticas comerciais em
matéria de margens, precos e descontos.

Artigo 152.°
Proibicédo
1 - E proibida a publicidade de medicamentos que nio sejam objeto de uma

autorizacdo ou registo validos para o mercado nacional ou que tenham sido autorizados
ao abrigo do artigo 92.° e 93.°

2 - E proibida a publicidade junto do plblico em geral dos medicamentos:
a) Sujeitos a receita médica;

b) Contendo substancias definidas como estupefacientes ou psicotropicos, ao
abrigo de convencdes internacionais que vinculem o Estado portugués;
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c) Comparticipados pelo SNS.
3 - O disposto no numero anterior ndo prejudica:

a) A realizacdo de campanhas de vacinacdo efetuadas pela industria, desde que
aprovadas pelo INFARMED, I.P;

b) A realizacdo de campanhas de promocdo de medicamentos genéricos
efetuadas pela industria desde que aprovadas pelo INFARMED, I.P.

4 - E proibida a distribuigo direta de medicamentos ao publico pela industria.

5 - E proibida a menc&o ao nome de um medicamento, no patrocinio de todas as
iniciativas dirigidas ao publico, salvo se a mencéo for realizada nos termos previstos no
presente decreto-lei.

Artigo 153.°
Publicidade junto do publico

1 - Podem ser objeto de publicidade junto do publico os medicamentos nédo
sujeitos a receita médica, desde que ndo abrangidos pela alinea ¢) do n.° 2 do artigo
anterior.

2 - A publicidade dos medicamentos junto do publico é inequivocamente
identificada enquanto tal, indicando expressamente que se trata de um medicamento e
incluindo as informacdes previstas no numero seguinte.

3 - A publicidade junto do publico contém, pelo menos, e de forma legivel, na
propria peca publicitaria, as seguintes informagdes:

a) Nome do medicamento, bem como a denominacdo comum, caso O
medicamento contenha apenas uma substancia ativa, ou a marca;

b) Informacdes indispensaveis ao uso racional do medicamento, incluindo
indicacOes terapéuticas e precaucdes especiais;

c) Aconselhamento ao utente para ler cuidadosamente as informacg6es constantes
do acondicionamento secundario e do folheto informativo e, em caso de
duvida ou de persisténcia dos sintomas, consultar o médico ou o farmacéutico.

4 - A publicidade de medicamentos junto do publico ndo pode conter qualquer
elemento que:

a) Leve a concluir que a consulta médica ou a intervencdo cirdrgica €
desnecessaria, em particular sugerindo um diagndstico ou preconizando o
tratamento por correspondéncia;

b) Sugira que o efeito do medicamento é garantido, sem reacdes adversas ou
efeitos secundarios, com resultados superiores ou equivalentes aos de outro
tratamento ou medicamento;

c) Sugira que o estado normal de salde da pessoa pode ser melhorado através da
utilizacdo do medicamento;

d) Sugira que o estado normal de saude da pessoa pode ser prejudicado caso o
medicamento ndo seja utilizado, exceto no que diga respeito as campanhas de
vacinacgdo previstas na alinea a) do n.° 3 do artigo 152.°;

e) Se dirija exclusiva ou principalmente a criancas;
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f) Faca referéncia a uma recomendacdo emanada por cientistas, profissionais de
salde ou outra pessoa que, pela sua celebridade, possa incitar ao consumo de
medicamentos;

g) Trate o medicamento como um produto alimentar, produto cosmético ou de
higiene corporal ou qualquer outro produto de consumo;

h) Sugira que a seguranca ou eficacia do medicamento € devida ao facto de ser
considerado um produto natural,

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

J) Se refira de forma abusiva, assustadora ou enganosa a demonstracdes ou
garantias de cura;

I) Utilize de forma abusiva, assustadora ou enganosa representacdes visuais das
alteracdes do corpo humano causadas por doencas ou lesdes, ou da acdo de um
medicamento no corpo humano ou em partes do corpo humano.

5 - E proibida qualquer forma de publicidade comparativa.
6 - E proibida a distribuicdo direta de medicamentos para fins promocionais.

7 - O titular de uma autorizagéo, ou registo, de introducdo no mercado, a empresa
responsavel pela informacdo ou pela promogdo de um medicamento ou o distribuidor
por grosso ndo podem dar, ou prometer, direta ou indiretamente, ao publico em geral,
prémios, ofertas, bonus ou beneficios pecuniarios ou em espécie.

Artigo 154.°
Publicidade junto de profissionais de saude

1 - Os medicamentos sujeitos a receita médica s6 podem ser anunciados ou
publicitados em publicacdes técnicas ou suportes de informacdo destinados e acessiveis
exclusivamente por médicos e outros profissionais de salde.

2 - A publicidade de medicamentos junto dos profissionais de salude inclui, de
forma legivel, na propria peca publicitaria:
a) O nome do medicamento;

b) As informacBes essenciais compativeis com o0 resumo das caracteristicas do
medicamento;

c) A classificacdo do medicamento para efeitos de dispensa, homeadamente
indicacdo de que o medicamento é um medicamento sujeito a receita médica,
quando for caso disso;

d) O regime de comparticipacao.

3 - Quando a publicidade se destinar exclusivamente a uma chamada de atencéo
para 0 nome do medicamento, sdo dispensadas as demais indicacdes previstas nos
ndmeros anteriores.

4 - O INFARMED, I.P., pode identificar e regulamentar as situacfes em que,
tendo em conta o tipo de suporte publicitario utilizado ou os destinatarios da
publicidade, se justifica:

a) [Revogada];

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

b) A dispensa da inclusdo na documentacdo publicitaria de algum ou alguns dos
elementos considerados obrigatorios, ao abrigo do presente artigo.

5 - E proibida toda e qualquer publicidade a medicamentos nas aplicacBes
informéaticas de prescricdo médica eletronica, bem como noutras aplicacdes ou
programas informaticos que com aquelas apresentem conexao.

Artigo 155.°
Documentacédo publicitaria

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo anterior, a documentagdo transmitida a
profissionais de saude inclui as informac@es previstas no artigo antecedente e indica a
data em que foi estabelecida ou revista pela Gltima vez.

2 - A informacdo contida na documentacdo tem de ser exata, atual, verificavel e
suficientemente completa para permitir ao destinatario fazer uma ideia correta do valor
terapéutico do medicamento.

3 - As citacdes e o material ilustrativo, retirados de publicacbes médicas ou
trabalhos cientificos que se destinem a ser usados na documentacdo, devem ser
corretamente reproduzidos e indicada a respetiva fonte

Artigo 156.°
Obrigagdes das empresas

1 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado fica obrigado a criar e
manter um servico cientifico responsavel pela informacéo relativa aos medicamentos de
que é titular.

2 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado fica ainda obrigado,
nomeadamente através do servigo cientifico referido no nimero anterior, a:

a) Manter registos completos e pormenorizados de toda a publicidade realizada
pela empresa, em fichas que mencionem os destinatarios, modo e data da
primeira difusdo;

b) Manter os registos previstos na alinea anterior a disposi¢do das autoridades
com competéncia fiscalizadora durante um periodo minimo de cinco anos,
contados da data prevista na alinea anterior;

c) Garantir que a publicidade efetuada pela sua empresa ou por conta ou em
nome dela respeita as obrigacdes impostas por lei;

d) Assegurar que o0s delegados de informacdo médica que promovem
medicamentos por sua conta ou em seu nome dispdem das habilitacOes
adequadas e da formacdo profissional necessaria ao cabal desempenho das
suas funcdes, exercendo a sua profissdo no respeito pleno das respetivas
obrigacdes;

e) Criar 0s mecanismos necessarios para assegurar a rececdo e o tratamento das
informacdes referidas no n.° 3 do artigo seguinte;

f) Colaborar com as autoridades publicas com competéncia no ambito do
presente capitulo, nomeadamente fornecendo as informacdes e a assisténcia
necessarias ao exercicio das suas competéncias;

g) Respeitar as decisGes adotadas no ambito do presente capitulo, sem prejuizo
do direito de impugnacao resultante da lei.
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3 - As empresas responsaveis pela informacdo ou promocédo de um medicamento
transmitem ao titular da autorizacdo de introducdo no mercado, imediatamente, no caso
de reacGes adversas, ou em prazo nunca superior a 15 dias, nos restantes casos, todas as
informacBes ou elementos necessarios ao cumprimento, por este, das obrigacbes
previstas no numero anterior.

4 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado e as empresas responsaveis
pela informacgdo ou promocdo dos medicamentos sdo solidariamente responsaveis pelo
recrutamento, formacdo profissional e atos praticados pelos delegados de informacéo
medica, com vinculo contratual, no exercicio das suas fungdes.

5 - A responsabilidade prevista no numero anterior ndo depende de culpa.

Artigo 157.°
Delegados de informacao médica

1 - Os delegados de informacdo médica devem ser adequadamente formados e
dispor de conhecimentos cientificos e de formacdo deontolégica que lhes permita
fornecer informacdes precisas e tdo completas quanto possivel sobre os medicamentos
que apresentam.

2 - Os delegados de informacdo médica devem, em cada visita, apresentar ou
colocar a disposicdo do profissional de saude visitado, quanto a cada um dos
medicamentos que apresentem, o resumo das caracteristicas do produto, completado
pelas informacg6es sobre o preco e, se for o caso, as condi¢des de comparticipacao.

3 - Os delegados de informacdo médica devem comunicar imediatamente ao
servico cientifico do titular da autorizacéo de introducdo no mercado ou a empresa a que
se encontram contratualmente ligados, para efeitos do disposto no n.° 3 do artigo
anterior, quaisquer informacdes relativas a utilizagdo dos medicamentos que promovem,
em especial no que se refere as reacGes adversas que lhes sejam transmitidas pelos
profissionais de saude visitados.

4 - Os requisitos necessarios para o exercicio da profissdo de delegado de
informacdo médica sdo definidos por portaria dos membros do Governo responsaveis
pelas areas do emprego, da educacao e da saude.

5 - O regime de acesso dos delegados de informacdo médica aos estabelecimentos
e servicos que integram o SNS é definido por despacho do membro do Governo
responsavel pela area da salde, o qual determina ainda os mecanismos e as regras que
permitam assegurar o normal funcionamento dos servicos e a transparéncia da atividade
profissional dos delegados.

Artigo 158.°
Prémios, ofertas e outros beneficios

1 - E proibido ao titular de uma autorizagio de introdugfo no mercado, & empresa
responsavel pela informacdo ou pela promoc¢do de um medicamento ou ao distribuidor
por grosso dar ou prometer, direta ou indiretamente, aos profissionais de salde, ou aos
doentes destes, prémios, ofertas, bonus ou beneficios pecuniarios ou em espécie, exceto
quando se trate de objetos de valor insignificante e relevantes para a pratica da medicina
ou da farmacia.

2 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, é proibido aos profissionais de
salde, por si ou por interposta pessoa, pedir ou aceitar, direta ou indiretamente,
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prémios, ofertas, bonus ou outros beneficios pecuniarios ou em espécie, por parte do
titular da autorizacdo de introducdo no mercado, da empresa responsavel pela
informagdo ou promogdo de um medicamento ou do distribuidor por grosso, ainda que
0s mesmos sejam percebidos no estrangeiro ou ao abrigo de legislacdo estrangeira e
independentemente da existéncia ou ndo de qualquer contrapartida relativa ao
fornecimento, prescricdo, dispensa ou venda de medicamentos por parte das mesmas
pessoas.

3 - O membro do Governo responsavel pela area da salde pode definir, por
despacho, o sentido e &mbito da excec¢éo prevista na parte final do n.° 1.

4 - N&o constitui violacdo do disposto nos n.os 1 e 2 o pagamento de honorarios a
profissionais de salde pela sua participacdo ativa, nomeadamente através da
apresentacdo de comunicacdes cientificas em eventos desta natureza ou em acgdes de
formacgéo e de promocdo de medicamentos, desde que, em qualquer caso, o aludido
pagamento nao fique dependente ou seja contrapartida da prescri¢cdo ou dispensa de
medicamentos.

5 - Sem prejuizo das atribuicdes e competéncias das entidades publicas, é proibido
efetuar, por qualquer meio e a qualquer titulo, a recolha, o tratamento e a
disponibilizacdo de informacdes referentes a prescricdo de medicamentos por parte de
pessoas habilitada a prescrevé-los ou a dispensa-los.

Artigo 159.°
Transparéncia e publicidade

1 - O patrocinio, por qualquer entidade abrangida pelo presente decreto-lei, de
congressos, simpdsios ou quaisquer agdes ou eventos de cariz cientifico ou de
divulgacdo, direta ou indireta, de medicamentos, deve constar da documentagio
promocional relativa aos mesmos, bem como da documentacdo dos participantes e dos
trabalhos ou relatdrios publicados ap6s a realizacdo dessas mesmas acles e eventos.

2 - O titular da autorizacao de introducdo no mercado ou a empresa responsavel
pela informagéo ou promog¢édo do medicamento devem manter, no servico referido no n.°
1 do artigo 156.°, a documentacdo referente a cada um dos eventos ou acdes
patrocinados ou organizados, ainda que indiretamente.

3 - A documentacao acima referida inclui, de forma completa e fiel, o seguinte:
a) Programa das ag0es e eventos;

b) Identificacdo da entidade ou das entidades que realizam, patrocinam e
organizam as agdes ou eventos;

c) Copia das comunicacg6es cientificas ou profissionais efetuadas;
d) Mapa das despesas e eventuais receitas e respetivos documentos justificativos.

4 - A documentacdo referida nos nimeros anteriores é conservada durante um
prazo minimo de cinco anos, contados da data da conclusdo da agdo ou evento, e
colocada a disposicdo das entidades com competéncia fiscalizadora.

5 - Qualquer entidade abrangida pelo presente decreto-lei que, diretamente ou por
interposta pessoa, conceda ou entregue qualquer subsidio, patrocinio, subvencdo ou
qualquer outro valor, bem ou direito avalidvel em dinheiro, a associacdo ou qualquer
outro tipo de entidade, independentemente da sua natureza ou forma, representativa de
determinado grupo de doentes, ou ainda a empresa, associa¢ao ou sociedade médica de
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cariz cientifico ou de estudos clinicos, fica obrigada a comunicar esse facto, no prazo de
30 dias, ao INFARMED, I.P.,, em local apropriado da péagina eletronica desta
Autoridade Nacional.

6 - Toda e qualquer associacdo, ou qualquer outro tipo de entidade,
independentemente da sua natureza ou forma, representativa de determinado grupo de
doentes, associacdo ou sociedade médica de cariz cientifico ou de estudos clinicos, ou
ainda toda e qualquer entidade, pessoa coletiva ou singular, que receba subsidio,
patrocinio, subvencdo ou qualquer outro valor, bem ou direito avaliavel em dinheiro,
nos termos do numero anterior, fica obrigada a comunicar esse facto, no prazo de 30
dias, ao INFARMED, I.P., em local apropriado da pagina eletrénica desta Autoridade
Nacional, bem como a referenciar o facto em todo o documento destinado a divulgacéo
publica que emita no &mbito da sua atividade.

7 - O INFARMED, I.P., disponibiliza na sua pagina eletronica a informagéo
prevista nos numeros anteriores.

Artigo 160.°
Acdes cientificas ou de promocao

1 - As acgdes de formacdo, informacdo ou de promocdo de vendas s6 podem ser
dirigidas a profissionais de saude.

2 - As entidades promotoras ou organizadoras de acdes abrangidas pelo nimero
anterior apenas podem suportar custos de acolhimento dos respetivos participantes e
estritamente limitado ao objetivo principal da acéo.

3 - O disposto nos nimeros anteriores aplica-se igualmente a acdes ou eventos de
cariz exclusivamente profissional e cientifico.

4 - O membro do Governo responsavel pela area da saude define as regras de
participacdo dos profissionais de saude do SNS nas a¢fes ou eventos abrangidos pelo
presente artigo.

Artigo 161.°
Custos de acolhimento

1 - Apenas se consideram custos de acolhimento os encargos com a inscrigéo,
deslocacdo e estadia dos profissionais de saude participantes nas acBGes previstas no
artigo anterior.

2 - Os custos de acolhimento com a estadia ndo podem exceder o periodo
compreendido entre o dia anterior ao do inicio da acdo ou do evento e o dia seguinte ao
do termo do evento ou das agfes nem comportar qualquer programa ou atividade de
caracter social suscetivel de prejudicar ou impedir a plena participacdo nas sessbes de
cariz cientifico e profissional.

3 - A escolha dos locais de realizacdo das acGes e dos eventos cientificos previstos
no artigo anterior, obedece a critérios ajustados do ponto de vista profissional e logistico
e envolve, designadamente quanto aos niveis de hospitalidade, custos financeiros
adequados ao fim em vista.

Artigo 162.°
Amostras gratuitas
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1 - As amostras gratuitas de medicamentos s6 podem ser cedidas a profissionais
de saude habilitados a prescrever, a titulo excecional, desde que verificadas,
cumulativamente, as seguintes condigdes:

a) N&o excederem o numero de amostras de cada medicamento que anualmente
podem ser cedidas a cada profissional de saide;

b) Serem objeto de pedido escrito do destinatario, devidamente datado e
assinado;

c) Na&o serem superiores a apresentacdo mais pequena gue for comercializada;

d) Conterem as mengbes «Amostra gratuita» e «Venda proibida», ou outras
semelhantes;

e) Serem acompanhadas de um exemplar do resumo das caracteristicas do
medicamento.

2 - O limite previsto na alinea a) do nimero anterior pode constar da autorizagdo
de introducdo no mercado do medicamento ou ser definido em termos genéricos pelo
INFARMED, I.P., e ndo pode ser, em cada ano, superior a 12 unidades.

3 - As amostras gratuitas de medicamentos sujeitos a receita médica sé podem ser
cedidas durante os dois anos subsequentes a data de inicio da respetiva comercializacao
efetiva.

4 - E proibida a cedéncia de amostras de medicamentos contendo estupefacientes
ou substancias psicotrdpicas.

5 - As entidades que fornecem as amostras ficam obrigadas a criar um sistema
adequado de controlo e de responsabilizacdo, que é mantido a disposicdo das
autoridades com competéncia fiscalizadora, durante cinco anos.

Artigo 163.°
Conselho Nacional de Publicidade de Medicamentos

1 - E instituido o Conselho Nacional de Publicidade de Medicamentos, adiante
designado por CNPM, que funciona na dependéncia do INFARMED, I.P., com
competéncia consultiva no dominio da publicidade dos medicamentos de uso humano.

2 - O CNPM é composto por um numero impar de membros, nomeados pelo
membro do Governo responsavel pela area da saude, em termos que assegurem a
representacdo adequada das instituicGes puablicas relevantes, das associacdes
representativas das entidades que atuam no mercado dos medicamentos,
designadamente associacdes das profissdes médicas, farmacéuticas ou de informacéo
médica, da industria farmacéutica, das farmacias, das empresas publicitarias ou
jornalisticas, dos jornalistas, dos consumidores e dos doentes.

3 - A composicao e as regras de funcionamento do CNPM sdo definidas por
portaria do membro do Governo responsavel pela area da sadde.

4 - As recomendacgdes do CNPM sdo transmitidas ao INFARMED, I.P.

Artigo 164.°
Fiscalizacdo

1 - No ambito dos seus poderes de supervisdo, incumbe ao INFARMED, I.P.,
registar e apreciar toda a publicidade de medicamentos.
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2 - O orgdo maximo do INFARMED, I.P., pode, por sua iniciativa, na sequéncia
de parecer do CNPM, a pedido de outra entidade publica ou privada ou mediante
queixa:

a) Ordenar as medidas, provisdrias ou definitivas, necessarias para impedir
qualquer forma de publicidade que viole o disposto no presente decreto-lei,
ainda gque ndo iniciada, ou para corrigir ou retificar os efeitos de publicidade ja
iniciada junto dos consumidores e das empresas;

b) Apreciar, a titulo preventivo, a conformidade com a lei de determinada forma
ou projeto publicitario;

c) Definir os critérios a que obedecera a fiscalizacdo do cumprimento do disposto
no presente capitulo.

3 - A publicacdo ou divulgacdo de publicidade proibida constitui crime de
desobediéncia, nos termos previstos no artigo 348.° do Cddigo Penal, sem prejuizo da
responsabilidade contraordenacional a que houver lugar e da aplicacdo das sancdes
pecuniérias e administrativas adequadas, nos termos previstos no presente decreto-lei
ou, na sua falta, na legislacdo sobre publicidade.

4 - Os titulares de autorizagdes ou registos concedidos ao abrigo do presente
decreto-lei e as entidades a que se refere 0 n.° 1 do artigo 182.° estdo obrigadas a
remeter a0 INFARMED, I.P., no prazo méaximo de 10 dias, um exemplar do suporte de
cada peca publicitaria a medicamento.

5 - Se a publicidade configurar uma violacdo do regime juridico da concorréncia,
o INFARMED, I.P., exerce as suas competéncias de autoridade reguladora, sem
prejuizo do estabelecido na Lei n.° 18/2003, de 11 de junho, que aprova o regime
juridico da concorréncia.

Artigo 165.°
Legislacdo subsidiaria

Em tudo o que ndo encontre previsto no presente capitulo, aplica-se o disposto no
cddigo da publicidade.

CAPITULO X
Vigilancia e fiscalizagdo
SECCAO |
Disposicdes gerais

Artigo 166.°
Sistema Nacional de Farmacovigilancia

1 - E instituido o Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para
Uso Humano, doravante designado por Sistema, que compreende o conjunto articulado
de regras e meios materiais e humanos tendentes a prossecucao dos seguintes objetivos:
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a)

f)

Recolha sistematica de informacGes sobre os riscos dos medicamentos para 0s
doentes ou para a saude publica, principalmente no que respeita a reagdes
adversas:

i) No ser humano, derivadas da utilizacdo do medicamento nos termos da
autorizacdo de introducdo no mercado ou fora desses termos, incluindo
sobredosagem, mau uso, abuso e erros de medicacao;

i) Associadas a exposicdo ocupacional.
Avaliacdo cientifica de toda a informacéo referida na alinea anterior;

Ponderacdo das medidas de seguranca adequadas a preven¢do ou minimizagao
dos riscos;

Adocdo das medidas regulamentares necessarias, respeitantes a autorizacao de
introducdo no mercado;

Tratamento e processamento da informagdo, nos termos resultantes das
normas e diretrizes nacionais e da Unido Europeia, designadamente pela sua
comunicacdo aos outros Estados membros e a Agéncia, bem como pela
participacdo, a pedido da Comissdo Europeia, na harmonizacdo e
normalizacdo de medidas técnicas de farmacovigilancia a nivel internacional,
sob a coordenacédo daquela Agéncia;

Comunicacéo e divulgagéo de outra informagéo pertinente aos profissionais de
salde, aos doentes e ao publico em geral.

2 - O INFARMED, 1.P., é a entidade responsavel pelo acompanhamento,
coordenacdo e aplicacdo do Sistema, nos termos previstos no presente decreto-lei e no
seu regulamento interno.

3 - A estrutura do Sistema consta do anexo Il ao presente decreto-lei, que dele faz
parte integrante, podendo ser alterada por portaria do membro do Governo responsavel
pela area da salde.

1 -

Artigo 167.°
Supervisdo e funcionamento do Sistema

O INFARMED, I.P., deve auditar periodicamente o Sistema e comunicar 0s

resultados dessas auditorias a Comissdo Europeia com uma periodicidade bianual.

2 -

a)

b)

d)

No ambito do Sistema, o INFARMED, I.P.:

Adota todas as medidas adequadas para incentivar a notificacdo de suspeitas
de reacOes adversas por parte dos doentes e dos profissionais de salde,
isoladamente ou, na medida do necessario, com a participacdo das
organizacbes representativas dos consumidores, dos doentes e dos
profissionais de saude;

Coloca a disposicdo dos doentes meios, nomeadamente eletronicos, que
facilitem a notificacdo das suspeitas referidas na alinea anterior;

Adota medidas adequadas a obtencdo de dados precisos e verificaveis para a
avaliacdo cientifica das notificacdes de suspeitas de reacdes adversas;

Publica, em tempo util, na sua pagina eletrénica e, se necessario, nos meios de
comunicagdo social, as informacbes relevantes para a utilizacdo de
determinado medicamento, relacionadas com questdes de farmacovigilancia;
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e) Assegura, atraves de métodos de recolha de informacdes e, se necessario,
através do acompanhamento das notificaces de suspeitas de reacdes adversas,
que as notificagdes destas suspeitas relativas a medicamentos bioldgicos
receitados, distribuidos ou vendidos em Portugal, identificam esses
medicamentos através do nome e do numero de lote.

3 - O INFARMED, I.P., pode delegar na autoridade nacional competente de outro
Estado membro as suas competéncias em matéria de farmacovigilancia previstas neste
capitulo, mediante o acordo escrito da mesma autoridade e desde que esta ndo
represente simultaneamente nenhum outro Estado membro.

4 - O INFARMED, I.P., deve comunicar a delegacdo prevista no nimero anterior
a Comissdo Europeia, a Agéncia e as autoridades nacionais competentes dos demais
Estados membros, e proceder a respetiva publicacdo na sua pagina eletronica.

Artigo 168.°
Estrutura do Sistema

1 - A estrutura do Sistema assegura a integracdo dos servicos competentes, de
modo a garantir a prossecucao dos objetivos previstos no n.° 1 do artigo 166.° e a plena
participacdo neste das unidades e estabelecimentos, publicos ou privados, de prestacdo
de cuidados de saude.

2 - O INFARMED, I.P., coordena o Sistema, nos termos previstos no anexo Il,
adotando as normas e orientacfes técnicas a que deve obedecer a atividade de
farmacovigilancia.

Artigo 169.°
Profissionais de salde

1 - Os profissionais de salde, pertencentes ou ndo ao SNS, comunicam, tdo rapido
quanto possivel, as entidades referidas no anexo Il ou ao servi¢o do INFARMED, I.P.,
responsavel pela farmacovigilancia, quando aquelas ndo existam, as reacfes adversas e
suspeitas de reacOes adversas graves ou inesperadas de que tenham conhecimento,
resultantes da utilizacdo de medicamentos.

2 - Podem ainda ser notificadas outras informacdes que sejam consideradas
relevantes para a utilizacdo do medicamento.

3 - No caso de notificacBes relativas a medicamentos bioldgicos, as mesmas
devem incluir o nome do medicamento e o numero do respetivo lote.

4 - As notificacOes séo efetuadas pelos meios previstos no n.° 3 do artigo 172.°.

Artigo 170.°
Obrigacdes gerais do titular de autorizacéo de introducdo no mercado

1 - Para o cumprimento das suas obrigacdes de farmacovigilancia, os titulares de
autorizacdes de introducdo no mercado, ou registo, devem adotar e manter em
funcionamento um sistema de farmacovigilancia equivalente ao sistema previsto nos
artigos 166.° a 168.°.

2 - Com base no sistema de farmacovigilancia referido no nimero anterior, 0s
titulares de autorizacdes de introducdo no mercado, ou registo, procedem a avaliacao
cientifica de todas as informagdes, ponderam op¢Bes de minimizacdo e prevencao dos
riscos e tomam as medidas regulamentares necessarias.
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3 - Os titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado, ou registo, devem
auditar periodicamente os seus sistemas de farmacovigilancia e, nesse ambito:

a) Registar, no dossié principal do sistema de farmacovigilancia, as conclusdes
principais dessa auditoria;

b) Assegurar, com base nas conclus@es referidas na alinea anterior, a elaboragéo
e a aplicacdo das medidas corretivas adequadas;

c) Retirar as mencdes registadas, apos a execucao de todas as medidas corretivas.

4 - No ambito do sistema de farmacovigilancia, o titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado, ou registo, deve:

a) Dispor, de modo permanente e continuo, de uma pessoa responsavel pela
farmacovigilancia possuidora das qualificagcdes adequadas;

b) Gerir e disponibilizar, a pedido do INFARMED, I.P., o dossié principal do
sistema de farmacovigilancia;

c) Aplicar um sistema de gestdo do risco para cada medicamento;

d) Monitorizar os resultados das medidas de minimizagao dos riscos previstas no
plano de gestdo dos riscos ou estabelecidas como condi¢des para a autorizacao
de introdugdo no mercado, ou registo, nos termos dos termos dos n.os 2 e 5 do
artigo 24.° ou dos n.os 1 a 5 do artigo 26.°-A;

e) Atualizar o sistema de gestdo do risco e monitorizar os dados de
farmacovigilancia para determinar se existem novos riscos ou se 0S riscos se
alteraram, ou se existem alteragcdes na relacdo beneficio-risco dos
medicamentos.

5 - A pessoa qualificada referida na alinea a) do numero anterior deve residir e
exercer a sua atividade na Unido Europeia, e é responsavel pela criacdo e gestdo do
sistema de farmacovigilancia.

6 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve nomear junto do
INFARMED, I.P., uma pessoa de contacto sobre questdes de farmacovigilancia a nivel
nacional, residente em Portugal, que reporta a pessoa qualificada referida no numero
anterior.

7 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve comunicar e manter
permanentemente atualizados:

a) O nome, residéncia habitual, domicilio profissional, nimeros de telefone e
telefax e endereco de correio eletrénico da pessoa qualificada prevista no n.° 5,
junto do INFARMED, I.P., e da Agéncia;

b) O nome, residéncia habitual, domicilio profissional, nimeros de telefone e
telefax e endereco de correio eletronico da pessoa de contacto para questdes
de farmacovigilancia prevista no n.° 6, junto do INFARMED, I.P.
SECCAO II

Transparéncia e comunicagio

Artigo 170.°-A
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Portal nacional de medicamentos

O INFARMED, I.P., cria e gere, na sua pagina eletronica na Internet, um portal
nacional de medicamentos, que deve estar ligado ao portal europeu de medicamentos,
criado nos termos do artigo 26.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004, no qual deve, no minimo, publicar as
seguintes informacdes:

a) Relatdrios de avaliacdo publicos e respetivos resumos;
b) Resumos das caracteristicas dos medicamentos e folhetos informativos;

c) Resumos dos planos de gestdo dos riscos para medicamentos autorizados em
conformidade com o presente decreto-lei;

d) A lista de medicamentos sujeitos a monitorizacdo adicional referida no artigo
23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 31 de marco de 2004;

e) Informacdes sobre as diferentes formas de notificacdo de suspeitas de reacoes
adversas a medicamentos as autoridades nacionais competentes pelos
profissionais de saude e pelos doentes, incluindo os formularios normalizados
acessiveis em linha, referidos no artigo 25.° do Regulamento (CE) n.°
726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004.

Artigo 170.°-B
Divulgacéo de informac6es sobre farmacovigilancia

1 - Sempre que decida divulgar ao grande publico informac6es sobre questfes de
farmacovigilancia relativas a utilizacdo de um medicamento, o titular da autorizacéo de
introducdo no mercado deve, previamente a essa divulgacdo ou em simultdneo com a
mesma, avisar o INFARMED, I.P., a Agéncia e a Comissdo Europeia.

2 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado deve assegurar que as
informacdes destinadas ao publico sdo apresentadas de forma objetiva e ndo sdo
enganosas.

3 - Salvos 0s casos em que a protecdo da salde publica exija uma informagéo
publica urgente, o INFARMED, I.P., informa as autoridades competentes dos demais
Estados membros, a Agéncia e a Comissdo Europeia, com um minimo de 24 horas de
antecedéncia, previamente a divulgacdo de informacGes sobre questdes de
farmacovigilancia ao publico.

4 - No que se refere a substancias ativas contidas em medicamentos autorizados
em mais de um Estado membro, deve observar-se o seguinte:

a) Compete a Agéncia coordenar as atividades do INFARMED, I.P., quanto aos
comunicados de seguranga e respetivos calendarios de difuséo;

b) O INFARMED, I.P., envida, sob a coordenacdo da Agéncia, os seus melhores
esforcos para chegar a acordo com as autoridades nacionais competentes dos
demais Estados membros sobre comunicados conjuntos relacionados com a
seguranca do medicamento em causa e sobre 0s respetivos calendarios de
difuséo;

c) A Agéncia pode solicitar ao PRAC aconselhamento sobre os comunicados de
seguranga em causa.
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5 - O INFARMED, I.P., ou a Agéncia, conforme o caso, suprimem dos
comunicados previstos nos n.os 3 ou 4 todas as informac@es confidenciais, de natureza
pessoal ou comercial, a menos que a sua divulgacdo ao publico seja necessaria para a
protecdo da saude publica.

1-

a)

b)

d)

9)

h)

SECCAO I
Registo, comunicacao e avaliacdo de dados de farmacovigilancia
SUBSECCAO |
Registo e comunicacao de suspeitas de reacdes adversas

Artigo 171.°
Obrigac0es especificas

Os titulares de autorizacdo de introdugdo no mercado devem:

Registar todas as suspeitas de reacdes adversas na Unido Europeia ou em
paises terceiros de que tenham conhecimento, independentemente de as
mesmas terem sido notificadas espontaneamente por doentes, ou profissionais
de salde, ou terem ocorrido no ambito da realizagdo de estudos pos-
autorizacdo, salvo disposto no n.° 2;

Garantir que as notificagbes referidas na alinea anterior se encontram
disponiveis num unico ponto na Unido;

Transmitir por meios eletronicos a base de dados e a rede de tratamento de
dados referida no artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo de 2004 (base de dados
Eudravigilance), informacGes sobre todas as suspeitas de reaces adversas
graves ocorridas na Unido Europeia e em paises terceiros no prazo de 15 dias,
a contar do dia seguinte aquele em que o titular da autorizacdo de introducéo
mercado em questéo teve conhecimento do sucedido.

Transmitir por meios eletronicos a base de dados Eudravigilance informacdes
sobre todas as suspeitas de reacdes adversas ndo graves ocorridas na Unido
Europeia no prazo de 90 dias, a contar do dia seguinte aquele em que o titular
da autorizagdo de introducdo mercado em questdo teve conhecimento do
sucedido, sem prejuizo do disposto no n.° 3;

Adotar procedimentos destinados a obter dados precisos e verificaveis para a
avaliacdo cientifica das notificacGes de suspeitas de reacdes adversas;

Coligir as informagdes recebidas no ambito do acompanhamento das
notificacdes e comunicar as atualizacdes a base de dados Eudravigilance;

Colaborar com a Agéncia e com o INFARMED, I.P.,, na detecdo de
duplicacdes das notificacBes de suspeitas de reacdes adversas;

Tomar em consideracgéo todas as notificacdes de suspeitas de reacfes adversas
que lhes sejam enviadas por doentes ou profissionais de salde,
independentemente de aquelas serem realizadas por meios eletronicos ou
qualquer outra via adequada.
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2 - As suspeitas de reacdes adversas ocorridas no ambito de ensaios clinicos séo
registadas e notificadas nos termos da Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto.

3 - No caso de medicamentos que contenham as substancias ativas referidas na
lista de publicagdes acompanhadas pela Agéncia nos termos do artigo 27.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo
de 2004, os titulares de autorizacao de introdugdo no mercado:

a) Estdo dispensados de notificar a base de dados Eudravigilance as suspeitas de
reacdes adversas incluidas na literatura médica inventariada;

b) Devem acompanhar a restante literatura médica e notificar qualquer suspeita
de reacdo adversa.

Artigo 172.°
Notificacdes espontaneas

1 - O INFARMED, I.P., regista todas as suspeitas de reacGes adversas ocorridas
em territorio nacional que Ihes tenham sido notificadas por doentes ou profissionais de
salde, sem prejuizo do disposto no numero seguinte.

2 - Se adequado, o INFARMED, I.P., pode solicitar a colaboracdo dos doentes e
dos profissionais de satide no acompanhamento de todas as notificacdes recebidas, nos
termos das alineas ¢) e e) do n.° 2 do artigo 167.°

3 - As notificacbes previstas nos numeros anteriores sdo efetuadas
eletronicamente através do portal previsto no artigo 170.°-A ou por qualquer outro meio,
nomeadamente por via postal ou por correio eletronico.

4 - As notificagbes previstas nos numeros anteriores, quando relativas a
medicamentos bioldgicos, devem incluir o nome do medicamento e o ndmero do
respetivo lote.

5 - Tratando-se de notificacdo de suspeita de reacdo adversa apresentada pelo
titular de autorizacdo de introducdo no mercado e ocorrida em territorio nacional, o
INFARMED, I.P., pode solicitar a colaboracdo do mesmo titular no acompanhamento
dessa notificagéo.

6 - O INFARMED, I.P., colabora com a Agéncia e com os titulares de autorizacdo
de introducdo no mercado na detecdo de duplicacbes das notificagcdes de suspeitas de
reagdes adversas.

7 - O INFARMED, I.P., remete, por meios eletrénicos, a base de dados
Eudravigilance, as notificacdes de suspeitas de reacdes adversas referidas no n.° 1:

a) No prazo de 15 dias, a contar da sua rececdo, quando se trate de suspeitas
graves;

b) No prazo de 90 dias, a contar da sua rececdo, quando se trate de suspeitas néo
graves.

8 - Os titulares de autorizacdo de introducdo no mercado podem aceder as
notificacdes referidas no nimero anterior através da base de dados Eudravigilance.

9 - A Direcdo-Geral da Saude e outras autoridades, 6rgdos ou entidades, bem
como as unidades e estabelecimentos, publicos ou privados, prestadores de cuidados de
salde, e os profissionais de salde devem notificar, em formulério préprio, o
INFARMED, I.P., de todas as suspeitas de reacOes adversas resultantes de erros
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associados a utilizacdo de um medicamento de que tenham conhecimento, observando o
disposto no n.° 3 do artigo 170.°.

SUBSECCAO Il
Relatorios periddicos de seguranca

Artigo 173.°
Relatérios periddicos de seguranca

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 3, o titular da autorizacdo de introducdo no
mercado apresenta a Agéncia, por meios eletronicos, relatérios periddicos de seguranca,
0s quais devem incluir:

a) Um resumo de dados relevantes para a avaliacdo da relacdo beneficio-risco do
medicamento, incluindo os resultados de todos os estudos e 0 seu impacto
potencial na autorizacdo de introducdo no mercado;

b) Uma avaliacdo cientifica da relacdo beneficio-risco do medicamento;

c) Todos os dados relativos ao volume de vendas do medicamento e todos os
dados que possua relativos ao volume das receitas médicas, incluindo uma
estimativa da populacdo exposta ao medicamento.

2 - A avaliagdo referida na alinea b) do nimero anterior baseia-se em todos 0s
dados disponiveis, incluindo os dados de ensaios clinicos para indicacdes e populacdes
ndo autorizadas.

3 - No caso dos medicamentos referidos no n.° 1 do artigo 19.°, no artigo 20.°, no
n.° 1 do artigo 137.° ou no n.° 1 do artigo 141.°, os titulares de autorizacdo de introducao
no mercado, ou registo, apenas devem apresentar relatorios periodicos de seguranca em
qualquer das seguintes situacoes:

a) Se essa for uma condicdo da autorizacdo de introducdo no mercado, nos
termos do n.° 2 ou do n.° 5 do artigo 24.°;

b) Se o INFARMED, I.P., o solicitar, com fundamento em questfes quanto aos
dados relativos a farmacovigilancia ou relativas a falta de apresentacdo dos
relatorios periodicos de seguranca sobre uma substancia ativa depois da
concessao da autorizacgao de introdugdo no mercado.

4 - [Revogado].

SUBSECCAO Il
Detecado de sinais
Artigo 173.°-A

Periodicidade e datas de apresentacéo

1 - A autorizagdo de introducdo no mercado fixa a periodicidade da apresentacéo
dos relatorios periddicos de seguranca, contada a partir da data da mesma autorizacao,
para determinacdo das datas de apresentacéo.
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2 -

Os relatdrios periodicos de seguranca dos medicamentos autorizados apenas

em Portugal e ndo abrangidos pelo disposto no numero seguinte, sdo entregues ao
INFARMED, I.P., no prazo por este fixado, bem como, no minimo, nas seguintes
condicdes:

a)

b)

3-

Enquanto o medicamento n&o estiver efetivamente comercializado,
semestralmente, a contar da autorizacdo de introdu¢do no mercado e até a
efetiva comercializacdo;

Se o0 medicamento estiver efetivamente comercializado, semestralmente,
durante os primeiros dois anos a contar do inicio dessa comercializacao,
anualmente nos dois anos seguintes e, decorridos estes, trienalmente.

No caso de medicamentos sujeitos a diferentes autorizagdes de introducéo no

mercado e que contenham a mesma substancia ativa ou a mesma combinacdo de
substancias ativas, a periodicidade e as datas de apresentacdo dos relatérios periddicos
de seguranca, decorrentes do disposto nos nimeros anteriores, podem ser alteradas e
harmonizadas para efeito de avaliacdo Unica, bem como para efeito de fixacdo de uma
data de referéncia da Unido Europeia a partir da qual se determinam as datas de
apresentacéo.

4 - A alteracdo e harmonizacdo previstas no numero anterior obedecem ao
disposto no direito da Unido Europeia, designadamente quanto:

a)
b)

c)

d)

A concretizagdo do pedido, bem como dos respetivos fundamentos e forma;

A avaliagdo Unica, particularmente quanto ao recurso ao procedimento de
partilha das tarefas relativas aos relatorios periddicos de seguranca;

A fixacdo da periodicidade harmonizada para a apresentacio dos relatorios e
da data de referéncia da Unido Europeia, que compete ao CHMP ou ao Grupo
de Coordenacdo, consoante qualquer das autorizagbes de introdu¢do no
mercado relativas aos medicamentos que contém a substancia ativa em causa
tenha ou ndo sido concedida nos termos do procedimento centralizado;

Ao critério para determinacdo da data de referéncia da Unido Europeia para
medicamentos que contenham a mesma substancia ativa ou a mesma
combinacdo de substancias;

A publicagdo, no portal europeu de medicamentos criado na Internet, da lista
das datas de referéncia da Unido Europeia e da periodicidade da apresentacdo
dos relatorios de seguranca, bem como de qualquer alteracdo a essas
periodicidade ou datas;

A producéo, seis meses apds a publicacdo, dos efeitos de qualquer alteragio
das datas de apresentacdo e da periodicidade dos relatérios de seguranca
constantes da autorizagdo de introducdo no mercado.

Artigo 173.°-B
Avaliacao

Sem prejuizo do disposto no artigo seguinte, o INFARMED, I.P., avalia os
relatorios periddicos de seguranca a fim de determinar:

a)
b)

Se existem novos riscos;
Se 0s riscos se alteraram;
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c) Se existem alteracGes na relacdo beneficio-risco dos medicamentos.

Artigo 173.°-C
Avaliagdo Unica

1 - Os relatorios periddicos de seguranca relativos a medicamentos autorizados
em mais de um Estado membro, para os quais tenham sido fixadas a data de referéncia
da Unido Europeia e a periodicidade de apresentacdo desses relatorios, nos termos dos
n.os 2 e 3 do artigo 173.°-A, ficam sujeitos a avaliacdo Unica nos termos do direito da
Unido Europeia.

2 - A avaliacdo Unica é feita pelo INFARMED, I.P., quando designado pelo
Grupo de Coordenacdo, no caso de nenhuma das autorizagdes de introdugdo no mercado
ter sido concedida nos termos do procedimento centralizado.

3 - O INFARMED, I.P., quando designado nos termos do numero anterior,
elabora, no prazo de 60 dias, a contar da rececdo do relatério periddico de seguranca,
um relatério de avaliacdo que envia a Agéncia e as autoridades nacionais competentes
dos Estados membros em causa, cabendo a mesma Agéncia enviar o relatorio ao titular
da autorizagéo de introducdo no mercado.

4 - O INFARMED, I.P., quando nédo tenha sido designado nos termos do n.° 2,
bem como, em qualquer caso, o titular da autorizacao de introducdo no mercado, podem
apresentar, no prazo de 30 dias apds a rececdo do relatério de avaliacdo, as suas
observagdes sobre 0 mesmo a Agéncia e a entidade que o tiver elaborado.

5 - Apds a rececdo das observacGes a que se refere o numero anterior, 0
INFARMED, I.P., quando designado nos termos do n.° 2, atualiza o relatério de
avaliacdo no prazo de 15 dias, tendo em conta as observacdes apresentadas, e transmite-
0 ao PRAC, observando-se em seguida o disposto no direito da Unido Europeia.

Artigo 173.°-D
Medidas a adotar

1 - Na sequéncia da avaliacdo do relatdrio periddico atualizado de seguranca, o
INFARMED, I.P., pondera a necessidade de adotar medidas relativas a autorizacéo de
introdugdo no mercado do medicamento em causa e, conforme adequado, mantém,
altera, suspende ou revoga a autorizacdo de introdu¢do no mercado, aplicando-se o
disposto no artigo 179.°.

2 - Caso a avaliacdo Unica de relatorios periddicos de seguranca recomende
medidas relativas a mais de uma autorizagcdo de introducdo no mercado e nenhuma
destas tenha sido concedida pelo procedimento centralizado, havendo acordo por
unanimidade dos Estados membros no seio do Grupo de Coordenacdo, o INFARMED,
I.P., adota as medidas necessarias para manter, alterar, suspender ou revogar as
autorizagdes de introdugdo no mercado, nos termos do artigo 179.°, em conformidade
com o calendario de execucdo estabelecido no acordo a que se tiver chegado.

Artigo 173.°%-E
Supervisdo e avaliacdo

1 - No que se refere aos medicamentos autorizados ao abrigo do presente decreto-
lei, o INFARMED, I.P., em colaboracdo com a Agéncia:
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a) Fiscaliza os resultados das medidas de minimizagdo dos riscos constantes dos
planos de gestdo do risco e das condicBes referidas nos n.os 2 e 5 do artigo
24.°ounos n.os 1 a5 do artigo 26.°-A;

b) Avalia as atualizac6es do sistema de gestdo do risco;

c) Fiscaliza as informag0es constantes da base de dados Eudravigilance, a fim de
apurar se existem novos riscos ou se 0s riscos se alteraram, e se esses riscos
tém repercussdes na relacdo beneficio-risco.

2 - O INFARMED, I.P., e o titular da autorizacdo de introducdo no mercado
informam-se mutuamente, bem como a Agéncia e as autoridades nacionais competentes
dos demais Estados membros, e delas recebem informacdes, em caso de detecédo de:

a) Riscos novos ou alterados;
b) Alteracdes da relacdo beneficio-risco.

SUBSECCAO IV
Procedimento urgente da Unido Europeia

Artigo 174.°
Instauracéo do procedimento

1 - O INFARMED, I.P., inicia 0 procedimento previsto na presente seccéo,
informando as autoridades nacionais competentes dos demais Estados membros, a
Agéncia e a Comissdo Europeia, se, na sequéncia de uma avaliagdo dos dados
resultantes de atividades de farmacovigilancia, considerar necessaria a adogdo de
medidas urgentes, e caso:

a) Tencione suspender ou revogar uma autorizacdo de introducdo no mercado;
b) Tencione proibir o fornecimento de um medicamento;
c) Tencione indeferir a renovacdo de uma autorizacdo de introducdo no mercado;

d) Tenha sido informado pelo titular da autorizacédo de introdugdo no mercado de
que, com base em questdes de seguranca, este interrompeu a introducdo de um
medicamento no mercado ou tomou medidas para retirar a autorizacdo de
introducdo no mercado, ou tenciona fazé-lo;

e) Considere ser necessario introduzir uma nova contraindicacao, reduzir a dose
recomendada ou restringir as indicagdes.

2 - Se a Agéncia verificar que o medicamento ndo esta autorizado em qualquer
outro Estado membro, a questdo de seguranca é resolvida pelo INFARMED, I.P.

3 - O INFARMED, I.P., informa o titular da autorizagcdo de introdu¢do no
mercado de que foi dado inicio ao procedimento.

4 - As informagdes referidas no presente artigo podem aplicar-se a medicamentos
individualmente considerados, a uma classe de medicamentos ou a um grupo
farmacoterapéutico.

Artigo 175.°
Medidas provisorias ou temporarias
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1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 1 do artigo anterior, no artigo seguinte e no
artigo 175.°-B, quando se mostrar necessaria uma agdo urgente para proteger a salde
publica, o INFARMED, I.P., pode suspender a autoriza¢do de introducdo no mercado
do medicamento em questdo e a utilizacdo do medicamento em territério nacional até
ser tomada uma decisdo definitiva, devendo notificar a Comisséo Europeia, a Agéncia e
as autoridades nacionais competentes dos demais Estados membros, o mais tardar no
dia atil seguinte, dos fundamentos dessa medida.

2 - Em qualquer fase do procedimento estabelecido no artigo seguinte e no artigo
175.°-B, o INFARMED, I.P., pode tomar, de imediato e a pedido da Comissao
Europeia, medidas temporarias.

3 - Paralelamente & comunicacdo das informacGes referidas no n.° 1 do artigo
anterior, o INFARMED, I.P.,, deve colocar a disposicdo da Agéncia todas as
informacdes cientificas pertinentes que possua, bem como todas as avaliagbes que tenha
efetuado.

4 - [Revogado].

Artigo 175.°-A
Procedimento

1 - Paralelamente & publicacdo pela Agéncia do aviso anunciando o inicio do
procedimento no portal europeu de medicamentos referido no n.° 1 do artigo 170.°-A, o
INFARMED, I.P., pode anunciar publicamente o inicio do procedimento no portal
nacional de medicamentos a que respeita 0 mesmo artigo.

2 - O INFARMED, I.P., participa no procedimento urgente da Uni&o Europeia nos
termos e casos previstos no direito da Unido.

Artigo 175.°-B
Medidas

1 - Caso nenhuma das autorizacBes de introducdo no mercado tenha sido
concedida pelo procedimento centralizado e exista acordo por unanimidade dos Estados
membros no seio do Grupo de Coordenacdo, o INFARMED, I.P., adota as medidas
necessarias para manter, alterar, suspender ou revogar as autoriza¢@es de introdugdo no
mercado, nos termos do artigo 179.°, em conformidade com o calendario de execucao
estabelecido no acordo a que se tiver chegado.

2 - Se o0 acordo obtido implicar uma alteracdo, o titular da autorizacdo de
introdugdo no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido adequado de
alteracdo, incluindo o resumo das caracteristicas do medicamento e o folheto
informativo, dentro do calendario de execucao estabelecido.

3 - Ndo havendo unanimidade ou havendo uma autorizacdo concedida pelo
procedimento centralizado, observa-se o procedimento aplicavel, de acordo com o
estabelecido no direito da Unido Europeia, cabendo ao INFARMED, I.P., dar execuc¢édo
as decisBes que nessa sede forem tomadas e das quais seja destinatario.

SECCAO IV

Supervisdo dos estudos de seguranca pés-autorizacao
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Artigo 175.°-C
Regras gerais

1 - A presente seccdo aplica-se a realizagdo em territério nacional de estudos de
seguranca pos-autorizacdo nao intervencionais, iniciados, geridos ou financiados pelo
titular da autorizacdo de introdugdo no mercado, por iniciativa propria ou nos termos de
obrigacdes impostas pelo n.° 5 do artigo 24.° ou pelos n.os 1 a 5 do artigo 26.°-A, que
impliguem a recolha de dados sobre seguranga transmitidos por doentes ou por
profissionais de saude.

2 - A presente seccdo ndo prejudica os requisitos estabelecidos na legislacdo em
vigor sobre ensaios clinicos, ou no direito da Unido Europeia, destinados a garantir o
bem-estar e os direitos dos participantes nos estudos de seguranca pos-autorizacdo nao
intervencionais.

3 - E proibida a realizagdo de estudos cuja realizagdo promova a utilizagdo dos
medicamentos em causa.

4 - Os pagamentos a profissionais de salde em razdo da sua participacdo em
estudos de seguranca pos-autorizacdo ndo intervencionais ndo podem exceder o
estritamente necessario a compensacdo do tempo despendido e das despesas efetuadas.

5 - Se 0 estudo estiver também a ser realizado noutro ou noutros Estados
membros, 0 INFARMED, I.P., pode solicitar ao titular da autorizacdo de introducao no
mercado que apresente o protocolo e os relatorios intercalares as respetivas autoridades
nacionais competentes.

6 - O titular da autorizacdo de introducdo no mercado envia o relatério final ao
INFARMED, I.P., e, se for o caso, as autoridades competentes referidas no numero
anterior, no prazo de 12 meses, a contar do fim da recolha de dados.

7 - No decurso de um estudo, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado:

a) Verifica os dados produzidos e analisa as suas implicagbes para a relacdo
beneficio-risco do medicamento em causa;

b) Comunica as autoridades competentes dos Estados membros onde o
medicamento esteja autorizado, nos termos das alineas b), f) e i) do n.° 1 do
artigo 29.°, toda e qualquer nova informacdo suscetivel de influenciar a
avaliacdo da relacdo beneficio-risco do medicamento;

c) Disponibiliza, através dos relatdrios periodicos de seguranca, as informacdes
sobre os resultados dos estudos, nos termos do artigo 173.°

Artigo 175.°-D
Estudos como condigdo

1 - O disposto nos artigos 175.°-E a 175.°-G aplica-se exclusivamente aos estudos
previstos no n.° 1 do artigo anterior realizados em cumprimento de obrigacdes impostas
nos termos do n.° 5 do artigo 24.° ou dos n.os 1 a 5 do artigo 26.°-A.

2 - Os estudos referidos no nimero anterior que devam realizar-se em mais de um
Estado membro observam o preceituado no direito da Unido Europeia.

Artigo 175.°-E
Requisitos da realiza¢éo do estudo
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1 - Antes da realizacdo de um estudo nos termos do n.° 1 do artigo anterior, 0
titular da autorizacdo de introducdo no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um
projeto de protocolo.

2 - No prazo de 60 dias, a contar da apresentacdo do projeto de protocolo, o
INFARMED, I.P., adota e notifica o titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado de
uma das seguintes decisoes:

a) Aprova o projeto de protocolo;
b) Opde-se fundamentadamente a realizacdo do estudo, caso considere que:
i) Essarealizagdo promove a utilizagcdo do medicamento;

i) O modo como o estudo foi desenhado ndo é apto a atingir os objetivos do
mesmo;

iii) O estudo € um ensaio clinico e deve observar a legislacéo respetiva.

3 - O estudo referido nos nimeros anteriores s6 pode ser iniciado apds a
aprovacdo do INFARMED, I.P., nos termos da alinea a) do nimero anterior.

Artigo 175.°-F
Alteracdes

1 - Apds o inicio de um estudo, todas as alteragbes substanciais do protocolo
devem ser apresentadas, pelo titular da autorizagdo de introducdo no mercado ao
INFARMED, I.P., previamente a sua execucao.

2 - O INFARMED, I.P., analisa as alteracdes e notifica o titular da autorizacgdo de
introducdo no mercado da sua aprovacao ou da sua oposicao fundamentada.

Artigo 175.°-G
Relatorio final

1 - Apos a conclusdo do estudo, o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado
apresenta o relatério final nos termos do n.° 6 do artigo 175.°-C, exceto se o
INFARMED, I.P., o tiver isentado, por escrito, dessa apresentacao.

2 - O titular da autorizagdo de introducdo no mercado avalia 0 impacto eventual
dos resultados do estudo na autorizacdo de introducdo no mercado e, se necessario,
apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido de alteracdo da autorizacdo de introducéo no
mercado.

3 - Juntamente com o relatorio final, o titular da autorizagdo de introdugdo no
mercado apresenta, por meios eletronicos, ao INFARMED, I.P., um resumo dos
resultados do estudo.

Artigo 175.-H
Repercussdes na autorizagao

1 - Em funcéo dos resultados de estudo de seguranca nao intervencional realizado
exclusivamente em territorio nacional, o INFARMED, I.P., adota as medidas
necessarias para a sua execucao, nos termos do artigo 179.°.

2 - No caso de estudo realizado em territorio nacional e no de, pelo menos, outro
Estado membro, se houver acordo por unanimidade dos Estados membros no seio do
Grupo de Coordenacdo no sentidos de alterar, suspender ou revogar a autorizacao de
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introducdo no mercado, o INFARMED, I.P., adota as medidas necessarias para a sua
execucdo nos termos do artigo 179.°, em conformidade com o calendario estabelecido
no acordo a que se tiver chegado.

3 - Se a medida adotada pelo INFARMED, 1.P., nos termos do n.° 1 ou o acordo
obtido nos termos do n.° 2, implicarem uma alteragdo, o titular da autorizacdo de
introducdo no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido adequado de
alteragdo, incluindo uma atualizacdo do resumo das caracteristicas do medicamento e o
folheto informativo, dentro do calendario de execucéo estabelecido.

4 - Nao havendo unanimidade nos termos do n.° 2, observa-se o procedimento
aplicavel, de acordo com o estabelecido no direito da Unido Europeia, cabendo ao
INFARMED, I.P., dar execucdo a decisdo que nessa sede for tomada e da qual seja
destinatario.

CAPITULO XI
Inspecao, infracbes e sancdes
SECCAO |
Inspecéo

Artigo 176.°
Poderes de inspecédo

1 - Compete ao INFARMED, I.P., através dos seus trabalhadores, funcionarios ou
agentes, que dispdem dos poderes necessarios para o efeito, realizar as inspecdes
necessarias para zelar pelo cumprimento das disposicdes deste decreto-lei e demais
legislacdo complementar, nomeadamente:

a) Proceder a inspecOes nas instalagdes, estabelecimentos ou locais de fabrico, de
distribuicdo por grosso, de fornecimento e venda ao publico e de
administragdo de medicamentos, bem como de laboratdrios encarregados de
efetuar controlos ou de realizar certas fases de fabrico, por forca de contrato
celebrado com o titular da autorizagdo de fabrico, bem como quaisquer outras
instalacdes, estabelecimentos ou equipamentos por si autorizados ou que
sejam efetivamente utilizados para os fins previstos no presente decreto-lei;

b) Proceder a inspe¢fes ndo anunciadas junto dos fabricantes de substancias
ativas utilizadas como matérias-primas no fabrico dos medicamentos ou das
instalacBes de titular de autorizacdo de introducdo no mercado, sempre que
existam motivos para suspeitar do incumprimento dos principios e boas
praticas de fabrico;

c) Verificar as instalagbes, os registos, a documentacdo e o0s sistemas de
farmacovigilancia do titular da autorizacdo de introducdo no mercado ou de
qualquer empresa encarregada pelo titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado de realizar as atividades descritas no capitulo X;

d) Inspecionar os estabelecimentos, instalacfes e equipamentos de titulares de
autorizacdes de distribui¢do por grosso por si concedidas ou estabelecidos em
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Portugal, a pedido das autoridades competentes de outro Estado membro ou da
Comissao Europeia;

e) Colher amostras de quaisquer componentes para a realizacdo de ensaios em
laboratério abrangido pelo n.° 1 do artigo 17.°, com vista ao controlo da
qualidade;

f) Proceder ao exame de todos os documentos relacionados com o objeto da
inspecao;

g) Inutilizar os medicamentos colocados a venda sem autorizacdo, a expensas do
inspecionado;

h) Verificar o cumprimento do disposto na alinea a) do n.° 1 do artigo 62.°;

i) Verificar os registos, relatorios e demais documentacao que deva ser elaborada
ou conservada por entidades abrangidas pelo presente decreto-lei;

J) Verificar a independéncia e o funcionamento das atividades de
farmacovigilancia, das redes de comunicacdo e do mercado;

k) Elaborar auto de noticia sempre que se verifique a existéncia de factos
suscetiveis de constituir uma violacdo das disposi¢es constantes do presente
decreto-lei;

I) [Revogada].

2 - As inspecdes efetuam-se igualmente no estabelecimento designado ao abrigo
do disposto no n.° 3 do artigo 62.°

3 - As inspec0es previstas na alinea b) do n.° 1 podem igualmente ser efetuadas a
pedido de outro Estado membro, da Comissdo Europeia, da Agéncia ou do proprio
fabricante.

4 - Salvo disposi¢cdo em contrario adotada entre a Comunidade e as respetivas
autoridades nacionais, o INFARMED, I.P., pode solicitar, diretamente ou através da
Comissdo Europeia ou da Agéncia, que um fabricante num pais terceiro se submeta a
uma inspegéo.

5 - Nas inspecdes aos fabricantes, que devem ser realizadas de forma reiterada ou
sistematica, o INFARMED, I.P., tem em conta os procedimentos comunitarios relativos
as inspecdes e a troca de informacdes publicados pela Comissédo Europeia.

6 - As amostras podem ser colhidas em qualquer fase da producdo ou
comercializacdo, designadamente no transporte, armazenamento, aquisicdo e exposi¢cdo
para dispensa..

7 - O INFARMED, I.P., exerce os poderes inspetivos referidos nos numeros
anteriores em cooperacdo com a Agéncia, devendo nesse ambito partilhar informacéo
sobre inspecdes planeadas e sobre inspecdes realizadas e colaborar na coordenacgédo das
inspecdes nos paises terceiros.

8 - Se necessario, as inspecdes previstas no n.° 1 sdo realizadas sem aviso prévio.

Artigo 177.°
Relatérios, autos e certificados

1 - Os inspetores elaboram e apresentam, até 60 dias ap0s o termo da inspecéo,
relatdrio circunstanciado sobre a observancia das boas praticas de fabrico e distribuicéo,
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das normas sobre farmacovigilancia e do cumprimento das restantes normas legais, cujo
projeto € comunicado as entidades inspecionadas e, mediante pedido fundamentado, a
autoridade competente de outro Estado membro, por meios eletronicos.

2 - A entidade inspecionada disp6e do prazo de 10 dias para se pronunciar por
escrito sobre o teor do projeto de relatério.

3 - Até ao termo do prazo de 90 dias, a contar da data da realizacdo da inspecéo, o
INFARMED, I.P., aprova o relatério, tendo em conta a pronincia prevista no nimero
anterior, e emite a favor do fabricante um certificado de boas praticas de fabrico, sempre
que da inspecdo se concluir que o fabricante respeita a lei e demais diretrizes, no que
toca as boas préticas de fabrico e distribuicdo, ou sobre o cumprimento, pelo titular da
autorizacdo de introducao no mercado, das obrigagdes previstas no capitulo X.

4 - Sempre que a inspecdo seja realizada no ambito de um procedimento de
acordo com as monografias da Farmacopeia Europeia, é emitido um certificado.

5 - Se da inspecdo referida nas alineas a), b), €) e f) do n.° 1 do artigo anterior ou
da inspegdo de um distribuidor de medicamentos ou de substancias ativas, ou da
inspecdo de um fabricante de excipientes utilizados como matérias-primas, se concluir
que a entidade inspecionada ndo respeita 0s requisitos legais ou os principios e as
diretrizes de boas préaticas de fabrico ou de boa distribuicdo previstos na legislacdo da
Unido Europeia, esta informacdo deve ser registada na base de dados prevista no n.° 4
do artigo 57.°.

6 - Se da inspecao referida na alinea ¢) do n.° 1 do artigo anterior se concluir que o
titular da autorizacdo de introducdo no mercado ndo respeita o0 sistema de
farmacovigilancia descrito no dossié principal do sistema de farmacovigilancia, nem o
disposto no capitulo X, o INFARMED, I.P., assinala as lacunas ao titular da autorizacdo
de introducdo no mercado, dando-lhe a oportunidade de se pronunciar nos termos do n.°
2, e informa as autoridades nacionais competentes dos demais Estados membros, a
Agéncia e a Comisséo Europeia.

7 - Os autos de noticia de infracGes detetadas no ambito de inspecdes ou, por
qualquer outro motivo, levantados nos termos do presente decreto-lei, fazem fé em
juizo.

8 - O INFARMED, I.P., reconhece as conclusdes resultantes de relatérios
apresentados por autoridades competentes de outros Estados membros, a ndo ser que
razBes de saude publica a isso se oponham, caso em que informara a Comissao Europeia
e a Agéncia e, caso a divergéncia persista, a Comissdo Europeia pode solicitar a
realizacdo de nova inspecao pelo mesmo inspetor, que pode ser acompanhado por dois
inspetores de Estados membros que ndo sejam parte no diferendo.

Artigo 178.°
Recolha de medicamentos

1 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei ou em legislacdo especial, o
INFARMED, I.P., define, eventualmente em cooperacdo com outras entidades, 0s
principios gerais a que devem obedecer os sistemas de retirada, recolha ou eliminagéo
de medicamentos, acondicionamentos ou residuos de medicamentos que, por qualquer
razdo, devam ser retirados do mercado.

2 - Os titulares de autorizacdo de introducdo no mercado, de autorizacdo de
importacdo paralela ou de outras autorizacBes equivalentes sdo responsaveis pela
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retirada, recolha e eliminacdo dos medicamentos e acondicionamentos que, por qualquer
razdo, devam ser retirados do mercado, sem prejuizo da possibilidade da retirada ser
desencadeada, no caso de medicamentos cujo prazo de validade haja expirado, pelo
distribuidor, pela farméacia ou por outras pessoas singulares ou coletivas legalmente
detentoras de medicamentos para fornecimento, a qualquer titulo, ao publico.

3 - Os medicamentos recolhidos s&o creditados aos distribuidores, as farmécias,
aos locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita médica e as unidades de
prestacdo de cuidados de saude, assumindo os titulares de autorizacdes referidas no
namero anterior as correspondentes responsabilidades financeiras, salvo dolo ou
negligéncia grosseira.

SECCAO I

Suspensao, revogacao ou alteracao e outras consequéncias da
desconformidade com a autorizacéo ou registo

Artigo 179.°
Suspensao, revogacao ou alteracdo

1 - O INFARMED, I.P., pode decidir a suspenséo, por prazo fixado na decisdo, a
revogacéo ou a alteragcdo dos termos de uma autorizacdo ou registo concedido ao abrigo
do presente decreto-lei, a retirada de um medicamento do mercado ou a proibicdo da sua
dispensa sempre que 0 mesmo seja desconforme com as normas legais e regulamentares
aplicaveis ou com as condicdes da respetiva autorizacdo, designadamente quando se
verifique:

a) Qualquer das circunstancias previstas nas alineas b) a g) do n.° 1 do artigo
25.%

b) Que o medicamento é nocivo;
c) Que arelacdo beneficio-risco é desfavoravel;

d) Que ndo foram efetuados os controlos sobre o produto acabado ou sobre os
componentes e produtos intermédios de fabrico;

e) O desrespeito pela obrigacdo prevista na alinea b) do n.° 1 do artigo 29.°,

f) O incumprimento do dever de requerer alteragbes, nos casos e termos
previstos no presente decreto-lei ou na legislacdo comunitaria aplicavel,

g) A existéncia de alteragdes em desconformidade com o disposto nas normas
constantes dos artigos 31.° a 39.;

h) O incumprimento do disposto nos artigos 62.° a 72.°, bem como nas demais
disposicdes relativas as boas praticas de fabrico de medicamentos ou de
medicamentos experimentais.

2 - A autorizacdo, ou registo, de introducdo no mercado de um medicamento ndo
pode ser alterada, suspensa ou revogada com fundamento na eventual existéncia de
direitos de propriedade industrial.

3 - As autorizagOes ou os registos podem ainda ser revogados pelo INFARMED,
I.P., a pedido dos respetivos titulares.
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4 - A decisdo de suspensdo € notificada ao titular da autorizacdo, acompanhada
dos respetivos fundamentos e da indicacdo de um prazo para 0 suprimento das
deficiéncias que lhe deram origem.

5 - O incumprimento do disposto na parte final do nimero anterior, no termo do
prazo fixado na decisdo, determina a revogacéo da respetiva autorizagéo.

6 - A revogacdo, acompanhada da respetiva fundamentacéo, é notificada ao titular
da autorizacdo e divulgada junto do publico, pelos meios mais adequados.

7 - A suspensdo ou revogacdo de uma autorizacdo relativa a um medicamento
implicam sempre a retirada do medicamento do mercado, no prazo fixado na respetiva
decisdo ou em regulamento do INFARMED, I.P.

8 - No caso de um medicamento cujo fornecimento tenha sido proibido ou que
tenha sido retirado do mercado em conformidade com o disposto no n° 1, o
INFARMED, I.P., pode, em circunstancias excecionais e durante um periodo de
transicdo, autorizar o fornecimento do medicamento a doentes que ja estejam a ser
tratados com o medicamento.

Artigo 180.°
Dever de comunicacao

1 - O INFARMED, I.P., deve comunicar a Agéncia, ao CHMP, as autoridades
competentes dos restantes Estados membros e, no caso previsto no n.° 4 do artigo 190.°,
a Organizacdo Mundial de Salde, a decisdo de suspensao ou revogacdo da autorizagao
concedida ao abrigo do presente decreto-lei.

2 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, o INFARMED, I.P., ou o titular
da autorizacdo podem decidir submeter ao CHMP a decisdo de suspensdo ou revogacgao
da autorizacdo de introdugdo no mercado do medicamento, nos casos especificos em
gue o interesse comunitario se mostre especialmente relevante e nos casos previstos nos
artigos 45.°e 52.°

SECCAO Il
Responsabilidade contraordenacional

Artigo 181.°
Infracdes e coimas

1 - Sem prejuizo da responsabilidade criminal, disciplinar, civil e das san¢Ges ou
medidas administrativas a cuja aplicacdo houver lugar, as infragdes as normas previstas
no presente decreto-lei cuja observancia seja assegurada pelo INFARMED, I.P.,
constituem contraordenagdes puniveis nos termos do disposto na presente secgao.

2 - Constitui contraordenacdo, punivel com coima de (euro) 2 000 a (euro) 3
740,98 ou até (euro) 44 891,81, consoante 0 agente seja pessoa singular ou pessoa
coletiva:

a) O fabrico, introducdo no mercado, comercializacdo, distribui¢do, importacao,
exportacdo, importacdo paralela, dispensa, fornecimento ou venda ao publico,
ou administragdo de medicamentos ou medicamentos experimentais sem as
autorizacdes exigidas;
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b)

d)

9)

h)

i)

)

K)

O fabrico, introdugdo no mercado, comercializagéo, distribuicdo, importacao,
exportacdo, importacdo paralela, dispensa, fornecimento ou venda ao publico,
ou administragdo de medicamentos ou medicamentos experimentais
autorizados, em desconformidade com os termos das respetivas autorizacdes;

O fabrico, introdugdo no mercado, comercializagéo, distribuigcdo, importacao,
exportacdo, importacdo paralela, dispensa, fornecimento ou venda ao publico,
ou administracdo de medicamentos ou medicamentos experimentais cuja
autorizacdo haja sido revogada ou suspensa ou cuja retirada do mercado haja
sido ordenada pela autoridade competente ou comunicada pelo fabricante ou
pelo promotor;

O incumprimento do disposto no n.° 1 do artigo 59.°, a excec¢do da alinea g),
nos artigos 60.° e 62.°, nos n.os 1 a 5 do artigo 63.%, nos n.os 2 a 4 do artigo
64.° e nos artigos 65.° a 72.° do presente decreto-lei relativos ao fabrico de
matérias-primas e de medicamentos e de medicamentos experimentais;

O fabrico ou distribuicdo por grosso de medicamentos ou medicamentos
experimentais sem dispor de direcdo técnica;

O fabrico de medicamentos e medicamentos experimentais sem dispor de
pessoa responsavel pelo sistema de controlo da qualidade farmacéutica;

O incumprimento do disposto nos artigos 31.%, 32.°, 37.° e no n.° 1 do artigo
39.° do presente decreto-lei;

O fabrico ou comercializagdo de medicamentos homeopéticos ou de
medicamentos tradicionais a base de plantas sujeitos a registo sem precedéncia
ou em desconformidade com o registo efetuado;

A violacdo do disposto nos artigos 6.°, 9.°, nas alineas a) a n) do n.° 1 e nos
n.os 2, 4 e 5do artigo 29.%, nos n.os 1 a 4 do artigo 78.°, no artigo 85.%, non.°5
do artigo 93.°, no artigo 94.°, nos n.os 1 e 3 a 5 do artigo 100.° e nos artigos
169.°a 171.°, bem como a utilizagdo mais de uma vez da mesma autorizagéo,
em violacdo do n.° 4 do artigo 79.° ou a aquisicdo de medicamentos a
entidades ndo autorizadas pelo INFARMED, I.P., em violagédo do n.° 5 do
mesmo artigo;

A violacdo do disposto no presente decreto-lei sobre rotulagem e folheto
informativo, bem como o ndo cumprimento do n.° 8 do artigo 106.°;

O incumprimento do disposto no n.° 3 do artigo 150.°, nos n.os 1, 2, 4 e 5 do
artigo 152.°, nos n.os 3, 4, 5 e 6 do artigo 153.°, nos n.os 1 e 2 do artigo 154.°,
nos artigos 155.° e 156.°, nos n.os 2 e 3 do artigo 157.°, nos n.os 1, 2, 4 e 5 do
artigo 158.°, nos artigos 159.° a 161.°, nos n.os 1, 3 e 4 do artigo 162.° e no n.°
4 do artigo 164.°, ou dos deveres de colaboracdo ou notificacdo por parte dos
hospitais e dos profissionais de salde, previstos no artigo 172.°, bem como o
incumprimento do disposto no artigo 173.°, dos deveres que recaem sobre o
titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado, ou registo, nos termos dos
n.os 1 e 2 do artigo 170.°-B, do n.° 2 do artigo 173.°-E, do n.° 2 do artigo
175.-G ou do n.° 2 do artigo 175.°-H, ou a realizacdo de estudos de seguranca
pos-autorizacdo em violacdo do disposto nos artigos 175.°-C, 175.°-E, 175.°F
ou 175.°G, do presente decreto-lei;

O incumprimento do disposto no presente decreto-lei relativamente ao
exercicio dos poderes de inspe¢do do INFARMED, I.P.;
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m) A violagdo do disposto no presente decreto-lei em matéria de recolha,

n)

0)

3 -

tratamento, conteldo, divulgacdo e conservacdo de informacgdo publicitaria,
sem prejuizo do disposto na alinea h) do n.° 3;

A transmissdo ao publico ou aos profissionais de saude de informacBes em
matéria de farmacovigilancia de forma ndo objetiva ou enganosa;

A armazenagem, detencdo ou posse de medicamentos em instalacdes nao
possuidoras de licenciamento adequado emitido pelo INFARMED, I.P.

Constitui contraordenacdo punivel com coima de (euro) 1 000 a (euro) 3

740,98 ou até (euro) 35 000, consoante 0 agente seja pessoa singular ou coletiva:

a)

b)

€)
f)

9)

h)

4 -

A violacdo, pelo diretor técnico ou, caso seja diferente, pela pessoa
responsavel pelo sistema de controlo da qualidade farmacéutica ou ainda pelo
responsavel pela farmacovigilancia, dos deveres resultantes do presente
decreto-lei;

A violacdo do dever de assegurar, de forma efetiva, a direcdo técnica, nos
casos em que a mesma é exigida pelo presente decreto-lei;

A violacdo do disposto no presente decreto-lei sobre investigacdo e
informagéo de reclamagGes, bem como de recolha de medicamentos ou de
medicamentos experimentais e de respetivos residuos e acondicionamentos;

A omissdo do registo das transacdes de medicamentos realizadas ou o registo
em desconformidade com o disposto no presente decreto-lei;

A distribuicdo por grosso de medicamentos a entidades que ndo estejam
legalmente habilitadas a adquiri-los;

A dispensa ou venda ao publico ou a administracdo de medicamentos por
estabelecimentos de distribuicdo por grosso ou por outras pessoas a tal ndo
autorizadas;

A transmissdo ao publico de informacbes em questdes de farmacovigilancia
sem prévia notificacdo das mesmas ao INFARMED, I.P.;

O acesso ndo autorizado pelos delegados de informacdo médica aos
estabelecimentos e servi¢os do SNS;

O fornecimento de amostras gratuitas de medicamentos fora dos casos
permitidos pelo presente decreto-lei.

A negligéncia e a tentativa sdo puniveis, sendo 0os montantes minimos e

maximos da coima reduzidos a metade dos valores fixados nos nimeros anteriores.

5 - O disposto no presente artigo é aplicavel sem prejuizo do disposto no n.° 3 do
artigo 84.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 31 de marc¢o de 2004.

6 - [Revogado].

Artigo 181.°-A
Sancgdes acessorias

Sempre que a gravidade da infragdo e a culpa do agente o justifique, pode o
INFARMED, I.P., além da aplicacdo das coimas a que houver lugar, proceder a
aplicacdo das seguintes san¢des acessorias:
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a) Perda a favor do Estado de objetos, equipamentos e dispositivos ilicitos;
b) Interdicdo do exercicio da respetiva atividade, até ao maximo de dois anos;

c) Privacdo do direito de participar em concursos publicos, até ao maximo de
dois anos;

d) Suspensdo de autorizacdes, licencas ou outros titulos atributivos de direitos,
até ao maximo de dois anos.

Artigo 182.°
Regras especiais sobre publicidade

1 - S&o punidos como autores ou coautores das contraordenacdes previstas no
presente decreto-lei, relativamente a violagdo dos deveres previstos no capitulo 1X, o
anunciante, a agéncia de publicidade ou qualquer outra entidade que exerca a atividade
publicitaria, ou a divulgacdo de publicidade, o titular do suporte publicitario ou o
respetivo concessionario.

2 - A decisdo que decrete a aplicacdo de uma coima por violacdo dos deveres
prescritos no capitulo IX pode determinar a publicitacdo, em meios de comunicacdo
social e a expensas do arguido, dos elementos essenciais da condenagdo, bem como a
suspensdo, por periodo que ndo pode exceder dois anos, da publicidade do
medicamento.

3 - A abertura de processo contraordenacional por violacdo dos deveres prescritos
no capitulo IX e que diga respeito a um medicamento comparticipado ndo prejudica a
instauracdo, com base nos mesmos factos, de procedimento tendente a exclusdo da
comparticipagdo do Estado no preco do referido medicamento, nos termos do n.° 5 do
artigo 7.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de junho, na Ultima redacdo que lhe foi
conferida pelo Decreto-Lei n.° 129/2005, de 11 de agosto.

4 - A violagdo das regras adotadas em execucdo do disposto no n.° 5 do artigo
157.° pode determinar ainda a interdi¢do do acesso dos delegados de informacdo médica
e dos titulares de autorizacdo de introducdo no mercado por conta de quem atuem, aos
estabelecimentos e servigos que integram o SNS.

Artigo 183.°
Processo de contraordenacao

1 - Aos processos de contraordenagcOes previstas neste decreto-lei aplica-se
subsidiariamente o disposto no regime geral das contraordenacdes, aprovado pelo
Decreto-Lei n.° 433/82, de 27 de outubro, com a redagéo que lhe foi dada pelo Decreto-
Lei n.° 356/89, de 17 de outubro, pelo Decreto-Lei n.° 244/95, de 14 de setembro, e pela
Lei n.° 109/2001, de 24 de dezembro.

2 - A instrucdo dos procedimentos de contraordenacdo cabe ao INFARMED, I.P.,
sem prejuizo da intervencdo, no dominio das respetivas atribuicGes, de outras entidades
publicas.

3 - A aplicacdo das coimas previstas no presente decreto-lei compete ao
presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, I.P.

Artigo 184.°
Produto das coimas
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O produto das coimas aplicadas ao abrigo do disposto no presente capitulo
constitui receita propria do INFARMED, I.P., e do Estado, na proporc¢édo de 40% e 60%,
respetivamente.

Artigo 185.°
Responsabilidade

1 - Pela prética das contraordenaces previstas neste decreto-lei podem ser
responsabilizadas pessoas singulares, pessoas coletivas, independentemente da
regularidade da sua constituicdo, sociedades e associacdes sem personalidade juridica.

2 - As pessoas coletivas ou equiparadas, nos termos do disposto no numero
anterior, sdo responsaveis pelas contraordenacfes previstas no presente decreto-lei
guando os factos tiverem sido praticados pelos seus 6rgdos no exercicio das suas
funcoes.

3 - Os titulares do 6rgdo de administracdo das pessoas coletivas e entidades
equiparadas incorrem na sancao prevista para a pessoa coletiva ou entidade equiparada,
especialmente atenuada, quando, conhecendo ou devendo conhecer a pratica da
infracdo, ndo adotem as medidas adequadas para Ihe por termo imediatamente, a ndo ser
que sancdo mais grave lhes caiba por forca de outra disposicéo legal.

CAPITULO XiII
INFARMED - Autoridade Nacional da Farmécia e do Medicamento, I.P.
SECCAO |
Direitos, obrigacdes e competéncias

Artigo 186.°
Autoridade competente

1 - O INFARMED, I.P., é designado como autoridade competente, para efeito de
exercicio dos direitos, das obrigacBes e das competéncias que a ordem juridica
comunitaria confere as autoridades competentes dos Estados membros, nos termos
previstos na lei e nas normas comunitarias aplicaveis.

2 - No ambito dos seus poderes de supervisdo, incumbe ao INFARMED, I.P.,
fiscalizar o cumprimento do disposto no presente decreto-lei.

3 - Os poderes atribuidos pelo presente decreto-lei ao INFARMED, I.P., sdo
exercidos, salvo disposi¢do expressa em contrario, pelo respetivo érgdo maximo, o qual
pode delegar os poderes no presidente, nos demais membros desse 6rgdo ou nos
responsaveis pelos servicos, com faculdade de subdelegacéo.

4 - A eficécia em relagdo a terceiros da delegacdo prevista no numero anterior
depende de publicacdo na pagina eletronica do INFARMED, I.P.

Artigo 187.°
Aconselhamento cientifico

O INFARMED, I.P., pode assegurar, nos termos por si definidos, o
aconselhamento cientifico de requerentes ou titulares de autorizagbes ou registos,
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designadamente quanto a admissibilidade e conteddo de requerimentos e pedidos ou as
condicdes técnico-cientificas de concessédo, alteracdo, suspensdo ou revogacao de uma
autorizagcdo ou registo a conceder ou concedidos ao abrigo do disposto no presente
decreto-lei.

Artigo 188.°
Dever de Confidencialidade

1 - Os trabalhadores em fung6es publicas e outros colaboradores do INFARMED,
I.P., bem como qualquer pessoa que, por ocasido do exercicio das suas funcGes, tome
conhecimento de elementos ou documentos apresentados ao INFARMED, I.P., a
Comissdo Europeia, a Agéncia ou a autoridade competente de outro Estado membro,
estdo sujeitos ao dever de sigilo.

2 - Sao confidenciais os elementos ou documentos apresentados ao INFARMED,
I.P., ou a este transmitidos pela Comissdo Europeia, pela Agéncia ou pela autoridade
competente de outro Estado membro, sem prejuizo do disposto no presente decreto -lei.

3 - Presume -se que todo e qualquer elemento ou documento previsto nos nimeros
anteriores € classificado ou é suscetivel de revelar um segredo comercial, industrial ou
profissional ou um segredo relativo a um direito de propriedade literaria, artistica ou
cientifica, salvo se o 6rgdo de dire¢do do INFARMED, I.P., decidir em sentido
contrério.

4 - Sem prejuizo do disposto na parte final do nimero anterior, o fornecimento de
informacdo a terceiros sobre um pedido de autorizacdo, ou registo, de introducdo no
mercado de um medicamento de uso humano, é diferido até a tomada da deciséo final.

5 - Sempre que o requerente da informacdo sobre um pedido de autorizacdo, ou
registo, de introdugdo no mercado de um medicamento de uso humano for um terceiro
que, nos termos do artigo 64.° do Cdédigo do Procedimento Administrativo, demonstre
ter legitimo interesse no conhecimento desses elementos, e ainda ndo tenha sido
proferida decisdo final sobre aquele pedido, é fornecida, apenas, a seguinte informacao:

a) Nome do requerente da autorizagédo de introducéo no mercado;
b) Data do pedido;

c) Substancia, dosagem e forma farmacéutica do medicamento;
d) Medicamento de referéncia.

6 - O INFARMED, I.P., pode estabelecer regras relativas a identificagdo, pelos
requerentes ou apresentantes de quaisquer documentos ou informacdes, dos elementos
em relacdo aos quais estes considerem dever ser garantida a confidencialidade, bem
como relativamente a apresentacdo de versbes ndo confidenciais dos mesmos
documentos.

Artigo 189.°
Independéncia

1 - Os trabalhadores, funcionarios, agentes, peritos e demais colaboradores do
INFARMED, I.P., devem, no inicio das suas funcdes em areas abrangidas pelo disposto
no presente decreto-lei, declarar a inexisténcia de qualquer conflito de interesses.
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2 - Se sobrevier conflito de interesses, deve 0 mesmo ser, de imediato, declarado
ao presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., o qual submete o assunto a
apreciacdo do mesmo 6rgao.

3 - Caso 0 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., conclua pela existéncia de um
conflito de interesses, o trabalhador, funcionario, agente, perito ou colaborador tem de,
no prazo fixado pelo presidente do respetivo 6rgdo maximo, promover a cessacdo da
situacdo geradora de conflito de interesses.

4 - Sempre que qualquer membro de comissdes técnicas especializadas ou de
qualquer outro organismo consultivo ou técnico do INFARMED, I.P., considerar que
existe conflito de interesses, em relacdo a uma matéria sobre a qual se deva pronunciar,
deve declaré-lo em ata e abster-se de qualquer participacdo nos trabalhos com elas
relacionados.

5 - Para efeitos do disposto nos nimeros anteriores, considera-se existir um
conflito de interesses sempre que se verifique qualquer causa qualificada como tal pela
Lei n.° 12-A/2008, de 27 de fevereiro.

6 - As declaracbes relativas a conflitos de interesse sdo publicadas na pagina
eletrénica do INFARMED, I.P.

Artigo 190.°
Colaboragao com outras instancias

1 - O INFARMED, I.P., colabora, na medida das suas atribuicbes, com a
Comissdo Europeia, com a Agéncia, o CHMP e os demais comités cientificos, com o
grupo de coordenagdo e com as autoridades competentes de outros Estados membros,
designadamente no &mbito da rede europeia de Autoridades do Medicamento da Unido
Europeia, no exercicio das atividades regulamentares, de autorizacdo, de consulta e de
fiscalizacéo.

2 - Para a realizacdo dos objetivos previstos no presente decreto-lei e salvo
disposicdo em contrario, 0 INFARMED, I.P., designa 0s representantes portugueses
junto do grupo de coordenacdo e dos demais 6rgdos consultivos e cientificos previstos
na legislacdo europeia aplicavel no dominio dos medicamentos de uso humano.

3 - O INFARMED, I.P., envia anualmente ao grupo de coordenagdo uma proposta
de lista dos medicamentos relativamente aos quais devem ser elaborados resumos das
caracteristicas do medicamento harmonizados, podendo, por acordo com a Agéncia,
submeter esses medicamentos ao CHMP.

4 - Sempre que seja determinada a suspensao, revogacao ou retirada do mercado
de um medicamento, por razdes que possam ter efeitos sobre a sadde publica de paises
terceiros, o INFARMED, I.P., transmite informacdo adequada sobre as acOes
empreendidas a Organizacao Mundial de Saude, com cdpia para a Agéncia.

Artigo 191.°
Comissdo de Avaliacdo de Medicamentos

1 - A Comissdo de Avaliacdo de Medicamentos € um Orgdo consultivo do
INFARMED, I.P., a quem compete emitir parecer sobre questdes relacionadas com
medicamentos, designadamente sobre avaliagdo de medicamentos no quadro nacional
ou comunitario e sobre farmacovigilancia, sempre que solicitada pelo 6rgdo méximo do
INFARMED, I.P.
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2 - As disposicdes relativas a composi¢do, ao estatuto, a organizacdo e ao
funcionamento da Comissao de Avaliacdo de Medicamentos sdo fixadas por portaria do
membro do Governo responsavel pela area da saude.

Artigo 192.°
Tratamento de dados relativos aos medicamentos e de dados pessoais

1 - O INFARMED, I.P., pode estabelecer, por si ou em colaboragdo com as
instancias internacionais competentes, designadamente a Agéncia, a Comissdo Europeia
e a Organizacdo Mundial de Saude, sistemas de informacdo que permitam a recolha e o
acesso a informacéo relativa aos medicamentos, que se mostre indispensavel ao cabal
desempenho das suas atribuices.

2 - No estrito respeito pelas condicdes estabelecidas na Lei de Protecdo de Dados
Pessoais, aprovada pela Lei n.° 67/98, de 26 de outubro, o INFARMED, I.P., pode
proceder a recolha, tratamento e interconexdo de dados pessoais, desde que se mostrem
indispensaveis ao exercicio das suas atribuicoes.

3 - O acesso de autoridades competentes de outros Estados membros, da Agéncia,
da Comissdo Europeia ou de quaisquer outras entidades, publicas ou privadas, aos
dados pessoais previstos no ndmero anterior depende de prévia autorizacdo da
Comisséo Nacional de Protecdo de Dados, concedida, nos termos da alinea d) do n.° 1
do artigo 28.° da Lei de Protecdo de Dados Pessoais, sob proposta do INFARMED, I.P.

Artigo 193.°
Taxas

1 - Sem prejuizo de outras receitas resultantes de legislacdo especial, o custo dos
atos relativos aos procedimentos previstos neste decreto-lei e dos exames laboratoriais
constitui encargo dos requerentes.

2 - Em contrapartida dos atos praticados pelo INFARMED, I.P., bem como dos
servicos por este prestados, sdo devidas taxas, que constituem receita prépria da
Autoridade Nacional.

3 - As taxas a que se refere o nimero anterior constituem condi¢do do
prosseguimento dos pedidos a que respeitam e séo devidas:

a) Pelos destinatarios de quaisquer atos ou factos praticados pelo INFARMED,
I.P., previstos na lei ou em regulamento, incluindo, nomeadamente, os atos de
registo, autorizacdo, dispensa, aprovacao, reconhecimento, declaragéo,
rececdo de comunicagdes, emissdo de cdpia ou de certidao;

b) Pelas entidades cuja atividade esteja sujeita a autorizagcdo ou registo perante o
INFARMED, I.P., em contrapartida dos servi¢os de manutencdo de registos e
seus averbamentos;

c) Pelas entidades sujeitas a fiscalizacdo do INFARMED, I.P., em contrapartida
dos servicos de fiscalizacdo, incluindo, nomeadamente, as que incidem sobre
os titulares de autorizagcdes de introducdo no mercado ou de importagédo
paralela, fabricantes, importadores, exportadores, farmacias ou distribuidores
de medicamentos;

d) Por quem exerca atividades especializadas no dominio da publicidade de
medicamentos, para manutencdo de um servi¢o de supervisédo e fiscalizacdo
dessa informacao;
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e) Por quaisquer outras pessoas ou entidades, em contrapartida de quaisquer
outros atos praticados ou servicos prestados pelo INFARMED, I.P., e de que
aquelas sejam destinatarias.

4 - As taxas a que se refere o nimero anterior sdo fixadas, liquidadas e cobradas
nos termos definidos por portaria do membro do Governo responsavel pela area da
salde, ouvido o INFARMED, I.P., a qual, no respeito pelo presente decreto-lei, define a
incidéncia objetiva, 0 montante, a periodicidade e, quando for caso disso, as isencoes,
totais ou parciais, de cada taxa, bem como os respetivos modos e prazos de liquidacao e
cobranga.

5 - A cobranca coerciva das dividas provenientes da falta de pagamento das taxas
faz-se através de processo de execucgdo fiscal, servindo de titulo executivo a certiddo
passada para o efeito pelo INFARMED, I.P.

Artigo 194.°
Isencdo de formalidades

1 - A aquisicao ou importacdo pelo INFARMED, I.P., para prossecucdo das suas
atribuicdes, de substancias ativas, controladas ou ndo, reagentes quimicos, citostaticos,
produtos com atividade radiofarmacéutica ou outros destinados a uso em ensaios
laboratoriais estéo sujeitas a registo pela prépria Autoridade Nacional.

2 - As operacOes referidas no numero anterior estdo isentas de quaisquer
formalidades administrativas, sem prejuizo do cumprimento da legislacdo em vigor em
matéria de aquisicdes de bens e servicos e de formalidades aduaneiras.

Artigo 195.°
Notificacbes

Salvo disposicdo em contrario, as notificacGes previstas no presente decreto-lei
sdo feitas por carta registada com aviso de rece¢do ou, nos casos determinados por
regulamento do INFARMED, I.P., eletronicamente ou por telecopia.

Artigo 196.°
Prazos

1 - Salvo disposicdo em contrario, todos 0s prazos previstos no presente decreto-
lei séo fixados em dias consecutivos, obedecendo o seu computo ao disposto no artigo
279.° do Caodigo Civil.

2 - Em relagéo aos procedimentos de autorizacdo previstos no presente decreto-
lei, os prazos para o INFARMED, I.P., se pronunciar ou decidir suspendem-se sempre
que ao requerente sejam solicitados elementos ou esclarecimentos adicionais, até a data
da rececdo dos elementos ou esclarecimentos requeridos.

Artigo 197.°
Arquivo

1 - O titular de uma autorizacdo ou registo concedido ao abrigo do presente
decreto-lei pode ser designado depositario do processo ou parte do processo relativo a
autorizacdo ou registo, nos casos e termos definidos por regulamento do INFARMED,
I.P.
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2 - Até a regulamentacdo do nimero anterior, € aplicavel o disposto na Portaria n.°
683/97, de 12 de agosto.

Artigo 198.°
Publicitacao

1 - Independentemente da publicidade a que por lei estejam sujeitos e,
nomeadamente, sem prejuizo do disposto no artigo 188.°, os atos com eficacia externa
adotados pelo INFARMED, I.P., em execucdo do presente decreto-lei devem ser
publicitados na pagina eletrénica da Autoridade Nacional.

2 - A atualizacdo anual da lista dos medicamentos sujeitos a receita médica e a
lista dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica, com referéncia a eventuais
subcategorias, ¢ publicada pelo INFARMED, I.P., designadamente na sua péagina
eletronica, e transmitida a Comissdo Europeia e as autoridades competentes dos
restantes Estados membros.

3 - O INFARMED, I.P., publicita regularmente, designadamente na sua pagina
eletronica, a identidade dos fabricantes de matérias-primas medicamentosas, de
fabricantes de medicamentos, das empresas que exercem a atividade de distribui¢do por
grosso, das farmacias, das entidades autorizadas a aquisi¢do direta de medicamentos e
dos estabelecimentos autorizados a venda de medicamentos ndo sujeitos a receita
médica, com indicacdo de quaisquer especificidades.

4 - As entidades habilitadas a comercializar medicamentos ou a dispensar
medicamentos ao publico devem manter, durante cinco anos, as faturas relativas a
medicamentos por si adquiridos, contendo os elementos referidos no n.° 4 do artigo
100.°, comunicando-as em termos a definir por regulamento do INFARMED, I.P.

Artigo 199.°
Autorizacdes especiais

1 - Nos casos previstos no n.° 1 do artigo 92.°, mediante autorizacao prévia do
INFARMED, I.P., os estabelecimentos hospitalares podem contratar a outras entidades
a producdo de preparados equiparados a preparados oficinais ou férmulas magistrais,
destinados exclusivamente a ser utilizados naqueles estabelecimentos, nas condicgdes
dos numeros seguintes.

2 - Os produtos referidos no numero anterior incluem, nomeadamente,
medicamentos, produtos quimicos e preparacGes descritas em farmacopeias ou
formulérios, devendo constar do Formulério Hospitalar Nacional de Medicamentos ou
suas adendas aprovadas pelas Comissdes de Farmacia e Terapéutica hospitalares, ou de
uma lista especial elaborada pelo INFARMED, I.P., ouvidas as comissBes técnicas
especializadas competentes.

3 - A autorizagdo prevista no n.° 1 apenas pode ser concedida desde que,
cumulativamente:

a) O servico farmacéutico do hospital requerente ndo reuna as condi¢des materiais
necessarias para preparar o produto em causa;

b) Néo existam em Portugal medicamentos essencialmente similares aprovados
com idéntica composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas e forma
farmacéutica ou, quando existam, estes ndo sejam comercializados;

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

c) O produto se destine a resolver problemas clinicos comprovadamente sem
terapéutica alternativa.

4 - A autorizacgdo apenas pode ser concedida para contratacdo junto de titulares de
uma autorizacao de fabrico, com vista a producédo de lotes ndo industriais, desde que as
respetivas instalacbes industriais estejam autorizadas para as formas farmacéuticas
pretendidas.

5 - No caso previsto no nimero anterior, o fabricante fica obrigado a cumprir as
Boas Praticas a Observar na Preparacdo de Medicamentos Manipulados em Farmécia de
Oficina e Hospitalar, em consonancia com a legislacao sobre boas préticas de fabrico de
medicamentos.

SECCAO I
Organica

Artigo 200.°
Alteracéo ao Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 de novembro

O artigo 35.° do Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 de novembro, passa a ter a seguinte
redacdo:
«Artigo 35.°
[...]

1 - Os membros dos 6rgdos e servicos do INFARMED, I.P., bem como os
membros das comissdes técnicas, os relatores e os peritos ndo podem ter interesses,
financeiros ou outros, em qualquer entidade sujeita as atribui¢cées do INFARMED, I.P.,
e que sejam suscetiveis de afetar a sua imparcialidade e independéncia.

2 - Todas as pessoas abrangidas pelo disposto no numero anterior devem
apresentar anualmente uma declaracdo sobre os seus interesses financeiros, da qual
constem todos os interesses diretos ou indiretos que possam estar relacionados com
entidades que estejam sujeitas a regulacdo ou supervisdo do INFARMED, I.P.

3 - O INFARMED, I.P., assegura, pelos meios mais adequados e no respeito pela
legislacdo aplicavel, tanto o registo como a consulta, por quaisquer terceiros, do registo
de interesses previsto no nimero anterior.»

CAPITULO XIlI
Disposigdes finais e transitorias
Artigo 201.°
Direito subsidiario
1 - No exercicio dos poderes conferidos pelo presente decreto-lei, o INFARMED,

I.P., toma em consideracdo as diretrizes, orientacdes ou interpretacdes formuladas pelos
orgaos competentes da Comunidade Europeia, as quais sdo subsidiariamente aplicaveis.

2 - O disposto no presente decreto-lei é aplicavel com respeito pelas atribuicdes e
competéncias resultantes de normas comunitarias para 0s 0Orgdos competentes da
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Comunidade Europeia, a Agéncia ou 0os comités consultivos de cariz cientifico previstos
na legislacdo comunitaria aplicavel.

Artigo 202.°
Regulamentacao

1 - O 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., aprova todos os regulamentos,
diretrizes ou instrucdes que se revelem necessarios a boa execuc¢do do presente decreto-
lei, incluindo, em particular, os tendentes a:

a)

b)

d)

9)

h)

)

k)

Adequada instrugédo dos pedidos de autorizagdo de introducdo no mercado, das
respetivas alteracdes, renovagdes, suspensdo ou revogacao, bem como, entre
outros, das demais autorizagfes ou registos, concedidas ao abrigo do presente
decreto-lei ou de legislacdo complementar;

Definicdo do objeto, contetdo, forma e prazos de apresentacdo de,
designadamente, documentos, requerimentos, notificacdes, registos, relatdrios
ou certificados, bem como de realizacdo de inspecGes, previstos no presente
decreto-lei ou em legislacdo complementar;

Emissdo de normas e orientacGes técnico-cientificas a que deve obedecer a
atividade de farmacovigilancia, de modo a assegurar a integracdo das
diretrizes emitidas pelas institui¢cdes internacionais relevantes, nomeadamente
pela Comissdo Europeia ou pela Agéncia;

Adequada identificacdo dos Orgdos consultivos ou de apoio técnico
necessarios para assegurar 0 exercicio das suas atribuicfes, definindo a
respetiva composicao, organizacao, funcionamento e competéncias;

Determinacdo dos requisitos que devem estar preenchidos para o
reconhecimento de idoneidade de laboratorios, para os efeitos previstos no
artigo 17.%

Definicdo dos procedimentos ou situacbes em que pode ser autorizada a
apresentacdo de algum ou alguns documentos em lingua diferente da lingua
portuguesa, bem como do ou dos idiomas em que a referida documentagéo
pode ser apresentada;

Garantia do regular funcionamento das atividades de distribuicdo por grosso,
incluindo as normas relativas as boas praticas de distribuicéo;

Definicdo do modo de implementacdo pelos requerentes e titulares das normas
previstas no presente decreto-lei relativamente a utilizacao do braille e ao teste
de legibilidade da rotulagem e folheto informativo, & definigdo,
representatividade e operacionalidade dos grupos-alvo de doentes ou de
sistemas de gestdo de risco;

Garantia do respeito pelo disposto na lei relativamente a publicidade de
medicamentos;

Definicdo dos prazos e demais condi¢bes de retirada de medicamentos do
mercado;

Definicdo dos atos que devem ser praticados eletronicamente pelos
requerentes, pelos titulares de uma das autorizagfes previstas no presente
decreto-lei, bem como por outras pessoas, singulares ou coletivas, sujeitas as
respetivas disposicdes, e dos formatos que tais atos devem adotar;
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I) Adequada regulamentacdo de normas constantes do presente decreto-lei ou em
legislacdo complementar.

2 - O contetdo dos pedidos de autorizacdo de introducdo no mercado de
medicamentos, das respetivas alteracGes e renovacfes, bem como das autorizacdes de
fabrico, dos relatorios relativos as inspecGes, dos relatorios periddicos de seguranca e
certificados de boas praticas de fabrico, devem ainda conformar-se com as diretrizes e
instrucGes em vigor, designadamente em matéria de qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos, incluindo farmacovigilancia, aprovadas nos termos do n.° 1, ou, na sua
falta, pelos 6rgdos competentes da Comunidade Europeia.

3 - Sem prejuizo do disposto no artigo 198.°, os regulamentos adotados pelo érgédo
maximo do INFARMED, I.P., ao abrigo do presente decreto-lei sdo publicados na
pagina eletronica do INFARMED, I.P.

4 - Sem prejuizo do disposto no artigo 204.°, a regulamentacdo adotada ao abrigo
da legislacdo revogada pelo presente decreto-lei mantém-se em vigor até a sua
substituigdo.

5 - O presente decreto-lei ndo prejudica os direitos dos diretores técnicos em
funcgdes a data da entrada em vigor do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de fevereiro, ou, até a
adocdo da regulamentacdo prevista no n.° 4 do artigo 149.°, das pessoas que, a data da
entrada em vigor do presente decreto-lei, exercam funcGes de direcdo técnica
relativamente a gases medicinais abrangidos pelo presente decreto-lei.

6 - Mantém-se em vigor, até a sua substituicdo, o disposto no Despacho n.°
9114/2002 (2.2 série), de 15 de marco.

7 - Até a entrada em vigor do regulamento previsto na alinea j) do n.° 1, é
transitoriamente aplicavel a recolha de medicamentos o disposto no Despacho n.° 1/88
do Secretario de Estado da Administracdo da Saude, de 12 de maio de 1988, publicado
no Diario da Republica, Il série, n.° 128, de 3 de junho, na redacdo resultante do
Despacho n.° 13/93, de 23 de maio de 1993, publicado no Diario da Republica, Il série,
n.° 162, de 13 de julho, sendo o0 prazo para escoamento, nos restantes casos,
correspondente ao prazo fixado na decisdo que determine a recolha ou, na falta de
fixacdo, o prazo de validade do medicamento.

8 - Os medicamentos homeopéticos autorizados ou registados ao abrigo da
legislacdo em vigor em 31 de dezembro de 1993 ndo estdo sujeitos a obrigacdo de
registo ou autorizagao prevista no presente decreto-lei.

9 - O 6rgdo maximo do INFARMED, I.P., adota, no prazo de dois anos, a
regulamentacdo necessaria a adaptacdo ao presente decreto-lei dos produtos
farmacéuticos homeopaticos cujo registo haja sido promovido ao abrigo do Decreto-Lei
n.° 94/95, de 9 de maio.

10 - Mantém-se em vigor, até disposicdo em contrario, o disposto no n.° 4 do
artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de abril, na redagdo resultante do Decreto-
Lei n.° 283/2000, de 10 de novembro.

Artigo 203.°
Norma transitoria

1 - O disposto na parte final da alinea e) e nas alineas j) e I) do n.° 2 do artigo 15.°
é aplicavel aos pedidos de autorizagdo de introducdo no mercado apresentados a partir
do dia 1 de novembro de 2005 que ndo hajam sido objeto de decisao final, devendo os
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requerentes, em prazo a fixar pelo INFARMED, I.P., introduzir as modificacbes ao
pedido que se revelem pertinentes, sem prejuizo da obrigacdo de avaliacdo do impacto
em cada caso e, se necessario, da apresentacdo de propostas adequadas tendentes a
respetiva limitacgéo.

2 - No que toca aos procedimentos de autorizagdo de introducdo no mercado
iniciados até 31 de outubro de 2005, o disposto na parte final do n.° 7 do artigo 16.° ou
nas seccBes Il ou Il do capitulo Il ndo é aplicavel, podendo o INFARMED, I.P.,
prosseguir o procedimento ou decidir suspendé-lo, até ao envio do relatério de avaliacdo
pelo Estado membro onde idéntico pedido haja ja sido apresentado, devendo, neste
caso, a decisdo do INFARMED, I.P., ser notificada ao requerente e a autoridade
competente do referido Estado membro.

3 - Sem prejuizo do disposto no numero seguinte, os periodos de protecdo de
dados previstos no artigo 19.° ndo se aplicam a medicamentos de referéncia
relativamente aos quais tenha sido apresentado um pedido de autorizacdo até 31 de
outubro de 2005, bem como aos medicamentos que, tendo sido primeiro autorizados
pela autoridade competente de um Estado membro, sejam depois submetidos ao
procedimento comunitério centralizado.

4 - O disposto no n.° 2 do artigo 19.° aplica-se aos medicamentos de referéncia
cuja autorizacdo de introdugdo no mercado no Estado membro de origem tenha sido
concedida até 31 de outubro de 2005.

5 - A antecedéncia prevista no n.° 2 do artigo 28.° ndo é aplicavel aos pedidos de
renovacdo de autorizacdo de introducdo no mercado cuja validade cesse até 180 dias
apos a entrada em vigor do presente decreto-lei.

6 - O disposto no artigo 60.° ndo prejudica os direitos adquiridos das pessoas que,
ao abrigo da lei vigente a data da entrada em vigor do presente decreto-lei, exercam as
funcGes de diretor técnico, nem os direitos resultantes da legislacdo comunitaria
pertinente, aplicada em condicOes de igualdade a nacionais do Estado portugués ou dos
demais Estados membros, sem prejuizo da obrigacdo da comprovacdo perante a Ordem
dos Farmacéuticos, por parte do titular da formacdo académica requerida, do prévio
exercicio, durante dois anos e em empresas titulares de autorizacdo de fabrico de
medicamentos, de atividades relacionadas com o fabrico de medicamentos,
designadamente de analise qualitativa dos medicamentos, de analise quantitativa das
substancias ativas, assim como de ensaios e verificagdes necessarios para assegurar a
qualidade dos medicamentos.

7 - A contagem dos prazos previstos no n.° 3 do artigo 77.° s6 se inicia a partir da
data da entrada em vigor do presente decreto-lei.

8 - A rotulagem e folheto informativo aplica-se a lei em vigor & data do pedido de
autorizacgdo ou registo, sem prejuizo para:

a) A possibilidade de a rotulagem e folheto informativos propostos até a data da
entrada em vigor do presente decreto-lei o serem ja em conformidade com as
novas disposicoes;

b) A obrigacdo de os titulares de autorizacdes ou registos concedidos apds a
entrada em vigor deste decreto-lei mas apresentados até 31 de outubro de
2005, promoverem, nas condicdes e prazos a definir pelo INFARMED, I.P., a
sua adaptacao ao disposto no presente decreto-lei;
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c) A obrigacdo de os titulares de autorizagdes ou registos concedidos antes da
data referida na alinea anterior promoverem, nas condicdes e prazos a definir
pelo INFARMED, I.P., a sua adaptacéo ao disposto no presente decreto-lei.

9 - O disposto na seccdo VI do capitulo VIII é aplicavel a partir da data da entrada
em vigor do presente decreto-lei.

10 - Sem prejuizo do disposto no numero anterior, aos medicamentos tradicionais
a base de plantas ja comercializados em 30 de abril de 2004 ¢ aplicéavel, até 30 de abril
de 2011, o regime vigente naquela data.

11 - Os gases medicinais comercializados a data da entrada em vigor do presente
decreto-lei devem adaptar-se integralmente ao que neste se dispGe no prazo de 18
meses.

Artigo 204.°
Norma revogatoéria

1 - S&o expressamente revogados os seguintes diplomas:

a) Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de fevereiro, com as alteracdes resultantes do
Decreto-Lei n.° 249/93 de 9 de julho, do Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de
agosto, do Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de outubro, do Decreto-Lei n.°
291/98, de 17 de setembro, do Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de setembro,
da Lei n.° 84/2001, de 3 de agosto, do Decreto-Lei n.° 249/2003, de 11 de
outubro, do Decreto-Lei n.° 90/2004, de 20 de abril, do Decreto-Lei n.°
95/2004, de 22 de abril, e do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23 de abril;

b) Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de abril, com a redagéo resultante do Decreto-
Lei n.° 170/98, de 25 de junho, e do Decreto-Lei n.° 48/99, de 16 de fevereiro;

c) Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de abril, com a redagéo resultante do Decreto-
Lei n.° 283/2000, de 10 de novembro, e do Decreto-Lei n.° 81/2004, de 10 de
abril;

d) Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de agosto, na redacdo resultante do Decreto-Lei
n.° 134/2005, de 16 de agosto;

e) Decreto-Lei n.° 94/95, de 9 de maio;

f) Decreto-Lei n.° 135/95, de 9 de junho, e demais legislagdo complementar, na
redacdo resultante do Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de agosto;

g) Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de setembro;

h) Decreto-Lei n.° 48/99, de 16 de fevereiro;

i) Decreto-Lein.° 161/2000, de 27 de julho, e Portaria n.° 321/92, de 8 de abril;
j) Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de setembro;

k) Decreto-Lei n.° 242/2002, de 5 de novembro;

I) Decreto-Lei n.° 85/2004, de 15 de abril;

m) Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23 de abril;

n) N.°2 do artigo 4.° da Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto;

0) Decreto-Lei n.° 92/2005, de 7 de junho.
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2 - As referéncias feitas em diplomas legais ou regulamentares em vigor a normas
revogadas consideram-se feitas as normas correspondentes do presente decreto-lei.

Artigo 205.°
Entrada em vigor

1 - O presente decreto-lei entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicacéo,
sem prejuizo do disposto no artigo 203.°.

2 - As obrigacdes previstas no presente decreto-lei relativas as boas préaticas de
fabrico de medicamentos ou medicamentos experimentais aplicam-se aos processos de
fabrico ja em curso.

ANEXO |

Normas e protocolos analiticos, farmacotoxicoldgicos e clinicos em matéria de
ensaios de medicamentos

Introducédo e principios gerais.

(1) Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizacdo de introdugédo
no mercado devem ser apresentados em trés partes, em conformidade com os requisitos
constantes do presente anexo e atender as diretrizes e instru¢bes aprovadas pelo
INFARMED, I.P., e as diretrizes publicadas pela Comissdo Europeia nas Regras que
regem os medicamentos na Comunidade Europeia, Volume 2 B - Informacdes aos
Requerentes, Medicamentos para uso humano. Apresentacdo e conteddo do dossié,
Documento Técnico Comum (DTC).

(2) Os referidos elementos e documentos devem ser apresentados em cinco
modulos: 0 médulo 1 fornece dados administrativos especificos; o0 modulo 2 fornece
resumos de qualidade, ndo clinicos e clinicos, 0 modulo 3 presta informacGes quimicas,
farmacéuticas e bioldgicas, 0 modulo 4 apresenta relatorios ndo clinicos e o0 médulo 5
apresenta relatérios de estudos clinicos. Esta apresentacdo implementa um formato
comum para todas as regides ICH (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)
(Comunidade Europeia, Estados Unidos da América e Japao). Estes cinco mddulos
devem ser apresentados em conformidade estrita com o formato, conteido e sistema de
numeracdo delineados em pormenor no volume 2 B das InformagGes aos Requerentes
acima referido.

(3) A apresentacdo do DTC da Comunidade Europeia é aplicavel a todos os tipos
de pedidos de autorizacdo de introdugdo no mercado independentemente do
procedimento a aplicar (ou seja, centralizado, de reconhecimento mutuo ou nacional) e
do facto de serem pedidos de autorizagdo completos ou abreviados. E também aplicavel
a todos os tipos de produtos, incluindo novas entidades quimicas (NEQ), medicamentos
radiofarmacéuticos, medicamentos derivados do plasma, vacinas, medicamentos a base
de plantas, etc.

(4) Ao constituirem o dossié de pedido de autorizagdo de introducdo no mercado,
0s requerentes devem atender as diretrizes e instrugcdes aprovadas pelo INFARMED,
I.P., e as normas cientificas relativas a qualidade, seguranca e eficacia dos
medicamentos para uso humano, adotadas pelo Comité das Especialidades
Farmacéuticas (CEF) e publicadas pela Agéncia e as outras normas farmacéuticas
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comunitarias - publicadas pela Comissdo Europeia nos varios volumes das Regras que
regem os medicamentos na Comunidade Europeia - ou nacionais.

(5) No que respeita aos aspetos relacionados com a qualidade (quimica,
farmacéutica e biologica) incluidos no dossié, sdo aplicaveis todas as monografias,
incluindo monografias e capitulos gerais da Farmacopeia Portuguesa e da Europeia.

(6) O processo de fabrico deve respeitar 0s requisitos relativos as boas praticas de
fabrico constantes de legislacdo especial e os principios e «guia das boas préaticas de
fabrico» publicadas pela Comissdo no volume 4 das Regras que regem 0s
medicamentos na Comunidade Europeia.

(7) Dos pedidos devem constar todas as informacdes relevantes para a avaliacdo
do medicamento em questdo, independentemente de Ihe serem ou ndo favoraveis.
Devem nomeadamente ser fornecidos todos os elementos relevantes respeitantes a
estudos ou ensaios farmacotoxicoldgicos ou clinicos incompletos ou interrompidos
relativos ao medicamento e/ou a ensaios completos relativos a indicacGes terapéuticas
n&o abrangidas pelo pedido.

(8) Todos os ensaios clinicos efetuados no territorio nacional devem respeitar 0s
requisitos da lei. Para que sejam tidos em consideracdo durante a avaliacdo de um
pedido, os ensaios clinicos efetuados fora da Comunidade Europeia e respeitantes a
medicamentos destinados a serem utilizados na Comunidade Europeia serdo
concebidos, implementados e notificados, no que respeita a boa préatica clinica e aos
principios éticos, com base em principios equivalentes aos dispostos na Lei n.° 46/2004,
de 19 de agosto. Devem ser realizados em conformidade com os principios éticos
refletidos, por exemplo, na Declaracdo de Helsinquia.

(9) Os estudos ndo clinicos (farmacotoxicolégicos) devem ser realizados em
conformidade com as disposices relacionadas com as boas praticas de laboratério
estabelecidas no Decreto-Lei n.° 99/2000, de 30 de maio, respeitante a aplicacdo dos
principios de boas préaticas de laboratério e ao controlo da sua aplicagdo aos ensaios
sobre as substancias quimicas e no Decreto-Lei n.° 95/2000, de 23 de maio, relativo a
inspecao e verificacdo das boas préaticas de laboratério (BPL).

(10) Os ensaios realizados com animais devem decorrer em conformidade com o
disposto na legislacdo nacional e comunitaria aplicvel e respeitante a protecdo dos
animais utilizados para fins experimentais e outros fins cientificos.

(11) De forma a controlar a avaliacdo beneficio/risco, devem ser enviadas as
autoridades competentes quaisquer novas informacdes que ndo constem do pedido
original e todos os relatérios de farmacovigilancia. Assim que a autorizacdo de
introducdo no mercado tiver sido concedida, qualquer alteracdo dos dados do dossié
deve ser apresentada as autoridades competentes de acordo com o0s requisitos dos
Regulamentos (CE) n.° 1084/2003 ou (CE) n.° 1085/2003 da Comissdo ou, se relevante,
em conformidade com as disposi¢Ges nacionais, bem como com os requisitos do volume
9 da publicagdo da Comissdo Europeia Regras que regem os medicamentos na
Comunidade Europeia.

O presente anexo divide-se em quatro partes distintas:

- A parte | descreve o formato do pedido de autorizagdo, o resumo das
caracteristicas do medicamento, a rotulagem, o folheto informativo e os requisitos de
apresentacdo para pedidos normalizados (mddulos 1 a 5);

- A parte Il prevé uma derrogacdo para «pedidos especificos», ou seja,
medicamentos de uso clinico bem estabelecido, medicamentos essencialmente similares,
associacOes fixas, medicamentos biologicos similares, pedidos em circunstancias
excecionais e pedidos mistos (pedidos em parte bibliograficos e em parte baseados em
estudos préprios);
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- A parte IlIl trata os «requisitos para pedidos particulares» relativos a
medicamentos bioldgicos (arquivo mestre do plasma; arquivo mestre do antigéneo da
vacina),  medicamentos  radiofarmacéuticos, = medicamentos  homeopaticos,
medicamentos a base de plantas e medicamentos 6rfaos;

- A parte 1V trata os «medicamentos de terapia avancada» e diz respeito a
requisitos especificos para medicamentos de terapia génica (utilizando o sistema
autologo ou alogénico humano, ou o sistema xenogénico), medicamentos de terapia
celular, quer de origem humana, quer de origem animal, e medicamentos de
xenotransplantacao.

PARTE |

Requisitos normalizados para os dossiés de autorizacéo de introducéo no
mercado

1 - Mddulo 1: InformagBes administrativas.

1.1. - indice.

Deve ser apresentado um indice exaustivo dos moédulos 1 a 5 do dossié de
autorizagéo de introducéo no mercado.

1.2. - Formulério do pedido.

O medicamento objeto de pedido deve ser identificado através da respetivo nome
e da designacdo da ou das substancias ativas, bem como da forma farmacéutica, do
modo de administragédo, da dosagem e da apresentacgéo final, incluindo a embalagem.

Deve indicar-se 0 nome e endereco do requerente, bem como dos fabricantes, e
das instalagcBes envolvidas nas vérias fases de fabrico (incluindo do fabricante do
produto acabado e do ou dos fabricantes da ou das substancias ativas) e, quando
relevante o nome e o enderego do importador.

O requerente deve identificar o tipo de pedido e indicar, se aplicavel, quais as
amostras que sdo também fornecidas.

Em anexo as informacgdes administrativas, devem ser entregues copias da
autorizagéo de fabrico, tal como disposto no presente diploma, juntamente com a lista
de paises em que a autorizacdo foi concedida, copias de todos os resumos das
caracteristicas do medicamento, em conformidade com o disposto no artigo 15.%, e na
forma em que foram aprovados, e a lista dos paises em que foi apresentado o pedido.

Tal como destacado no formulério, os requerentes fornecerdo, inter alia,
informacBes pormenorizadas sobre o medicamento objeto do pedido, o fundamento
juridico do pedido, o titular da autorizacdo de introducdo no mercado e 0 ou 0s
fabricantes propostos, informacdes sobre o estatuto de medicamento 6rfao, os pareceres
cientificos e o programa de desenvolvimento pediatrico.

1.3. - Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto
informativo.

1.3.1. - Resumo das caracteristicas do medicamento.

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do medicamento em
conformidade com o disposto no artigo 19.°

1.3.2. - Rotulagem e folheto informativo.

E fornecida uma proposta para o texto da rotulagem do acondicionamento
primario ou do acondicionamento secundéario, bem como do folheto informativo. Estes
textos devem ser redigidos de acordo com todos 0s pontos obrigatdrios para a rotulagem
dos medicamentos para uso humano e ao folheto informativo.

1.3.3. - Projetos de embalagem e amostras.
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O requerente deve fornecer amostras ou projetos do acondicionamento primario e
secundario, dos rotulos e do folheto informativo do medicamento em questao.

1.3.4. - Resumo das caracteristicas do medicamento ja aprovado.

As informacbes administrativas do formulario do pedido devem ser anexadas
copias de todos os resumos das caracteristicas do medicamento, em conformidade com
o disposto no presente diploma, na forma em que foram aprovados, quando aplicavel,
bem como uma lista dos paises em que foi apresentado um pedido.

1.4. - Informacdes sobre os peritos.

Em conformidade com o disposto no presente diploma, os peritos devem fornecer
relatorios detalhados das suas observacGes sobre os documentos e os elementos
especificos que constituem o dossié de autorizagcdo de introducdo no mercado,
nomeadamente, sobre os mddulos 3, 4 e 5 (documentacdo quimica, farmacéutica e
bioldgica, documentacdo ndo clinica e documentacdo clinica, respetivamente). Os
peritos devem tratar os pontos criticos relacionados com a qualidade do medicamento e
dos estudos efetuados em animais e em seres humanos, bem como realcar todos os
dados relevantes para a avaliacéo.

Para preencher estes requisitos deve fornecer-se um resumo geral da qualidade,
uma sintese ndo clinica (dados de estudos realizados com animais) e uma sintese clinica
que deve ser introduzida no médulo 2 do dossié do pedido de autorizacdo de introducéo
no mercado. No modulo 1, deve ser apresentada uma declaracdo assinada pelos peritos,
bem como uma descri¢do sucinta das respetivas habilitacbes académicas, formacéo e
experiéncia profissional. Os peritos terdo qualificacdes técnicas ou profissionais
adequadas. Deve ser declarada a relacéo profissional entre o perito e o requerente.

De acordo com as respetivas qualificacdes, os peritos devem:

- Proceder aos trabalhos proprios da sua disciplina (analise, farmacologia e
ciéncias experimentais analogas, clinica) e descrever objetivamente os resultados
obtidos (quantitativos e qualitativos);

- Descrever as verificagdes realizadas, nomeadamente informando o que se
mostrar necessario do ponto de vista do analista (se 0 medicamento esta de acordo com
a composicao declarada, concretizando integralmente os métodos de controlo utilizados
pelo fabricante), do farmacologista ou especialista com competéncia experimental
analoga (toxicidade e propriedades farmacoldgicas verificadas) ou do clinico (nivel de
tolerancia do medicamento, posologia aconselhada, correspondéncia entre informacgoes
do requerente e os efeitos nas pessoas, contraindicacdes e reacdes adversas);

- Justificar o eventual recurso a bibliografia cientifica detalhada.

1.5. - Requisitos especificos para diferentes tipos de pedidos.

Os requisitos especificos para os diferentes tipos de pedidos sdo tratados na parte
Il do presente anexo.

1.6. - Avaliagdo do risco ambiental.

Quando aplicavel, os pedidos de autorizacdo de introdu¢do no mercado devem
incluir uma apreciagdo global da avaliagdo do risco com a indicacéo dos riscos possiveis
para o ambiente causados pela utilizacdo e/ou eliminacdo do medicamento e propor
disposicOes de rotulagem adequadas. Deve ser abordado o risco ambiental associado a
libertacdo de medicamentos contendo ou que consistam em OGM (organismos
geneticamente modificados), na acegédo do artigo 2.° do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10
de abril que transpde para a ordem juridica interna a Diretiva n.° 2001/18/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 12 de marco de 2001 relativa a libertagdo
deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados e que revoga a
Diretiva n.° 90/220/CEE, do Conselho.
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A informacé&o relativa ao risco ambiental deve ser apresentada como apéndice ao
modulo 1.

A informacdo deve ser apresentada de acordo com as disposi¢es do Decreto-Lei
n. 72/2003, de 10 de abril, tendo em conta os documentos de orientacdo publicados,
pela Comissdo Europeia no que respeita a aplicacdo da referida diretiva, ou pelo
Governo.

A informac&o é constituida por:

- Uma introducao;

- Uma cdpia de quaisquer consentimentos escritos para a libertacdo deliberada no
ambiente de organismos geneticamente modificados para efeitos de investigacdo e de
desenvolvimento, em conformidade com o capitulo Il do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10
de abril;

- A informagéo solicitada nos anexos Il a IV do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de
abril, incluindo os métodos de detecdo e de identificacdo, bem como, o codigo Unico
dos OGM, e qualquer informacao adicional sobre os OGM ou 0 medicamento em causa
para avaliar o risco ambiental,

- Um relatério sobre a avaliacdo do risco ambiental (ARA) preparado com base na
informacao especificada nos anexos Il e 1V do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de abril
e em conformidade com o anexo Il do mesmo diploma;

- Tendo em consideracdo a supracitada informacgdo e a ARA, uma conclusdo que
proponha uma estratégia adequada de gestdo do risco que inclua, no que toca ao OGM
ou medicamento em causa, um plano de vigilancia pds-comercializacdo no mercado e a
identificacdo de qualquer particularidade que deva constar no resumo das caracteristicas
do medicamento, rotulagem e folheto informativo;

- Medidas adequadas para informag&o ao publico.

- Deve incluir-se a data e a assinatura do autor, as habilitacdes académicas, a
formagéo e a experiéncia profissional do mesmo, bem como, uma declaragéo da relagéo
profissional entre o autor e o requerente.

2. - Modulo 2: Resumos.

Este modulo visa resumir os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos, os dados
ndo clinicos e os dados clinicos apresentados nos mddulos 3, 4 e 5 do dossié de
autorizacdo de introducdo no mercado, e fornecer os relatérios ou as sinteses descritos
no artigo 16.° do presente diploma.

Os pontos criticos serdo abordados e analisados. Serdo fornecidos resumos
factuais, inclusivamente sob a forma de tabelas. Dos relatorios devem constar
referéncias as tabelas ou a informacgdo contida na documentacdo principal apresentada
no modulo 3 (documentacdo quimica, farmacéutica e bioldgica), no mddulo 4
(documentacdo ndo clinica) e no médulo 5 (documentacdo clinica).

A informacdo contida no mddulo 2 deve ser apresentada de acordo com o
formato, o conteldo e o sistema de numerac¢do indicados no volume 2 das InformacGes
aos Requerentes. As sinteses e 0s resumos devem respeitar 0s principios e requisitos
basicos como a seguir se indica:

2.1 - Indice geral.

O mddulo 2 deve conter um indice da documentacdo cientifica apresentada nos
modulos 2 a 5.

2.2 - Introducéo.

Deve ser fornecida informacdo sobre o grupo farmacoldgico, 0 modo de acdo e o
uso clinico proposto do medicamento para o qual se solicitou uma autorizacdo de
introducdo no mercado.
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2.3 - Resumo geral da qualidade.

Uma revisdo da informacéo relacionada com os dados quimicos, farmacéuticos e
biol6gicos deve ser fornecida no resumo geral da qualidade.

Devem ser salientados os parametros criticos fundamentais e questdes
relacionados com a qualidade, e deve ser dada uma justificacdo nos casos em que as
normas orientadoras correspondentes ndo tenham sido seguidas. Este documento deve
atender ao ambito e as linhas gerais dos correspondentes dados pormenorizados,
apresentados no modulo 3.

2.4 - Sintese ndo clinica.

E necessaria uma apreciacdo integrada e critica da avaliacdo ndo clinica do
medicamento em animais/in vitro. Incluir-se-4 a argumentacdo e a justificacdo da
estratégia de ensaio e de qualquer desvio as normas orientadoras correspondentes.

Excetua-se 0 caso dos medicamentos bioldgicos, em que uma avaliacdo das
impurezas e dos produtos de degradacdo deve ser incluida juntamente com 0s seus
potenciais efeitos farmacoldgicos e toxicos. Devem ser discutidas as implicacfes de
quaisquer diferencas verificadas na quiralidade, na forma quimica e no perfil de
impureza entre 0 composto utilizado nos estudos ndo clinicos e o medicamento a
introduzir no mercado.

No caso dos medicamentos bioldgicos, deve ser avaliada a comparagdo entre o
material utilizado nos estudos n&o clinicos e clinicos e 0 medicamento a introduzir no
mercado.

Qualquer excipiente novo deve ser sujeito a uma avaliagdo de seguranca
especifica.

Devem ser definidas as caracteristicas do medicamento, tal como demonstradas
pelos estudos ndo clinicos, e discutidas as implicacfes das conclusbes quanto a
seguranca do medicamento para a utilizacdo clinica no homem.

2.5 - Sintese clinica.

A sintese clinica pretende fornecer uma analise critica dos dados clinicos
incluidos no resumo clinico e no mddulo 5. Deve ser indicada a abordagem a adotar em
termos do desenvolvimento clinico do medicamento, incluindo a conce¢do do estudo
critico, as decisdes relacionadas com os estudos e o0s resultados dos mesmos.

Deve ser fornecida uma sintese sucinta das conclusdes clinicas, incluindo as
limitagbes mais importantes, bem como, uma avaliacdo dos beneficios e dos riscos,
baseada nessas conclusdes. Deve ser apresentada uma interpretacdo do modo como as
conclusdes em matéria de eficicia e de seguranga suportam as indicagdes e as doses
propostas e uma avaliacdo em como o resumo das caracteristicas do medicamento e
outras abordagens poderdo otimizar os beneficios e gerir 0s riscos.

Devem ser explicados os aspetos de eficacia e de seguranca encontrados no
desenvolvimento e as questdes por resolver.

2.6 - Resumo néo clinico.

Os resultados dos estudos farmacoldgicos, farmacocinéticos e toxicoldgicos
efetuados em animais/in vitro serdo facultados em resumos factuais descritivos e em
tabelas que serdo apresentados pela seguinte ordem:

- Introducéo;

- Resumo descritivo farmacolégico;

- Resumo farmacoldgico em forma tabelar;

- Resumo descritivo farmacocinético;

- Resumo farmacocinético em forma tabelar;

- Resumo descritivo toxicolégico;

- Resumo toxicoldgico em forma tabelar.
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2.7 - Resumo clinico.

Deve ser apresentado um resumo factual pormenorizado da informacéo clinica
sobre 0 medicamento incluido no médulo 5, contendo os resultados de todos os estudos
biofarmacéuticos, de estudos farmacologicos clinicos e de estudos de eficacia e de
seguranca clinicas. E necessaria uma sinopse de cada estudo.

As informac0es clinicas resumidas serdo apresentadas pela seguinte ordem:

- Resumo dos métodos bioldgicos, farmacéuticos e analiticos associados;

- Resumo dos estudos farmacoldgicos clinicos;

- Resumo da eficécia clinica;

- Resumo da seguranca clinica;

- Sinopses de estudos individuais.

3. - Mddulo 3: InformagBes quimica, farmacéutica e bioldgica relativas aos
medicamentos que contém substancias ativas quimicas e/ou bioldgicas.

3.1 - Formato e apresentagao.

O esboco geral do modulo 3 é o seguinte:

- Indice;

- Conjunto dos dados;

- Substancia ativa.

Informacdes gerais:

- Nomenclatura;

- Estrutura;

- Propriedades gerais.

Fabrico:

- Fabricante(s);

- Descricdo do processo de fabrico e dos controlos em processo;

- Controlo das matérias-primas;

- Controlos das fases criticas e das fases intermédias;

- Validagéo e/ou avaliagdo do processo;

- Desenvolvimento do processo de fabrico.

Caracterizagéo:

- Elucidacéo da estrutura e outras caracteristicas;

- Impurezas.

Controlo da substéncia ativa:

- Especificacéo;

- Procedimentos analiticos;

- Validacéo dos procedimentos analiticos;

- Boletins de anélise;

- Justificacdo da especificacao.

Substancias ou preparacdes de referéncia.

Sistema de fecho do acondicionamento primario.

Estabilidade:

- Resumo e conclusdes quanto a estabilidade;

- Protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e compromisso de estabilidade;

- Dados de estabilidade.

- Produto acabado.

Descricdo e composi¢do do medicamento.

Desenvolvimento farmacéutico:

- Componentes do medicamento;

- Substéncia ativa;
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- Excipientes.

- Medicamento:

- Desenvolvimento da formulagéo;

- Sobrecarga no fabrico;

- Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas;

- Desenvolvimento do processo de fabrico;

- Sistema de fecho do acondicionamento primario;
- Propriedades microbioldgicos;

- Compatibilidade.

Fabrico:

- Fabricante(s);

- Formula de fabrico;

- Descricéao do processo de fabrico e dos controlos em processo;
- Controlos das fases criticas e das fases intermédias;
- Avaliacgéo e/ou Validacao do processo.
Controlo dos excipientes:

- Especificag0es;

- Procedimentos analiticos;

- Validacéo dos procedimentos analiticos;

- Justificacdo das especificacoes;

- Excipientes de origem humana ou animal,

- Excipientes novos.

Controlo do produto acabado:

- Especificacdo(0es);

- Procedimentos analiticos;

- Validacgdo dos procedimentos analiticos;

- Boletins de anélise;

- Perfil de impurezas;

- Justificacdo da(s) especificagao(Ges).
Substancias ou preparacdes de referéncia.
Sistema de fecho do acondicionamento primario.
Estabilidade:

- Resumo e conclusdo quanto a estabilidade;

- Protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e compromisso de estabilidade;

- Dados de estabilidade;

- Apéndices;

- InstalacOes e equipamento (apenas medicamentos bioldgicos);
- Avaliacdo da seguranca dos agentes adventicios;

- Excipientes;

- Informacdes adicionais para a Comunidade Europeia;

- Esquema do processo de validagdo do medicamento;

- Dispositivo médico;

- Certificado ou certificados de conformidade;

- Medicamentos que contém ou utilizam no respetivo processo de

substancias de origem animal e/ou humana (procedimento EET);
- Referéncias bibliogréaficas.
3.2 - Conteddo: principios e requisitos basicos:

fabrico

(1) Os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos a apresentar relativamente a ou
as substancias ativas e ao produto acabado devem incluir toda a informacéo relevante
sobre o desenvolvimento, o processo de fabrico, a caracterizacdo e as propriedades, as
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operacdes e 0s requisitos de controlo da qualidade, a estabilidade, bem como a
descricdo da composicao e da apresentacdo do produto acabado.

(2) Devem ser apresentados dois conjuntos principais de informacdes
relacionados com a ou as substancias ativas e com o produto acabado, respetivamente.

(3) Este modulo deve fornecer, além disso, informacbes detalhadas sobre as
substancias de base, as matérias-primas utilizadas durante as operacdes de fabrico da ou
das substancias ativas e sobre os excipientes incorporados na formulagdo do produto
acabado.

(4) Todos os procedimentos e métodos utilizados para o fabrico e controlo da
substancia ativa e do produto acabado devem ser descritos com 0 pormenor necessario
para que sejam reprodutiveis em ensaios de controlo efetuados a pedido da autoridade
competente. Todos os procedimentos analiticos devem corresponder ao estado atual do
progresso cientifico e ter sido objeto de validagdo. Devem ser fornecidos os resultados
dos estudos de validacdo. No que respeita aos procedimentos analiticos constantes da
Farmacopeia Europeia, a referida descricdo é substituida pela correspondente referéncia
detalhada a ou as monografias e aos capitulos gerais.

(5) As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicdveis a todas as
substancias, preparacdes e formas farmacéuticas que dela constem. No que se refere a
outras substancias, € exigida a observancia da Farmacopeia Portuguesa.

No entanto, quando uma substancia constante da Farmacopeia Europeia ou da
Farmacopeia Portuguesa tiver sido preparada através de um método passivel de deixar
impurezas ndo controladas pela monografia da farmacopeia, estas impurezas e 0s
respetivos limites méximos de tolerancia devem ser declarados, e o procedimento de
analise adequado, deve ser descrito. No caso de uma especificacdo incluida numa
monografia da Farmacopeia Europeia ou da Farmacopeia Portuguesa ser insuficiente
para assegurar a qualidade da substancia, as autoridades competentes podem solicitar
especificacGes mais adequadas ao titular da autorizagdo de introducdo no mercado. As
autoridades competentes devem informar as autoridades responsaveis pela farmacopeia
em causa. O titular da autorizagdo de introducdo no mercado deve fornecer as
autoridades responsaveis por essa farmacopeia 0s pormenores sobre a alegada
insuficiéncia e as especificacdes adicionais aplicadas.

No caso dos procedimentos analiticos incluidos na Farmacopeia Europeia, esta
descricdo deve ser substituida em cada seccao relevante pela correspondente referéncia
pormenorizada a ou as monografias e ao ou aos capitulos gerais.

(6) Caso as substancias de base e as matérias-primas, a ou as substancias ativas ou
0s excipientes ndo se encontrem descritos nem na Farmacopeia Europeia nem na
farmacopeia de um dos Estados membros, pode ser aceite a observancia da monografia
constante de uma farmacopeia de um pais terceiro. Nesse caso, 0 requerente deve
apresentar uma cépia da monografia acompanhada pela validacdo dos procedimentos
analiticos constantes da mesma, bem como, se adequado, da respetiva traducao.

(7) Quando a substancia ativa e ou a matéria-prima e a substancia de base ou o
excipiente ou excipientes forem objeto de uma monografia da Farmacopeia Europeia, o
requerente pode pedir um certificado de conformidade que, concedido pela Diregéo
Europeia de Qualidade dos Medicamentos, deve ser apresentado na Sseccdo
correspondente deste modulo. Os referidos certificados de conformidade da monografia
da Farmacopeia Europeia sdo considerados como substitutos dos dados relevantes das
seccOes correspondentes descritas neste mddulo. O fabricante garantira por escrito ao
requerente que o processo de fabrico ndo foi modificado desde a concessdo do
certificado de conformidade pela Dire¢cdo Europeia de Qualidade dos Medicamentos.
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(8) No caso de uma substancia ativa bem definida, o seu fabricante ou requerente
pode tomar medidas para que:

1) a descri¢do pormenorizada do processo de fabrico;

ii) o controlo da qualidade durante o fabrico; e

iii) a validacdo do processo,

constem de um documento separado, denominado dossié principal da substancia
ativa, enviado diretamente as autoridades competentes pelo fabricante dessa mesma
substancia.

Nesse caso, o fabricante deve, porém, fornecer ao requerente todos os dados
eventualmente necessarios para que este possa responsabilizar-se pelo medicamento. O
fabricante deve confirmar por escrito ao requerente que ird assegurar a homogeneidade
dos lotes e que ndo alterara nem o processo de fabrico nem as especificacbes sem o
informar. Devem ser fornecidos as autoridades competentes documentos e elementos
justificativos do pedido com vista a uma tal alteracdo; estes documentos e elementos
serdo também fornecidos ao requerente quando digam respeito a parte aberta do dossié
principal.

(9) Medidas especificas relativas a prevencao da transmissdo de encefalopatias
espongiformes animais (substancias de origem ruminante): em cada fase do processo de
fabrico, o requerente deve demonstrar a conformidade das substancias utilizadas com a
Norma Orientadora sobre a Minimizacdo do Risco de Transmissdo das Encefalopatias
Espongiformes Animais através dos Medicamentos e suas atualizacfes, publicadas pela
Comissédo Europeia no Jornal Oficial da Unido Europeia.

A demonstragdo da conformidade com a referida Norma Orientadora pode ser
realizada quer apresentando, de preferéncia, um certificado de conformidade com a
monografia correspondente da Farmacopeia Europeia concedida pela Direcdo Europeia
de Qualidade dos Medicamentos, quer fornecendo dados cientificos que consubstanciem
esta conformidade.

(10) No caso dos agentes adventicios, deve ser fornecida informacdo que avalie o
risco relativamente a contaminagdo potencial com estes agentes, sejam eles ndo virais
ou virais, como disposto nas normas orientadoras relevantes, bem como na monografia
geral e no capitulo geral da Farmacopeia Europeia pertinentes.

(11) Quaisquer instrumentos ou equipamentos especiais suscetiveis de serem
utilizados em qualquer fase do processo de fabrico e nas operacGes de controlo do
medicamento devem ser descritos com o pormenor adequado.

(12) Quando aplicavel e se necessario, € aposta a marcacdo CE requerida pela
legislacdo comunitaria em matéria de dispositivos médicos.

Deve ser dada especial atengdo aos seguintes elementos.

3.2.1 - Substancia(s) ativa(s).

3.2.1.1 - Informagdes gerais e informacdes relacionadas com as substancias de
base e as matérias-primas.

a) Devem ser fornecidas informagOes sobre a nomenclatura da substancia ativa,
incluindo a denominacdo comum, o nome da Farmacopeia Europeia, se relevante, e o ou
0S nomes quimicos.

Deve ser indicada a férmula estrutural, incluindo a esteroquimica relativa e
absoluta, a formula molecular e a massa molecular relativa. No caso dos medicamentos
biotecnoldgicos, se aplicavel, deve ser também indicada a sequéncia esquematica de
amino&cidos e a massa molecular relativa.

Deve ser fornecida uma lista das propriedades fisico-quimicas e outras
propriedades relevantes da substancia ativa, incluindo a atividade biol6gica no caso dos
medicamentos bioldgicos.
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b) Para efeitos do presente anexo, entende-se por substancia de base todas as
substancias a partir dos quais a substancia ativa é fabricada ou dos quais € extraida.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos, entende-se por substancias de base
todas as substancias de origem biologica, como microrganismos, érgdos e tecidos de
origem vegetal ou animal, células ou fluidos (incluindo sangue ou plasma) de origem
humana ou animal e construcdo biotecnoldgica celular (substratos celulares, sejam ou
ndo recombinantes, incluindo as células priméarias). Excluem-se desta definicdo as
substancias de origem bioldgica como aminoacidos, gelatina, derivados do sebo, amido,
acucares, heparinas e metabolitos secundarios como antibidticos, vitaminas, purinas e
pirimidinas.

Um medicamento biolégico é um medicamento cuja substancia ativa é uma
substancia biologica.

Entende-se por substancia bioldgica uma substancia extraida ou produzida a partir
de uma fonte bioldgica e cuja caracterizacdo e definicdo de qualidade requerem a
combinacdo de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos, em conjunto com o processo de
fabrico e respetivo controlo. Devem considerar-se como medicamentos biolégicos 0s
seguintes medicamentos: medicamentos imunoldgicos e medicamentos derivados do
sangue e plasma humanos, tal como definidos no presente diploma, os medicamentos
abrangidos pelos n.os 1 e 2 do anexo ao Regulamento (CE) n.° 726/2004 e os
medicamentos de terapia avancada definidos na parte IV do presente anexo.

Quaisquer outras substancias utilizadas para o fabrico ou para a extracdo da ou das
substancias ativas, mas das quais esta(s) ndo é(sdo) diretamente derivada(s), como
reagentes, meios de cultura, soro fetal de vitelo, aditivos e solugdes-tampéo envolvidas
em cromatografia, etc., sdo denominadas matérias-primas.

3.2.1.2 - Processo de fabrico da ou das substancias ativas.

a) A descricdo do processo de fabrico da substancia ativa representa o
compromisso do requerente em fabricar a substancia ativa. Para descrever
adequadamente o processo de fabrico e os controlos do processo, deve ser fornecida
informagdo adequada em conformidade com o estabelecido nas normas orientadoras
publicadas pela Agéncia.

b) Devem ser indicadas todas as substancias necessarias para fabricar a(s)
substancia(s) ativa(s), identificando em que fase do processo € utilizada cada substancia.
Deve ser fornecida informacdo sobre a qualidade e o controlo dessas substancias, bem
como, informacgdes demonstrando que as substancias satisfazem os padrfes adequados
para 0 uso a que se destinam.

Deve ser elaborada uma lista das matérias-primas e devem ser também
documentados 0s respetivos processos de controlo e a respetiva qualidade.

Deve indicar-se 0 nome, o endereco e a responsabilidade de cada fabricante,
incluindo dos adjudicatarios e de cada local ou instalagdo de produgdo propostos,
envolvidos no fabrico e nos ensaios.

c) No caso dos medicamentos bioldgicos, aplicam-se 0s seguintes requisitos
adicionais.

A origem e o historial das substancias de base devem ser descritos e
documentados.

No que respeita as medidas especificas para a prevencdo da transmissdo de
encefalopatias espongiformes animais, o requerente deve demonstrar a conformidade da
substancia ativa com a Norma Orientadora sobre a Minimizacdo do Risco de
Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes Animais através dos Medicamentos e
suas atualizacGes, publicadas pela Comissdo Europeia no Jornal Oficial da Uniéo
Europeia.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1


http://www.dre.pt/cgi/eurlex.asp?ano=2004&id=304R0726

Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Caso se utilizem bancos de celulas, deve demonstrar-se que as caracteristicas
celulares se mantiveram inalteradas na geracdo usada na producdo e etapas
subsequentes.

Os inoculos (lotes de sementes) primarios, os bancos de células, a mistura de
fracBes de soro ou plasma e outras substancias de origem bioldgica, bem como, sempre
que possivel, os materiais de que derivam, devem ser analisados de forma a comprovar
a auséncia de agentes adventicios.

Caso seja inevitavel a presenca de agentes adventicios potencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenas deve ser utilizada quando o respetivo
processamento subsequente assegurar a sua eliminacdo e ou inativacdo, e 0 processo
tiver sido validado.

Sempre que possivel, a producdo de vacinas deve ser feita a partir de um sistema
de lote de inoculacdo (sementeira) e de bancos de células bem determinados. No que
respeita as vacinas bacterianas e virais, as caracteristicas do agente infecioso devem ser
demonstradas nas sementeiras. Além disso, no que respeita as vacinas vivas, a
estabilidade das caracteristicas de atenuacdo deve ser demonstrada no inéculo primario;
caso tal ndo baste, as caracteristicas de atenuacdo devem também ser demonstradas na
fase de producao.

No que respeita aos medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos,
devem descrever-se e documentar-se a origem e 0s critérios e processos de colheita,
transporte e conservacdo do material de base, de acordo com o disposto na parte 11l do
presente anexo.

Deve descrever-se as instalagdes e o equipamento de fabrico.

d) Os ensaios e os critérios de aceitabilidade aplicados em todas as fases criticas, a
informacdo sobre a qualidade e o controlo das fases intermédias e os estudos de
validacdo e/ou avaliacdo do processo devem ser fornecidos conforme adequado.

e) Caso seja inevitdvel a presenca de agentes adventicios potencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenas deve ser utilizada quando o respetivo
tratamento subsequente assegurar a sua eliminacdo e ou desativacdo, devendo este
processo ser validado na sec¢cdo que aborda a avaliacdo da seguranca viral.

f) Quaisquer alteracdes significativas efetuadas no processo de fabrico durante o
desenvolvimento e ou fabrico no local de fabrico da substincia ativa devem ser
descritas e discutidas.

3.2.1.3 - Caracterizacdo da ou das substancias ativas.

Devem ser fornecidos dados que salientem a estrutura e outras caracteristicas da
ou das substancias ativas.

Devem ser facultadas informagfes para confirmagdo da estrutura da ou das
substancias ativas com base em quaisquer métodos fisico-quimicos e ou imunoquimicos
e/ou biolb6gicos, bem como informag6es sobre impurezas.

3.2.1.4 - Controlo da ou das substancias ativas.

Devem ser fornecidas informacgdes sobre as especificagdes utilizadas para o
controlo de rotina da ou das substancias ativas, uma justificacdo para a escolha dessas
especificacBes, os métodos de analise e a sua validacéo.

Devem ser apresentados os resultados do controlo efetuado em lotes individuais
fabricados durante o desenvolvimento.

3.2.1.5 - Preparacdes ou substancias de referéncia.

As preparag0es e as substancias de referéncia devem ser identificados e descritos
em pormenor. Quando relevante, deve ser utilizada substancia de referéncia quimica e
bioldgica da Farmacopeia Europeia.

3.2.1.6 - Acondicionamento primario e sistema de fecho da substancia ativa.
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Deve ser fornecida uma descricdo do acondicionamento primario e do ou dos
sistemas de fecho e as suas especificacdes.

3.2.1.7 - Estabilidade da ou das substancias ativas.

a) Deve ser apresentado um resumo dos tipos de estudos efetuados, dos protocolos
utilizados e dos resultados dos estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabilidade, incluindo as informacdes
sobre os procedimentos analiticos utilizados para obter os dados e a validagdo destes
procedimentos, devem ser apresentados num formato adequado.

c) Devem ser apresentados o protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e o
compromisso de estabilidade.

3.2.2 - Produto acabado.

3.2.2.1 - Descri¢do e composicao do produto acabado.

Deve ser apresentada uma descri¢do do produto acabado e da sua composigdo. As
informacdes devem incluir a descricdo da forma farmacéutica e da composi¢cdo com
todos os componentes do produto acabado, a sua quantidade por unidade e a funcdo do
ou dos componentes:

Da substancia(s) ativa(s);

Dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza ou a quantidade utilizada,
incluindo corantes, conservantes, adjuvantes, estabilizantes, espessantes, emulsionantes,
corretivos do paladar, aromatizantes, etc., destinados a serem ingeridos ou
administrados por outra via ao doente, que fazem parte do revestimento externo dos
medicamentos (capsulas duras, capsulas moles, capsulas retais, comprimidos revestidos,
comprimidos revestidos por pelicula, etc.).

Estas informacBes devem ser completadas por quaisquer outros dados relevantes
relativos ao acondicionamento primario e, caso aplicavel, ao respetivo modo de fecho,
bem como, por elementos sobre os dispositivos por intermédio dos quais o
medicamento a ser utilizado ou administrado e que devem ser fornecidos junto com o
medicamento.

Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descricdo dos componentes
de medicamentos, sem prejuizo da aplicacdo de outras disposi¢@es da alinea a) do n.° 2
do artigo 15.°

- No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso
dela ndo constem, da Farmacopeia Portuguesa, a denominacao principal constante do
titulo da respetiva monografia, com indicacdo da farmacopeia em questao;

- No que respeita a outras substancias, a denominagédo comum ou, caso néo exista,
a denominacdo cientifica exata; as substancias que ndo disponham de denominacéo
comum nem de denominacdo cientifica exata devem ser descritas através de uma
mencdo da origem e do modo como foram preparadas, complementada, se necessario,
por outros elementos relevantes;

- No que respeita as matérias corantes, a designacdo através do codigo «E» que
Ihes foi atribuido pela Diretiva n.° 2009/35/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 23 de abril de 2009, relativa a aproximacdo das legislacdes dos Estados membros
respeitantes as matérias que podem ser adicionadas aos medicamentos tendo em vista a
sua coloracdo ou na Diretiva 94/36/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de
junho de 1994, relativa aos corantes para utilizacdo nos géneros alimenticios,
transpostos para a ordem juridica interna pelo Decreto-Lei n.° 193/2000, de 18 de
agosto, com a Gltima redacgdo resultante do Decreto-Lei n.° 166/2002, de 18 de julho.

Por forma a especificar a «<composi¢do quantitativa» da ou das substancias ativas
do produto acabado, importa, dependendo da forma farmacéutica em questdo,
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especificar a massa ou 0 nimero de unidades de atividade bioldgica por unidade de dose
ou por unidade de massa ou volume, de cada substancia ativa.

As substancias ativas presentes sob a forma de compostos ou derivados devem ser
designadas quantitativamente pela sua massa total e, se necessario ou relevante, da
massa da fracdo ativa ou das fragdes da molécula.

No caso dos medicamentos que contenham uma substancia ativa que é objeto de
um pedido de autorizagéo de introducdo no mercado em qualquer Estado membro pela
primeira vez, a declara¢do quantitativa de uma substancia ativa que seja um sal ou um
hidrato deve ser sistematicamente expressa em termos da massa da fragdo ativa ou das
fracbes da molécula. A composicdo quantitativa de todos os medicamentos autorizados
subsequentemente nos Estados membros deve ser declarada da mesma forma para a
mesma substancia ativa.

Devem ser especificadas as unidades de atividade biol6gica no que respeita as
substancias que ndo possam ser definidas em termos moleculares. Caso a Organiza¢édo
Mundial de Saude tenha definido uma dada unidade internacional de atividade
bioldgica, deve utilizar-se a referida unidade. Caso ndo esteja definida uma unidade
internacional, a unidade de atividade biolégica deve ser expressa para que veicule
informacao desprovida de ambiguidades sobre a atividade da substancia, utilizando, se
aplicavel, as unidades da Farmacopeia Europeia.

3.2.2.2 - Desenvolvimento farmacéutico.

Este capitulo deve ser dedicado a informacdo sobre os estudos de
desenvolvimento efetuados para determinar se a apresentacdo, a formulacdo, o processo
de fabrico, o sistema de fecho do acondicionamento primario, as propriedades
microbioldgicas e as instrucdes de uso sdo adequados para a utilizacdo a que se
destinam, especificada no dossié de pedido de autorizacao de introdugdo no mercado.

Os estudos descritos neste capitulo sdo diferentes dos ensaios de controlo de
rotina efetuados de acordo com as especificacdes. Os parametros criticos da formulagédo
e as caracteristicas do processo que possam influenciar a reprodutibilidade dos lotes, o
desempenho e a qualidade do medicamento devem ser identificados e descritos. Outros
dados de apoio, quando adequados, devem ser referenciados nos capitulos
correspondentes do modulo 4 (relatérios dos estudos ndo clinicos) e no mddulo 5
(relatérios dos estudos clinicos) do dossié do pedido de autorizacdo de introducdo no
mercado.

a) A compatibilidade da substancia ativa com os excipientes, bem como, as
caracteristicas fisico-quimicas mais importantes da substancia ativa que possam
influenciar o desempenho do produto acabado ou a compatibilidade das diferentes
substancias ativas entre si, no caso de produtos em associagdo, devem ser
documentadas;

b) A escolha dos excipientes, nomeadamente em relacdo as suas funcdes e
concentracdo respetivas, deve ser documentada;

c) Deve ser fornecida uma descricdo do desenvolvimento do produto acabado,
tendo em consideracdo o modo e via de administracdo e a utilizacdo propostos;

d) Deve ser justificada qualquer eventual sobrecarga no fabrico da(s)
formulacao(Ges);

e) No que respeita as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, qualquer
parametro relevante para o desempenho do produto acabado deve ser abordado e
documentado;

f) Devem ser indicadas a selecdo e otimizacdo do processo de fabrico, bem como
as diferencas entre o ou o0s processos de fabrico utilizados para produzir lotes clinicos
criticos e o processo utilizado para o fabrico do produto acabado proposto;
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g) A adequacdo do recipiente e do sistema de fecho utilizado para
armazenamento, transporte e utilizacdo do produto acabado deve ser documentada. Uma
possivel interagdo entre medicamento e acondicionamento primario pode ter de ser
considerada;

h) As propriedades microbioldgicas da forma farmacéutica em relagdo a produtos
ndo estéreis e estéreis devem estar em conformidade com a Farmacopeia Europeia e
documentados tal como ai prescrito;

i) De forma a fornecer informacGes de apoio adequadas para a etiquetagem, a
compatibilidade do produto acabado com o0 ou os solventes de reconstituicdo ou 0s
dispositivos de dose deve ser documentada.

3.2.2.3 - Processo de fabrico do produto acabado.

a) A descricdo do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizagédo, por
forga da alinea g) do n.° 2 do artigo 15.°, deve ser redigida de forma a que constitua uma
sinopse adequada da natureza das operac@es utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

- A mencdo das diversas fases de fabrico, incluindo o processo de controlo e 0s
critérios de aceitacdo correspondentes, por forma a que se possa apreciar se 0S processos
empregues na obtencdo da forma farmacéutica sdo suscetiveis de provocar uma
alteracé@o adversa dos componentes;

- No caso de fabrico continuo, todas as informacdes detalhadas sobre as medidas
tomadas para garantir a homogeneidade do produto acabado;

- Estudos experimentais de validacdo do processo de fabrico, caso se trate de um
método de fabrico ndo normalizado ou se tal se afigure critico para o produto;

- No que respeita aos medicamentos estéreis, informacdes sobre os processos de
esterilizacdo e/ou de assepsia utilizados;

- A composicao detalhada da formula de fabrico.

Deve indicar-se 0 nome, o0 endereco e a responsabilidade de cada fabricante,
incluindo dos adjudicatarios e de cada local ou instalacdo de producdo propostos
envolvidos no fabrico e nos ensaios.

b) Devem ser incluidas informacbes relativas aos ensaios de controlo de
medicamentos que possam eventualmente efetuar-se nas fases intermédias do processo
de fabrico, por forma a assegurar a regularidade do processo de producao.

Estes ensaios sdo indispensaveis para a verificagdo da conformidade do
medicamento com a respetiva formula caso o requerente proponha, a titulo excecional,
um método analitico para o ensaio do produto acabado que ndo inclua o doseamento de
todas as substancias ativas (ou de todos os componentes do excipiente a que se
apliguem os mesmos requisitos que para as substancias ativas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto acabado dependa de
ensaios de controlo em processo, nomeadamente caso 0 medicamento seja
essencialmente definido pelo respetivo método de preparacéo.

c) Devem ser apresentados a descri¢cdo, a documentagdo e os resultados dos
estudos de validacdo para 0s passos ou doseamentos criticos utilizados no processo de
fabrico.

3.2.2.4 - Controlo dos excipientes.

a) Todas as substancias necessarias para fabricar o ou os excipientes devem ser
indicadas, identificando em que fase do processo cada substancia é utilizada. Devem ser
fornecidas informacdes sobre a qualidade e o controlo dessas substancias, bem como,
informacdes que demonstram que as substancias satisfazem os padrdes adequados para
0 USO a que se destinam.
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Os corantes, em todos os casos, devem satisfazer os requisitos das Diretivas n.°
78/25/CEE e/ou 94/36/CE, respeitando os critérios de pureza estabelecidos no Decreto-
Lei n.° 193/2000, de 18 de agosto, na redacdo resultante do Decreto-Lei n.° 166/2002,
de 18 de julho.

b) Para cada excipiente, as especificagdes e as suas justificacbes devem ser
detalhadas. Os procedimentos analiticos devem ser descritos e devidamente validados.

c) Deve ser dada atencdo especifica aos excipientes de origem humana ou animal.

No que respeita as medidas especificas relativas a prevencdo da transmissao das
encefalopatias espongiformes animais, o requerente deve demonstrar também para 0s
excipientes que o medicamento é fabricado de acordo com a Norma Orientadora sobre a
Minimizacdo do Risco de Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes Animais
através dos Medicamentos e suas atualizacdes, publicadas pela Comissdo Europeia no
Jornal Oficial da Uni&o Europeia.

A demonstracdo da conformidade com a referida norma orientadora pode ser
realizada quer apresentando, de preferéncia, um certificado de conformidade com a
monografia correspondente sobre as encefalopatias espongiformes transmissiveis da
Farmacopeia Europeia, quer fornecendo dados cientificos que consubstanciem essa
conformidade.

d) Excipientes novos:

Para excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento ou atraves de um
nova via de administracdo, os dados pormenorizados sobre o fabrico, a caracterizacgdo e
os controlos, com referéncias cruzadas a dados de seguranca que 0s apoiem, ndo
clinicos e clinicos, devem ser fornecidos de acordo com a substancia ativa no formato
previamente descrito.

Deve ser apresentado um documento contendo as informagdes quimicas,
farmacéuticas e bioldgicas em pormenor. Estas informac6es devem ser formatadas na
mesma ordem que a do capitulo dedicado a ou as substancias ativas incluidas no
maodulo 3.

As informacOes sobre 0 ou 0s novos excipientes podem ser apresentadas num
documento Unico que respeite o formado descrito nos anteriores paragrafos. Quando o
requerente ndo seja o fabricante do novo excipiente, o referido documento Unico deve
ser posto a disposicdo do requerente para ser apresentado a autoridade competente.

As informagdes adicionais sobre 0s estudos de toxicidade com o novo excipiente
devem ser fornecidas no modulo 4 do dossié.

Os estudos clinicos devem ser fornecidos no médulo 5.

3.2.2.5 - Controlo do produto acabado.

Para efeitos de controlo do produto acabado, entende-se por lote do medicamento
o0 conjunto de todas as unidades de uma dada forma farmacéutica preparadas a partir de
uma mesma quantidade inicial de substancia e submetidas a mesma série de operagoes
de fabrico e/ou esterilizacdo ou, caso se trate de um processo de producdo continua, o
conjunto das unidades fabricadas num dado periodo de tempo.

Salvo justificacdo adequada, o desvio maximo aceitavel para o teor de substancia
ativa no produto acabado néo deve exceder (mais ou menos) 5% aquando do fabrico.

Devem ser fornecidas informacBes pormenorizadas sobre as especificacdes (de
libertacdo e de prazo de validade) justificacdo para a sua escolha, os métodos de analise
e a sua validacdo.

3.2.2.6 - Preparagdes ou substancias de referéncia.

As preparacdes e substancias de referéncia utilizados para os ensaios do produto
acabado devem ser identificadas e descritas em pormenor se ndo o tiverem sido
previamente feitos na sec¢do relativa a substancia ativa.
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3.2.2.7 - Acondicionamento primario e sistema de fecho do produto acabado.

Deve ser fornecida uma descricdo do acondicionamento primario e do(s)
sistema(s) de fecho, incluindo a identidade de cada material de acondicionamento
primario e as suas especificacdes, que devem incluir a descricdo e identificacdo. Os
métodos ndo incluidos nas farmacopeias (com validagdo) serdo incluidos quando
adequado.

No caso do material de acondicionamento secundario ndo funcional deve ser
fornecida apenas uma breve descricéo.

No caso do material de acondicionamento secundario funcional, deve ser
fornecida informacéo suplementar.

3.2.2.8 - Estabilidade do produto acabado.

a) Devem ser resumidos os tipos de estudos efetuados, os protocolos utilizados e
0s resultados dos estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabilidade, incluindo informacdes
sobre os procedimentos analiticos utilizados para obter os dados e a validagdo desses
procedimentos, devem ser apresentados num formato adequado; no caso das vacinas,
devem ser fornecidas informacdes, quando adequado, sobre a estabilidade cumulativa.

c) O protocolo de estabilidade pds-aprovacdo e o compromisso de estabilidade
devem ser fornecidos.

4. - Mddulo 4: Relatorios ndo clinicos.

4.1. - Formato e apresentacdo - O esboco geral do médulo 4 é o seguinte:
indice;

Relatdrio dos estudos;

Farmacologia:

- Farmacodinamica primaria;

- Farmacodinamica secundaria;

- Farmacologia de seguranca;

- Interagdes farmacodinamicas.

Farmacocinética:

- Relatdrios sobre métodos analiticos e validacao;

- Absorcao;

- Distribuicao;

- Metabolismo;

- Excrecao;

- InteracGes farmacocinéticas (ndo clinicas);

- Outros estudos farmacocinéticos.

Toxicologia:

- Toxicidade por dose Unica;

- Toxicidade por dose repetida;

- Genotoxicidade:

- In vitro;

- In vivo (incluindo avaliacGes toxicocinéticas de suporte).
Carcinogenicidade:

- Estudos a longo prazo;

- Estudos a curto ou médio prazo;

- Outros estudos.

Toxicidade para a funcédo reprodutora e para o desenvolvimento:
- Fertilidade e desenvolvimento embrionério inicial;

- Desenvolvimento embrionario e fetal;
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- Desenvolvimento pré-natal e pos-natal;

- Estudos em que a descendéncia (animais juvenis) € tratada com determinadas
doses e/ou posteriormente avaliada;

- Toleréncia local.

Outros estudos de toxicidade:

- Antigenicidade;

- Imunotoxicidade;

- Estudos do mecanismo de acéo;

- Dependéncisa;

- Metabolitos;

- Impurezas;

- Outros.

Referéncias bibliograficas.

4.2 - Conteldo: principios e requisitos basicos - Deve ser dada especial atencao
aos seguintes elementos:

(1) Os ensaios toxicologicos e farmacoldgicos devem demonstrar:

a) A toxicidade potencial do produto, bem como quaisquer eventuais efeitos
toxicos perigosos ou indesejaveis nas condicGes de utilizacdo propostas para o ser
humano; estes devem ser avaliados em relacéo a patologia em questao;

b) As propriedades farmacoldgicas do produto relacionadas com a utilizacdo
prevista no ser humano, em termos quantitativos e qualitativos. Todos os resultados
devem ser fidedignos e de aplicacdo geral. Sempre que adequado, devem utilizar-se
métodos matematicos e estatisticos na concecdo dos métodos experimentais e na
avaliacdo dos resultados. Além disso, importa informar os clinicos sobre o potencial
terapéutico e toxicoldgico do produto.

(2) No que respeita aos medicamentos biologicos, como medicamentos
imunoldgicos e medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, 0s requisitos
do presente médulo poderdo ter de ser adaptados ao produto em questdo; por
conseguinte, o requerente deve fundamentar o programa de ensaios efetuado.

Ao definir um programa de ensaios, deve atender-se ao que se segue:

- Todos os ensaios que requeiram a administracdo repetida do produto devem ser
concebidos por forma a atender a eventual inducdo de, ou interferéncia com, anticorpos;

- Deve ponderar-se o exame da funcdo reprodutora, da toxicidade
embrionaria/fetal e perinatal e do potencial mutagénico e carcinogénico. Quando 0s
componentes potencialmente toxicos ndo forem substancias ativas, este estudo pode ser
substituido pela validagdo da sua supressao.

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

(4) Quando exista a possibilidade de degradacdo significativa do medicamento
durante o armazenamento, deve atender-se a toxicologia dos produtos de degradacéo.

4.2.1 - Farmacologia.

O estudo de farmacologia deve seguir duas abordagens distintas:

- Em primeiro lugar, devem investigar-se e descrever-se adequadamente as agoes
relacionadas com a utilizacdo terapéutica proposta. Quando possivel, serdo utilizados
ensaios reconhecidos e validados, quer in vivo quer in vitro. Devem descrever-se
pormenorizadamente as técnicas experimentais novas por forma a que possam ser
reproduzidas. Os resultados devem ser expressos em termos quantitativos, através do
recurso a, por exemplo, curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc. Sempre que possivel serdo
feitas comparagdes com os dados relativos a substancias com uma acdo terapéutica
semelhante;
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- Em segundo lugar, o requerente deve investigar 0s potenciais efeitos
farmacodindmicos indesejaveis da substancia sobre as funcdes fisioldgicas. Estas
investigacOes devem ser realizadas com exposi¢cdes na gama terapéutica antecipada e
superiores. Devem descrever-se pormenorizadamente as técnicas experimentais, exceto
caso se trate de processos normalizados, por forma a que possam ser reproduzidas,
devendo o investigador comprovar a sua validade. Deve ser investigada qualquer
suspeita de alteracédo das reacOes resultantes da administragéo repetida da substancia.

No que respeita a interacdo farmacodindmica do medicamento, os ensaios com
associacOes de substancias ativas podem ser desencadeados com base, quer em
premissas farmacologicas, quer em indicacGes de efeitos terapéuticos. No primeiro caso,
o estudo farmacodindmico deve revelar as interagcBes suscetiveis de contribuir para o
valor terapéutico da associacao. No segundo caso, em que se pretende uma justificacdo
cientifica para a associacdo através de experimentacdo terapéutica, a investigacao deve
determinar se é ou ndo possivel comprovar no animal os efeitos previstos da associacao,
devendo ser no minimo investigada a importancia de quaisquer efeitos colaterais.

4.2.2 - Farmacocinética.

A farmacocinética estuda o comportamento da substancia ativa e/ou dos seus
metabolitos no organismo, e abrange o estudo da absorcéo, distribuicdo, metabolismo
(biotransformacéo) e excrecdo destas substancias.

O estudo destas diferentes fases pode ser efetuado sobretudo por meio de métodos
fisicos, quimicos ou possivelmente bioldgicos, e pela observacdo da atividade
farmacodindmica da prépria substancia.

A informacdo sobre a distribuicdo e eliminacdo pode ser necessaria nos casos em
que tais dados sejam indispensaveis para a determinacdo da dose no ser humano e no
que respeita a substancias quimioterapéuticas (antibidticos, etc.) e a substancias cuja
utilizacdo dependa dos seus efeitos ndo farmacodinamicos (por exemplo, varios meios
de diagndstico, etc.).

Podem ser realizados estudos in vitro com a vantagem de se utilizar substancias
de origem humana para comparagdo com substancias de origem animal (ou seja, ligacéo
a proteinas, metabolismo, interacdo entre medicamentos).

E necessaria a investigacio farmacocinética de todas as substancias
farmacologicamente ativas.

No caso de novas associa¢Oes de substancias ja investigadas e conhecidas, em
conformidade com o disposto no presente diploma, podem ndo ser necessarios 0s
estudos de farmacocinética, se 0s ensaios de toxicidade e a experimentacdo terapéutica
justificarem a sua omissao.

O programa farmacocinético deve ser concebido para permitir a comparacéo e a
extrapolacdo entre os animais e 0 ser humano.

4.2.3 - Toxicologia.

a) Toxicidade por dose Unica.

Um ensaio de toxicidade por dose Unica é um estudo qualitativo e quantitativo dos
efeitos tdxicos eventualmente resultantes da administracdo Unica da ou das substancias
ativas presentes num medicamento, nas proporc¢des e no estado fisico-quimico em que
estdo presentes no mesmo.

O ensaio de toxicidade por dose Unica deve ser realizado de acordo com as
normas orientadoras correspondentes publicadas pela Agéncia.

b) Toxicidade por dose repetida.

Os ensaios de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer
alteracGes fisiologicas e/ou anatomopatolégicas induzidas pela administracdo repetida
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da substancia ativa ou da associacdo de substancias ativas em estudo e a determinar o
modo como se relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a execucdo de dois ensaios: um a curto
prazo, com uma duracdo de duas a quatro semanas, e outro a longo prazo. A duracdo
deste Gltimo deve depender das condi¢des da sua utilizagdo clinica. O seu objetivo é
descrever os potenciais efeitos adversos a que se deve prestar atencdo nos estudos
clinicos. A duracdo esta definida nas normas orientadoras correspondentes publicadas
pela Agéncia.

c) Genotoxicidade.

O estudo do potencial mutagénico e clastogénico destina-se a revelar as alteragdes
que uma substancia pode causar no material genético dos individuos ou das células. As
substancias mutagénicas podem ser perigosas para a saude, uma vez que a exposicdo a
estas substancias comporta o risco de mutacdo germinal, incluindo a possibilidade de
disfuncdes hereditarias, e o risco de mutacdes somaticas, incluindo as que podem causar
cancro. Este estudo € obrigatério para todas as substancias novas.

d) Carcinogenicidade.

Sao geralmente requeridos ensaios de detecdo de efeitos carcinogénicos:

1 - Estes estudos devem ser realizados para quaisquer medicamentos suscetiveis
de ser administrados regularmente durante um periodo prolongado de vida dos doentes,
quer de forma continua, quer repetidamente de forma intermitente.

2 - Estes estudos sdo recomendados para certos medicamentos cujo potencial
carcinogeénico suscite preocupacdo, por analogia, por exemplo, a um medicamento do
mesmo grupo ou de estrutura semelhante, ou devido a efeitos observados em estudos de
toxicidade por dose repetida.

3 - N&o sdo necessarios estudos com compostos cuja genotoxicidade seja
inequivoca, pois presume-se gque sdo carcinogéneos trans-espécies que implicam um
risco para os seres humanos. Se um medicamento deste tipo se destinar a administracdo
crénica aos seres humanos, pode ser necessario um estudo crénico para detetar efeitos
tumorigénicos precoces.

e) Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento.

A investigacdo de possiveis reacBes adversas sobre a fungdo reprodutora
masculina ou feminina, bem como de efeitos nocivos na descendéncia deve ser
realizada através de ensaios adequados.

Estes ensaios incluem estudos do efeito sobre a funcdo reprodutora adulta de
machos e fémeas, estudos dos efeitos toxicos e teratogénicos em todas as fases de
desenvolvimento, desde a concecdo a maturidade sexual, bem como dos efeitos latentes
quando o medicamento em investigacao foi administrado as fémeas durante a gravidez.

A omissdo destes ensaios deve ser adequadamente justificada.

Dependendo da utilizacdo indicada do medicamento, podem ser necessarios
estudos suplementares que abordem o desenvolvimento da descendéncia quando o
medicamento lhe é administrado.

Os ensaios de toxicidade embrionaria e fetal devem normalmente efetuar-se em
duas espécies de mamiferos, uma das quais ndo deve ser roedora. Os estudos perinatais
e pbs-natais devem efetuar-se em pelo menos uma espécie. Se € conhecido que o
metabolismo de um dado medicamento numa espécie particular € semelhante ao
observado no homem, é desejavel a inclusdo desta espécie. E igualmente desejavel que
uma das espécies seja a utilizada nos estudos de toxicidade por dose repetida.

Ao determinar a concecdo do estudo deve atender-se ao estado dos conhecimentos
cientificos aquando da apresentacdo do pedido.

f) Tolerancia local.
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Os estudos de tolerancia local destinam-se a determinar se 0os medicamentos (quer
substancias ativas quer excipientes) sao tolerados em locais do corpo que poderdo vir a
entrar em contacto com o medicamento em consequéncia da sua administragdo na
pratica clinica. A estratégia de ensaio deve ser de molde a que se possa diferenciar entre
efeitos mecénicos da administragio ou acdes meramente fisico-quimicas do
medicamento e efeitos toxicos ou farmacodinamicos.

Os ensaios de tolerancia local devem ser realizados com a preparacdo que esta a
ser desenvolvida para uso humano, utilizando o veiculo e/ou o0s excipientes no
tratamento do(s) grupo(s) de controlo.

Os controlos positivos ou as substancias de referéncia serdo incluidos quando
necessario.

A concecdo dos ensaios de tolerancia local (escolha de espécies, duracéo,
frequéncia, via de administracdo, doses) dependera do problema a ser investigado e das
condicdes de administracdo propostas para utilizacdo clinica. Deve ser realizada a
reversibilidade das les6es locais quando relevante.

Os estudos com animais podem ser substituidos por ensaios in vitro validados
desde que os resultados dos ensaios sejam de qualidade e utilidade comparaveis, para
efeitos de avaliacdo da seguranca.

No caso de substancias quimicas a aplicar na pele (por exemplo, dérmicas, rectais,
vaginais), o potencial de sensibilizacdo deve ser avaliado, pelo menos, por um dos
metodos de ensaio atualmente disponiveis (0 ensaio com cobaias ou 0 ensaio de ganglio
linfatico local).

5 - Modulo 5: Relatorios de estudos clinicos.

5.1 - Formato e apresentacao.

O esboco geral do modulo 5 é o seguinte:

- Indice dos relatorios de estudos clinicos.

- Lista de todos os estudos clinicos em forma de tabela.

- Relatérios de estudos clinicos.

- Relatdrios de estudos biofarmacéuticos.

- Relatérios de estudos de biodisponibilidade.

- Relatorios de estudos comparativos de biodisponibilidade e de bioequivaléncia.

- Relatorios de estudos de correlagdo in vitro - in vivo.

- Relatdrios de estudos de métodos bioanaliticos e analiticos.

- Relatorios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substancias
bioldgicas de origem humana.

- Relatérios de estudos de ligagdo a proteinas plasmaticas.

- Relatorios de estudos do metabolismo hepatico e da interacdo entre
medicamentos.

- Relatorios de estudos que utilizam outras substancias biolégicas de origem
humana.

- Relatdrios de estudos de farmacocinética no ser humano.

- Relatérios de estudos de farmacocinética e de tolerabilidade inicial em
individuos saudaveis.

- Relatdrios de estudos de farmacocinética e de tolerabilidade inicial em doentes.

- Relatdrios de estudos de farmacocinética de fator intrinseco.

- Relatérios de estudos de farmacocinética de fator extrinseco.

- Relatorios de estudos de farmacocinética na populagéo.

- Relatérios de estudos de farmacodinamica no ser humano.
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- Relatorios de estudos de farmacodinédmica e farmacocinética / farmacodinamica
em individuos saudaveis.

- Relatérios de estudos de farmacodindmica e farmacocinética / farmacodindmica
em doentes.

- Relatorios de estudos de eficacia e seguranga.

- Relatorios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicacédo requerida.

- Relatorios de estudos clinicos ndo controlados.

- Relatérios de andlises de dados provenientes de mais do que um estudo,
incluindo quaisquer andlises integradas, meta-analises e analises de ligacao.

- Outros relatorios de estudos clinicos.

- Relatérios de experiéncia pos-comercializacao.

- Referéncias bibliogréaficas.

5.2 - Conteldo: principios e requisitos basicos.

Deve ser dada especial atencdo aos seguintes elementos:

a) Os elementos de ordem clinica a apresentar por forca da alinea i) do n.° 2 do
artigo 15.° e do artigo 19.° devem permitir a elaboracdo de um parecer cientificamente
valido e suficientemente fundamentado sobre se 0 medicamento satisfaz os critérios que
regem a concessdo da autorizacdo de introdu¢do no mercado. Por conseguinte, o facto
de serem divulgados os resultados de todos os ensaios clinicos, favoraveis ou
desfavoraveis, constitui um requisito essencial.

b) Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos de ensaios farmacoldgicos e
toxicoldgicos adequados efetuados no animal em conformidade com os requisitos do
maédulo 4 do presente anexo. O investigador deve tomar conhecimento das conclusdes
dos estudos farmacoldgicos e toxicolégicos, devendo portanto o requerente colocar a
sua disposicdo pelo menos a brochura do investigador, que inclui toda a informacéo
relevante conhecida antes do inicio do ensaio clinico e abrange os dados quimicos,
farmacéuticos e biologicos e os dados toxicoldgicos, farmacocinéticos e
farmacodindmicos no animal, bem como os resultados de ensaios clinicos prévios,
sendo os dados adequados para que se justifique a natureza, ordem de grandeza e
duracdo do ensaio proposto; devem ser apresentados, mediante pedido, os relatérios
farmacoldgicos e toxicoldgicos integrais. No que respeita as substancias de origem
humana ou animal, deve recorrer-se a todos 0s meios disponiveis para assegura, antes
do inicio do ensaio, a ndo transmissao de agentes infeciosos antes do inicio do ensaio.

c) Os titulares das autoriza¢bes de introducdo no mercado devem tomar as
medidas necessérias para que 0s documentos essenciais relativos aos ensaios clinicos
(incluindo os formularios/relatérios de registo e de notificacdo de casos clinicos ou
reacOes adversas), a excecdo dos processos médicos dos doentes, sejam conservados
pelos proprietarios dos dados:

- Durante, pelo menos, 15 anos ap6s a concluséo ou interrup¢do do ensaio.

- Ou, pelo menos, dois anos apds a concessdo da Ultima autorizacdo de introdugédo
na Comunidade Europeia e até ndo haver pendente nem previsto qualquer pedido de
introducao no mercado na Comunidade Europeia.

- Ou, pelo menos, dois anos apds a interrup¢do formal do desenvolvimento clinico
do medicamento experimental.

Os processos clinicos dos doentes devem ser conservados em conformidade com a
legislacdo aplicavel e de acordo com o periodo de tempo maximo permitido pelo
hospital, instituicdo ou consultério particular.

No entanto, os documentos podem ser conservados durante mais tempo se 0s
requisitos regulamentares aplicaveis o exigirem ou por acordo com o promotor. Cabe ao
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promotor informar o hospital, a instituicdo ou o consultorio de quando os documentos
deixam de ser necessarios.

O promotor ou outro proprietario dos dados deve conservar toda a restante
documentacao relativa ao ensaio durante o periodo em que o medicamento é autorizado.
Estes dados devem abranger: o protocolo do ensaio, incluindo a fundamentacdo, os
objetivos e a concecdo estatistica e a metodologia do ensaio, as condi¢bes ao abrigo das
quais este se processa e € gerido, bem como informacdes sobre o medicamento
experimental, o medicamento de referéncia e/ou o placebo utilizados; 0s processos
operativos normalizados; todos os pareceres escritos relativos ao protocolo e aos
processos; a brochura do investigador; os formularios de notificacdo de casos relativos a
cada um dos participantes no ensaio; o relatério final; o ou os certificados de auditoria,
se disponiveis. O promotor ou proprietario subsequente deve conservar o relatério final
durante cinco anos ap6s a autorizagcdo do medicamento ter sido cancelada.

Além dos ensaios realizados no territério da Comunidade Europeia, o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado toma as medidas adicionais necessarias para
arquivar a documentacao em conformidade com o disposto na Lei n.° 46/2004, de 19 de
agosto, e na Diretiva n.° 2005/28/CE e aplica as orientagdes pormenorizadas.

Deve ser documentada qualquer mudanca de propriedade dos dados.

Todos os dados e documentos devem ser postos a disposicdo das autoridades
competentes se estas 0s exigirem.

d) As informagdes relativas a cada ensaio clinico devem ser suficientemente
pormenorizadas para que permitam um julgamento objetivo relativamente:

- Ao protocolo, incluindo a fundamentacao, os objetivos e a concec¢do estatistica e
metodologia do ensaio, as condi¢Ges ao abrigo das quais este se processa e € gerido,
bem como informagdes sobre o medicamento experimental utilizado;

- Ao(s) certificado(s) de auditoria, se disponiveis;

- A lista do(s) investigador(es), devendo cada investigador indicar o respetivo
nome, morada, funcdes, qualificacOes e atividades clinicas e especificar o local em que
0 ensaio se desenrolou; cada investigador deve coligir separadamente a informacéo
relativa a cada doente, incluindo os formularios de notificacdo de casos relativos a cada
um dos participantes no ensaio;

- Ao relatorio final assinado pelo investigador e, para os ensaios multicéntricos,
por todos os investigadores principais ou pelo investigador coordenador (principal).

e) As informacGes acima referidas relativas aos ensaios clinicos devem ser
enviadas as autoridades competentes. Contudo, caso estas concordem, o requerente
pode omitir parte desta informacéo.

Mediante pedido, a documentacdo integral deve ser imediatamente colocada a
disposicdo das autoridades competentes.

Nas suas conclusdes sobre os dados experimentais, o investigador deve emitir um
parecer quanto a seguranca do medicamento em condi¢Ges normais de utilizacdo, a sua
tolerancia e a sua eficacia e incluir todas as informagdes Uteis relativas as indicacbes e
contraindicacdes, a posologia e a duracdo média do tratamento, bem como, a quaisquer
precaucOes especiais a tomar durante o tratamento e aos sintomas clinicos da
sobredosagem. Ao notificar os resultados de um estudo multicéntrico, o investigador
principal deve exprimir, nas respetivas conclusdes, um parecer sobre a seguranca e
eficacia do medicamento experimental em nome de todos os centros.

f) No que respeita a cada ensaio, devem ser resumidas informaces clinicas que
especifiqguem:

1) O numero e o sexo dos individuos tratados;
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2) A selecdo e a reparticao etaria dos grupos de doentes examinados e dos ensaios
comparativos;

3) O numero de doentes que abandonaram prematuramente o0 ensaio € 0S
respetivos motivos;

4) Caso os ensaios controlados se tenham desenrolado de acordo com as
condicdes acima referidas, indicar se o grupo de controlo:

- N4o recebeu tratamento;

- Recebeu um placebo;

- Recebeu outro medicamento com efeitos conhecidos;

- Recebeu um outro tratamento sem medicamentos;

5) A frequéncia das reacOes adversas observadas;

6) Informacdes relativas a doentes que possam apresentar um risco acrescido (por
exemplo, idosos, criangas, mulheres gravidas ou em idade fértil) ou cujo estado
fisioldgico ou patologico careca de especial atencao;

7) Pardmetros ou critérios de avaliacdo da eficacia e resultados no &mbito desses
parametros;

8) Uma avaliacdo estatistica dos resultados, quando tal se justifique em virtude da
concecdo dos ensaios e dos fatores variaveis em questéo.

g) Além disso, o investigador deve indicar sempre as suas observagdes no tocante
a

1) Quaisquer sinais de habituacdo, dependéncia ou dificuldades no desmame dos
doentes em relacdo ao medicamento;

2) Quaisquer interagOes observadas com outros medicamentos administrados
concomitantemente;

3) Critérios que conduzam a exclusdo de certos doentes do ensaio;

4) Quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio ou no periodo de observacdo que
se Ihe segue.

h) As informacdes relativas a qualquer nova associacdo de medicamentos devem
ser idénticas as requeridas para 0os medicamentos novos e comprovar a seguranca e
eficacia da associacéo.

i) Deve justificar-se a omisséo total ou parcial de dados. Caso se verifiqguem
resultados imprevistos no decurso dos ensaios, devem efetuar-se e analisar-se novos
ensaios toxicologicos e farmacoldgicos pré-clinicos.

j) Caso 0 medicamento se destine a ser administrado a longo prazo, devem ser
dadas informacdes relativas a qualquer eventual alteracdo da acdo farmacolégica na
sequéncia de administracdes repetidas, devendo ser igualmente estabelecida a posologia
para uma administragdo a longo prazo.

5.2.1 - Relatorios de estudos biofarmacéuticos.

Devem ser fornecidos relatérios de estudos de biodisponibilidade, relatérios de
estudos comparativos de biodisponibilidade e de bioequivaléncia, relatorios sobre
estudos de correlacéo in vitro e in vivo, bem como, os métodos biolégicos e analiticos.

A avaliacdo da biodisponibilidade deve também efetuar-se caso seja necessaria
para demonstrar a bioequivaléncia dos medicamentos, como referido no artigo 19.°

5.2.2 - Relatorios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando
substancias bioldgicas de origem humana.

Para efeitos do presente anexo, entende-se por material biolégico humano
quaisquer proteinas, células, tecidos e substancias afins de origem humana que séo
utilizados in vitro ou ex vivo para avaliar as propriedades farmacocinéticas das
substancias medicamentosas.
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A este respeito, devem ser fornecidos relatérios de estudos de ligacéo a proteinas
plasmaticas, de estudos sobre o metabolismo hepéatico e a interacdo de substancias
ativas e relatorios de estudos utilizando outro material biolégico humano.

5.2.3 - Relatorios de estudos farmacocinéticos no ser humano.

a) Serdo descritas as seguintes caracteristicas farmacocinéticas:

- Absorcdo (velocidade e grau);

- Distribuicao;

- Metabolismo;

- Excrecdo.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicamente significativas, nomeadamente
as implicagdes dos dados cinéticos na posologia, especialmente nos doentes de risco, e
as diferencas entre 0 homem e as espécies animais utilizadas nos estudos pré-clinicos.

Além dos estudos farmacocinéticos normalizados de amostras mdaltiplas, as
analises de farmacocinética populacional com base em amostras analisadas durante os
estudos clinicos também podem servir para abordar as questfes relativas a contribuicéo
de fatores intrinsecos e extrinsecos para a variabilidade da relagdo entre a dose e a
resposta farmacocinética. Devem ser fornecidos relatérios de estudos de
farmacocinética e de tolerancia inicial em individuos saudaveis e em doentes, relatorios
de estudos de farmacocinética para avaliar os efeitos de fatores intrinsecos e extrinsecos
e relatorios de estudos de farmacocinética populacional.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitantemente com
outros medicamentos, devem ser prestadas informacdes sobre o0s ensaios de
administragdo conjunta efetuados de forma a demonstrar eventuais modificagdes da
acao farmacoldgica.

As interagGes farmacocinéticas entre a substancia ativa e outros medicamentos ou
substancias devem ser investigadas.

5.2.4 - Relatorios de estudos de farmacodindmica no ser humano.

a) Deve ser demonstrada a acdo farmacodindmica correlacionada com a eficacia,
incluindo:

- A relacdo dose-efeito e a respetiva evolucdo no tempo;

- A justificacdo da dose e das condicGes de administracao;

- Se possivel, 0 modo de acao.

Deve ser descrita a agdo farmacodinamica ndo relacionada com a eficécia.

A demonstracdo de efeitos farmacodinamicos no homem, por si so, ndo basta para
justificar conclusoes relativas a um potencial efeito terapéutico.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitantemente com
outros medicamentos, devem ser prestadas informacdes sobre o0s ensaios de
administracdo conjunta efetuados por forma a demonstrar eventuais modificacdes da
acdo farmacologica.

As interacfes farmacodinamicas entre a substancia ativa e outros medicamentos e
substancias devem ser investigadas.

5.2.5 - Relatdrios de estudos de eficécia e seguranca.

5.2.5.1 - Relatorios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicagdo
requerida.

Os ensaios clinicos devem, em geral, assumir a forma de «ensaios clinicos
controlados», se possivel aleatorios e, conforme adequado, comparativamente a um
placebo e a um medicamento conhecido com valor terapéutico comprovado; qualquer
outra modalidade deve ser justificada. O tratamento atribuido ao grupo controlado varia
consoante 0s casos e depende igualmente de questdes deontoldgicas e do dominio
terapéutico; assim, em certos casos, pode ser mais adequado comparar a eficacia de um
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medicamento novo com a de um medicamento conhecido com valor terapéutico
comprovado e ndo com a de um placebo.

(1) Na medida do possivel, e em especial nos ensaios em que o efeito do
medicamento ndo possa ser objetivamente medido, devem adotar-se medidas de
prevencdo de erros, como a aleatorizagdo e 0s ensaios em ocultagéo.

(2) O protocolo do ensaio deve conter uma descri¢do pormenorizada dos métodos
estatisticos a utilizar, do nimero de doentes e dos motivos para sua incluséo (incluindo
calculos do valor estatistico de ensaio), do nivel de significancia a utilizar e uma
descricdo da unidade de célculo estatistico. Devem ser documentadas as medidas
adotadas para evitar os erros, nomeadamente métodos de aleatorizacdo. A inclusdo de
um grande numero de individuos num ensaio ndo deve ser encarada como uma forma de
compensar a auséncia de um ensaio adequado.

Os dados relativos a seguranca devem ser analisados a luz das normas
orientadoras publicadas pela Comissdo Europeia, dando particular atencdo a
acontecimentos resultantes de uma alteracdo da dose ou da necessidade de medicagédo
concomitante, a acontecimentos adversos graves, a acontecimentos que tenham causado
a exclusdo do ensaio e a mortes. Os doentes ou grupos de doentes em risco acrescido
devem ser identificados, e deve ser dada especial atencdo a doentes potencialmente
vulneraveis que possam estar presentes em numero reduzido, por exemplo, criangas,
gravidas, idosos frageis, pessoas com deficiéncias evidentes de metabolismo ou de
excrecdo, etc. Deve ser descrita a implicacdo da avaliagdo da seguranca para as
possiveis utilizacdes do medicamento.

5.2.5.2 - Relatdrios de estudos clinicos ndo controlados, relatorios de anélises de
dados provenientes de mais de um estudo e outros relatérios de estudos clinicos.

Devem ser fornecidos os relatorios acima referidos.

5.2.6 - Relatdrios de experiéncia pos-comercializacao.

Caso o medicamento esteja ja autorizado em paises terceiros, devem ser
apresentadas informacdes relativamente as reacdes adversas do medicamento em
questdo, bem como, aos medicamentos com a(s) mesma(s) substancia(s) ativa(s),
indicando se possivel a sua incidéncia.

5.2.7 - Formularios de notificacdo de casos e registos individuais dos doentes.

Quando submetidos de acordo com a norma orientadora correspondente publicada
pela Agéncia, os formularios de notificacdo de casos e os registos com os dados
individuais dos doentes devem ser apresentados pela mesma ordem que os relatérios de
estudos clinicos e indexados por estudo.

PARTE Il
Dossiés e requisitos especificos de autorizacédo de introducdo no mercado

Alguns medicamentos apresentam caracteristicas especificas tais, que todos os
requisitos do dossié do pedido de autorizacdo de introducdo no mercado, conforme o
disposto na parte | do presente anexo, devem ser adaptados. Para ter em conta estas
situacOes especiais, 0s requerentes devem adaptar em conformidade a apresentacdo do
dossié.

1 - Uso clinico bem estabelecido (artigo 20.9).

Para medicamentos cuja substancia ou substancias ativas tenham um «uso clinico
bem estabelecido», como referido no artigo 20.°, e apresentem uma eficacia reconhecida
e um nivel de seguranca aceitavel, devem aplicar-se as seguintes regras especificas.
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O requerente deve apresentar os modulos 1, 2 e 3 de acordo com a parte | do
presente anexo.

Para os modulos 4 e 5, uma bibliografia cientifica detalhada abordara
caracteristicas ndo clinicas e clinicas.

Aplicam-se as seguintes regras especificas de forma a demonstrar o uso clinico
bem estabelecido:

a) Os fatores a que se deve atender a fim de estabelecer o uso clinico bem
estabelecido dos componentes dos medicamentos sao:

- O periodo de tempo durante o qual a substancia foi utilizada;

- Os aspetos quantitativos da utilizacdo da substancia;

- O grau de interesse cientifico na utilizacdo da substancia (refletido na literatura
cientifica publicada); e

- A coeréncia das avaliac@es cientificas.

Por conseguinte, podem ser necessarios periodos de tempo diferentes para
estabelecer o uso bem determinado de substancias diferentes. Em todo o caso, porém, o
periodo de tempo exigido para o estabelecimento do uso bem determinado ndo deve ser
inferior a uma década ap6s a primeira utilizacdo sistematica e documentada dessa
substancia como medicamento na Comunidade.

b) A documentacao apresentada pelo requerente deve abranger todos os aspetos da
avaliacdo da eficacia e/ou da seguranca e incluir ou referir-se a uma revisao da literatura
relevante, que atenda a estudos anteriores e posteriores a introdu¢cdo no mercado e a
literatura cientifica publicada referente a experiéncia em termos de estudos
epidemiolédgicos, nomeadamente estudos epidemioldgicos comparativos. Toda a
documentacdo, favoravel e desfavoravel, deve ser comunicada. No que respeita as
disposic¢des relativas ao «uso clinico bem estabelecido», é particularmente necessario
esclarecer que «a referéncia bibliografica» a outras fontes de dados (estudos posteriores
a introducdo no mercado, estudos epidemioldgicos, etc.), e ndo apenas os dados
relacionados com estudos e ensaios, pode constituir uma prova vélida de seguranca e
eficacia de um medicamento, se o requerente explicar e fundamentar a utilizagdo de tais
fontes de informacéo de forma satisfatdria.

c) Deve prestar-se particular atencdo a qualquer informacao inexistente e deve ser
apresentada uma justificacdo do motivo por que se pode defender a demonstracdo de um
nivel de seguranca e/ou eficacia aceitavel, pese embora a auséncia de alguns estudos.

d) As sinteses ndo clinicas e/ou clinicas devem explicar a importancia de
quaisquer dados apresentados referentes a um medicamento diferente do medicamento
destinado a ser introduzido no mercado.

H& que decidir se 0 medicamento estudado pode ser considerado analogo ao
medicamento para o qual se apresentou um pedido de autorizacdo de introducdo no
mercado, apesar das diferengas existentes.

e) A experiéncia pos-comercializacdo com outros medicamentos que contenham
0S mesmos componentes é particularmente importante e 0s requerentes devem dar
énfase especial a esta questao.

2 - Medicamentos essencialmente similares.

a) Os pedidos apresentados ao abrigo do artigo 22.° com base em documentacao
completa relativa a autorizacdo de um medicamento de referéncia devem conter 0s
dados descritos nos mddulos 1, 2 e 3 da parte | do presente anexo, desde que o
requerente tenha obtido o consentimento do titular da autorizacdo original de introducéo
no mercado para se referir ao conteldo dos médulos 4 e 5.
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b) Os pedidos apresentados ao abrigo do artigo 19.° e fundamentados no decurso
do prazo de protecdo de dados de que beneficia o titular do medicamento de referéncia
devem conter os dados descritos nos modulos 1, 2 e 3 da Parte | do presente anexo e 0s
dados que demonstrem biodisponibilidade e bioequivaléncia com o medicamento
original desde que este ndo seja um medicamento bioldgico (ver ponto 4 da parte 1l
«Medicamentos bioldgicos similares»).

No que respeita a estes medicamentos, 0s resumos ou as sinteses ndo clinicos e
clinicos focardo em particular os seguintes elementos:

- Os motivos por que se evoca uma semelhanca essencial;

- Um resumo das impurezas presentes nos lotes da ou das substancias ativas, bem
como nos lotes do produto acabado (e, quando aplicavel, dos produtos de degradacédo
gue surgem durante o armazenamento), tal como proposta(s) para utilizacdo no
medicamento a introduzir no mercado, juntamente com uma avaliagdo dessas
impurezas;

- Uma avaliacdo dos estudos de bioequivaléncia ou uma justificagdo para 0s
estudos ndo terem sido realizados de acordo com a norma orientadora relativa ao
«Estudo da biodisponibilidade e da bioequivaléncia»;

- Uma atualizacdo da literatura publicada referente a substancia e ao presente
pedido. Pode ser aceite a referéncia para este efeito a artigos publicados em revistas
especializadas;

- Todas as caracteristicas evocadas no resumo das caracteristicas do medicamento
qgue ndo sejam conhecidas ou ndo se possam deduzir a partir das propriedades do
medicamento e/ou do seu grupo terapéutico devem ser discutidas no resumo ou nas
sinteses ndo clinicos e clinicos e consubstanciadas por literatura publicada e/ou estudos
suplementares;

- Se aplicavel, quando este evoque uma semelhanca essencial, o requerente deve
fornecer dados suplementares de forma a demonstrar a equivaléncia das propriedades de
seguranca e de eficacia dos varios sais, ésteres ou derivados de uma substancia ativa
autorizada.

3 - Dados suplementares necessarios em situacoes especificas.

Caso a substancia ativa de um medicamento essencialmente similar contenha o
mesmo grupo terapéutico que o medicamento autorizado original, associada a um
sal/éster ou complexo/derivado diferente, deve ser demostrado que ndo existe qualquer
alteracdo na farmacocinética deste grupo, na farmacodindmica e/ou na toxicidade que
possa afetar o perfil de seguranca/eficacia. Se nao for esse o0 caso, esta associacdo deve
ser considerada como uma nova substéancia ativa.

Se 0 medicamento se destinar a uma outra utilizacdo, for apresentado com uma
forma farmacéutica distinta ou se destinar a ser administrado por vias diferentes, em
doses diferentes ou com uma posologia diferente, devem ser fornecidos os resultados de
ensaios toxicoldgicos e farmacéuticos e/ou ensaios clinicos adequados.

4 - Medicamentos bioldgicos similares.

As disposicdes do artigo 19.° podem ndo ser suficientes no caso dos
medicamentos bioldgicos. Se as informacgdes requeridas no caso dos medicamentos
essencialmente similares (genéricos) ndo permitirem a demonstracao da natureza similar
dos dois medicamentos biolégicos, devem ser fornecidos dados suplementares,
nomeadamente o perfil toxicoldgico e clinico.

Caso um medicamento bioldgico, tal como definido no ponto 3.2 da parte | do
presente anexo, que diga respeito a um medicamento original ao qual foi concedido uma
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autorizacdo de introducdo no mercado na Comunidade, seja objeto de um pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado por um requerente independente depois de
terminado o periodo de protecdo de dados, deve ser aplicada a abordagem que se segue:

- A informacdo a fornecer ndo se deve limitar aos modulos 1, 2 e 3 (dados
farmacéuticos, quimicos e bioldgicos), acompanhada por dados de bioequivaléncia e de
biodisponibilidade. Assim, o tipo e a quantidade de dados suplementares (ou seja, dados
toxicologicos e outros dados nédo clinicos e clinicos apropriados) serdo determinados
caso a caso.

- Devido a diversidade dos medicamentos bioldgicos, a necessidade de estudos
identificados previstos nos modulos 4 e 5 deve ser decidida pela autoridade competente,
atendendo as caracteristicas especificas de cada medicamento individualmente.

Os principios gerais a aplicar sdo abordados nas normas orientadoras publicadas
pela Agéncia, tendo em conta as caracteristicas do medicamento biol6gico em questéo.
Caso 0 medicamento originalmente autorizado tenha mais do que uma indicacdo, a
eficdcia e a seguranca do medicamento que se evoca como similar devem ser
justificadas ou, se necessario, demonstradas separadamente para cada uma das
indicagdes requeridas.

5 - Associacao fixa de medicamentos.

Os pedidos fundamentados no artigo 21.° dizem respeito a hovos medicamentos
composto por, pelo menos, duas substancias ativas que ndo tenham sido anteriormente
autorizados como associacao fixa.

Para estes pedidos, deve ser fornecido um dossié completo (médulos 1 a 5) para a
associacdo fixa. Se aplicavel, devem ser fornecidas as informacdes relativas aos locais
de fabrico e a avaliagdo da seguranca dos agentes adventicios.

6 - Documentacéo para pedidos em circunstancias excecionais.

- Quando, de acordo com o disposto no n.° 3 do artigo 24.°, o requerente possa
demonstrar ser incapaz de fornecer dados completos sobre a eficécia e seguranca em
condi¢des normais de utilizacdo, em virtude de:

- O medicamento em questdo estar indicado em situacdes tdo raras que se ndo
pode esperar que o requerente forneca dados completos, ou

- N&o ser possivel apresentar informacGes completas no atual estado dos
conhecimentos cientificos, ou

- A recolha de tal informagdo ndo se coadunar com os principios geralmente
aceites de deontologia médica, pode ser concedida uma autorizacdo de introducdo no
mercado caso se verifiquem determinadas condigdes especificas.

Essas condicdes podem incluir o seguinte:

- O requerente deve proceder, no prazo especificado pelas autoridades
competentes, a um programa de estudos bem determinado, cujos resultados irdo estar na
base de uma reavaliagdo da relacéo beneficio-risco;

- O medicamento em questdo deve ser de receita obrigatoria e sé pode ser
administrado em certos casos sob controlo medico estrito, possivelmente num hospital
ou, no que respeita a um medicamento radiofarmacéutico, por uma pessoa autorizada;

- O folheto informativo e quaisquer outras informacdes médicas chamardo a
atencdo do clinico para o facto de as informacdes existentes sobre 0 medicamento em
questdo serem ainda inadequadas em certos aspetos especificos.

7 - Pedidos mistos de autorizagdo de introducdo no mercado.
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Os pedidos mistos de autorizacdo de introducdo no mercado sdo os dossiés de
pedidos de autorizacdo de introducdo no mercado em que os mddulos 4 e ou 5
consistem de uma associacdo de relatérios de estudos limitados ndo clinicos e/ou
clinicos realizados pelo requerente e de referéncias bibliograficas.

Todos os outros mddulos devem estar em conformidade com a estrutura descrita
na parte | do presente anexo. A autoridade competente aceitara caso a caso o formato
proposto que o0 requerente apresentar.

PARTE Il
Medicamentos especiais

A presente parte estabelece os requisitos especificos relacionados com a natureza
de determinados medicamentos.

1 - Medicamentos biologicos.

1.1 - Medicamentos derivados do plasma.

No que respeita a medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos e em
derrogacdo das disposi¢des do mddulo 3, o dossié mencionado em «Informaces
relacionadas com as substancias de base e as matérias-primas», indicando os requisitos
relativos as substancias de base feitas de sangue/plasma humanos, pode ser substituido
por um arquivo mestre de plasma (PMF - Plasma Master File) certificado de acordo
com a presente parte.

a) Principios.

Para efeitos do presente anexo:

- O PMF constitui uma documentacao individual, separada do dossié de pedido de
introducdo no mercado, que fornece todas as informacdes relevantes e detalhadas sobre
as caracteristicas da totalidade do plasma humano utilizado como substancia de base
e/ou matéria-prima para o fabrico das subfracBes ou fracOes intermediarias, dos
componentes do excipiente e da ou das substancias ativas que fazem parte dos
medicamentos ou dos dispositivos médicos referidos no Decreto-Lei n.° 30/2003, de 14
de fevereiro, em relacdo aos dispositivos que integram derivados estaveis do sangue ou
do plasma humanos.

- Todos os centros ou instalacdes de fracionamento/tratamento do plasma humano
preparardo e conservardo atualizado o conjunto de informagGes pormenorizadas
relevantes referidas no PMF.

- O PMF deve ser apresentado a Agéncia ou ao INFARMED, I.P., pelo requerente
ou pelo titular de uma autorizacdo de introducdo no mercado. Caso 0 requerente ou 0
titular de uma autorizagcdo de introducdo no mercado ndo seja o titular do PMF, este
arquivo deve ser posto a disposicdo do requerente ou titular da autorizacdo de
introducdo no mercado para que seja apresentado ao INFARMED, I.P. Em qualquer
caso, 0 requerente ou o titular da autorizacdo de introducdo no mercado é responsavel
pelo medicamento.

- O INFARMED, I.P., quando avaliar a autorizacdo de introducdo no mercado
aguardara que a Agéncia emita o certificado antes de tomar uma decisdo quanto ao
pedido.

- Todos os dossiés de autorizacdo de introducdo no mercado relativos a um
componente derivado do plasma humano devem referir-se ao PMF que corresponde ao
plasma utilizado como substancia de base/matéria-prima.

b) Conteudo.
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Relativamente aos medicamentos derivados do plasma ou sangue humanos, no
que se refere aos requisitos respeitantes aos dadores e a analise das dadivas, o PMF deve
respeitar a lei e incluir informacdes sobre o plasma utilizado como substéncia de
base/matéria-prima, nomeadamente:

(1) Origem do plasma.

(i) InformacBes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se efetua a
colheita de sangue/plasma, incluindo em matéria de inspecdo e de aprovacdo, e dados
epidemioldgicos sobre infecdes transmissiveis atraves do sangue.

(if) InformagGes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se efetuam as
analises das dadivas e dos agregados (pools) de plasma, incluindo informacBes em
matéria de inspecao e de aprovacao.

(iii) Critérios de selecdo/inspecao para os dadores de sangue/plasma.

(iv) Sistema criado para permitir seguir o percurso de cada dadiva, desde o
estabelecimento de colheita do sangue/plasma até ao produto final e vice-versa.

(2) Qualidade e seguranga do plasma.

(i) Conformidade com as monografias da Farmacopeia Europeia.

(ii) Analise das dadivas individuais e agregados de plasma para detecdo de
agentes infeciosos, incluindo informacdes sobre métodos de analise e, no caso dos
agregados das misturas de plasma, dados de validagéo para os testes utilizados.

(iii) Caracteristicas técnicas dos sacos para a colheita de sangue e plasma,
incluindo informacdes sobre as solugdes anticoagulantes utilizadas.

(iv) CondicBes de armazenamento e transporte do plasma.

(v) Procedimentos de eventual retengdo inventariada e/ou periodo de quarentena.

(vi) Caracterizacdo do agregado de plasma.

(3) Sistema criado entre, por um lado, o fabricante do medicamento derivado do
plasma e/ou o operador responsavel pelo fracionamento/tratamento do plasma e, por
outro, os centros ou estabelecimentos de colheita e anélise do sangue/plasma, para
definir as respetivas condi¢des de interacdo e as especificacdes acordadas.

Adicionalmente, o PMF deve fornecer uma lista dos medicamentos aos quais se
aplica, quer esses medicamentos tenham ja obtido uma autorizacdo de introducdo no
mercado, quer estejam em vias de a obter, incluindo os medicamentos experimentais
referidos na Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto.

c) Avaliagéo e certificagéo.

- No caso de medicamentos ainda nao autorizados, o requerente da autorizagéo de
introdugdo no mercado deve apresentar a autoridade competente um dossié completo,
que deve ser acompanhado por um PMF separado, se ainda nao existir um.

- O PMF é objeto de uma avaliagdo cientifica e técnica efetuada pela Agéncia.
Uma avaliacdo positiva permitira a emissao de um certificado de conformidade com a
legislacdo comunitaria para o PMF, que deve ser acompanhado pelo relatério de
avaliacdo. O certificado emitido é aplicavel em toda a Comunidade.

- O PMF deve ser atualizado e sujeito a nova certificacdo anualmente.

- Quaisquer alteracdes introduzidas posteriormente aos termos do PMF devem
seguir 0 procedimento de avaliagdo previsto no Regulamento (CE) n.° 1085/2003 da
Comissdo, de 3 de Junho, relativo a analise da alteracdo dos termos das autorizacGes de
introducdo no mercado de medicamentos abrangidas pelo Regulamento (CE) n.°
726/2004.

- As condicdes para a avaliagdo dessas alteracOes estdo dispostas no Regulamento
(CE) n.° 1085/2003.

- Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢cfes dos primeiro, segundo,
terceiro e quarto travessdes, a autoridade competente que concederd ou concedeu a
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autorizacdo de introducdo no mercado deve ter em conta a certificacdo, a nova
certificacdo ou a alteracdo do PMF relativas ao ou aos medicamentos em causa.

- Em derrogacédo do disposto no segundo travessdo da presente alinea (avaliacéo e
certificacdo), caso um arquivo mestre do plasma corresponda apenas a medicamentos
derivados do sangue/plasma, cuja autorizacdo de introducdo de mercado seja restrita a
um unico Estado membro, a avaliacdo cientifica e técnica do referido arquivo da
matéria-prima deve ser realizada pela autoridade nacional competente desse Estado
membro.

1.2 - Vacinas.

No que respeita as vacinas para uso humano, e em derrogacdo ao disposto no
maédulo 3 «Substancia(s) ativa(s)», aplicam-se os seguintes requisitos quando se utiliza
um sistema de arquivo mestre de antigéneo da vacina (VAMF - Vaccin Antigen Master
File).

O processo do pedido de autorizacdo de introducdo no mercado de uma vacina,
exceto a vacina contra a gripe, deve incluir um VAMF para cada antigéneo que seja
uma substancia ativa dessa vacina.

a) Principios.

Para efeitos do presente anexo:

- O VAMF é um documento individual que faz parte do dossié do pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado de uma vacina e que contém todas as
informacdes relevantes de natureza bioldgica, farmacéutica e quimica relativas a cada
uma das substancias ativas que fazem parte do medicamento. O documento individual
pode ser comum a uma ou mais vacinas monovalentes e/ou combinadas apresentadas
pelo mesmo requerente ou titular de uma autorizagédo de introducdo no mercado.

- A vacina pode conter um ou varios antigéneos diferentes. Existe 0 mesmo
numero de substancias ativas que de antigéneos numa vacina.

- Uma vacina combinada contém pelo menos dois antigéneos diferentes com vista
a prevenir uma Unica ou varias doencas infeciosas.

- Uma vacina monovalente é uma vacina que contém um antigéneo com vista a
prevenir uma unica doenca contagiosa.

b) Conteldo.

O VAMF deve conter as seguintes informacdes extraidas da parte correspondente
(substancia ativa) do moédulo 3 «Dados sobre a qualidade», conforme esbogado na parte
| do presente anexo:

Substéncia ativa.

1 - Informagdes gerais, incluindo a conformidade com a(s) monografia(s)
pertinente(s) da Farmacopeia Europeia.

2 - Informacdes sobre o fabrico da substancia ativa: este titulo deve abranger o
processo de fabrico, as informacdes sobre as substancias de base e as matérias-primas,
as medidas especificas de avaliacdo da seguranca em matéria de Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET) e de agentes adventicios, bem como as instala¢6es
e 0 equipamento.

3 - Caracterizacdo da substancia ativa.

4 - Controlo da qualidade da substancia ativa.

5 - Substancias e preparacdes de referéncia.

6 - Acondicionamento primario e sistema de fecho da substancia ativa.

7 - Estabilidade da substancia ativa.

c) Avaliacdo e certificacéo.

- No caso de vacinas novas, que contenham um novo antigéneo da vacina, o
requerente apresentard a uma autoridade competente um dossié completo de pedido de
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autorizacdo de introducdo no mercado, incluindo todos os VAMEF correspondentes a
cada antigéneo individual que faca parte da nova vacina quando ndo exista ja um
ficheiro principal para o antigéneo da vacina individual. A Agéncia deve proceder a
avaliacdo cientifica e técnica de cada VAMF. Uma avaliacdo positiva permitird a
emissdo de um certificado de conformidade com a legislagdo comunitaria para o
VAMF, gque deve ser acompanhado pelo relatério de avaliacdo. O certificado é aplicavel
em toda a Comunidade.

- O disposto no primeiro travessao também se aplica a cada vacina que consista
numa nova combinacdo de antigéneos, independentemente de um ou mais desses
antigéneos fazerem ou ndo parte de vacinas ja autorizadas na Comunidade.

- Quaisquer alteracBes do contetudo de um VAMF para uma vacina autorizada na
Comunidade serdo objeto de uma avaliacdo cientifica e técnica efetuada pela Agéncia
de acordo com o procedimento previsto no Regulamento (CE) n.° 1085/2003, da
Comissdo.

No caso de uma avaliacdo positiva, a Agéncia emitira um certificado de
conformidade com a legislacdo comunitaria para o0 VAMF. O certificado emitido €
aplicavel em toda a Comunidade.

- Em derrogacdo do disposto no primeiro, segundo e terceiro travessdes da
presente alinea (avaliacdo e certificacdo), caso um VAMF corresponda apenas a uma
vacina que é objeto de uma autorizacdo de introducdo no mercado que nédo tenha sido ou
que ndo sera concedida em conformidade com um procedimento comunitario e, desde
que a vacina autorizada inclua antigéneos que nao tenham sido avaliados através de um
procedimento comunitério, a avaliacdo cientifica e técnica do referido dossié da
matéria-prima e das suas alteracdes posteriores deve ser realizada pela autoridade
nacional competente que concedeu a autorizagdo de introducdo no mercado.

- Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢cbes dos primeiro, segundo,
terceiro e quarto travessdes, a autoridade competente a quem compete conceder ou que
concedeu a autorizacdo de introducdo no mercado deve ter em conta a certificacdo, a
nova certificacdo ou a alteracdo da matéria-prima do antigéneo da vacina relativas ao ou
aos medicamentos em causa.

2 - Medicamentos e precursores radiofarmacéuticos.

2.1. Medicamentos radiofarmacéuticos.

Para efeitos do presente capitulo, os pedidos fundamentados no n.° 1 do artigo
128.° requerem um dossié completo no qual os seguintes pormenores serdo incluidos:

Médulo 3.

a) No que respeita aos conjuntos inativos radiofarmacéuticos, que devem ser
marcados apo6s serem fornecidos pelo fabricante, considera-se substancia ativa o
componente da formulacdo destinado a transportar ou ligar o radionuclido. A descricdo
do meétodo de fabrico dos conjuntos inativos radiofarmacéuticos incluird os pormenores
sobre o fabrico do conjunto inativo e sobre o tratamento final recomendado para
produzir o medicamento radioativo. As especificacfes necessarias do radionuclido
devem ser descritas em conformidade com a monografia geral ou as monografias
especificas da Farmacopeia Europeia, conforme o caso. Devem ser igualmente
especificados quaisquer compostos essenciais para a marcagdo. A estrutura do composto
marcado também deve ser descrita.

Relativamente aos radionuclidos, serdo discutidas as reacbes nucleares
envolvidas. No que respeita aos geradores, devem ser considerados substancias ativas
quer os radionuclidos originais quer os seus produtos de decaimento.
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b) Devem ser fornecidos pormenores sobre a natureza do radionuclido, a
identidade do isétopo, as eventuais impurezas, o transportador, a utilizacdo e a atividade
especifica.

c) Os produtos de partida incluem os materiais alvo de irradiacao.

d) Devem ser especificadas a pureza quimica/radioquimica e a sua relacdo com a
biodistribuicéo.

e) Devem ser descritas a pureza radionuclidica e radioquimica, bem como a
atividade especifica.

f) No que respeita aos geradores, devem apresentar-se informagdes sobre os
ensaios dos radionuclidos originais e dos seus produtos de decaimento. No caso dos
eluatos de geradores, devem ser indicados os resultados dos testes dos radionuclidos
originais e dos restantes componentes do sistema gerador.

g) O requisito nos termos do qual se deve exprimir o teor das substancias ativas
em termos da massa das fracGes ativas sO se aplica aos conjuntos inativos
radiofarmacéuticos. No que respeita aos radionuclidos, a radioatividade deve ser
expressa em Bequerel numa dada data e, se necessario, numa dada hora, com referéncia
ao fuso horério. Deve especificar-se o tipo de radiacéo.

h) No que respeita aos conjuntos inativos, as especificacdes do produto acabado
devem incluir testes do comportamento dos produtos ap6s marcacdo. Devem existir
controlos adequados de pureza radioquimica e radionuclidica do composto marcado.
Todos os materiais essenciais para a marcagdo devem ser identificados e doseados.

i) Devem ser prestadas informacdes sobre a estabilidade dos geradores de
radionuclidos, dos conjuntos inativos de radionuclidos e dos produtos marcados. Deve
ser documentada a estabilidade dos medicamentos radiofarmacéuticos em frascos
multidoses durante a sua utilizag&o.

Maodulo 4.

Reconhece-se poder existir toxicidade em relacdo a dose de radiacdo. No dominio
do diagndstico, trata-se de uma consequéncia da utilizacdo de medicamentos
radiofarmacéuticos; no ambito da terapéutica, trata-se da indicagdo pretendida. A
avaliacdo da seguranca e eficacia dos medicamentos radiofarmacéuticos deve, por
conseguinte, atender a requisitos relativos aos medicamentos e a questdes de dosimetria
de radiacbes. Deve documentar-se a exposicdo dos oOrgdos/tecidos as radiacGes. As
estimativas da dose de radiacdo absorvida devem ser calculadas em conformidade com
um sistema definido e internacionalmente reconhecido para um determinado modo de
administrag&o.

Maodulo 5.

Os resultados dos ensaios clinicos devem ser fornecidos, quando aplicavel, exceto
se a omissao for justificada nas sinteses clinicas.

2.2 - Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de marcagéo.

No caso de um precursor radiofarmacéutico destinado s6 para efeitos de
marcacgdo, o objetivo principal deve ser o de apresentar informacdes que abordem as
possiveis consequéncias de uma baixa eficiéncia em termos da marcacdo ou da
dissociagéo in vivo da substancia conjugada marcada, ou seja, questdes relacionadas
com os efeitos produzidos no doente pelo radionuclido em liberdade. E igualmente
necessario apresentar informac@es relevantes relacionadas com os riscos profissionais,
ou seja, a exposicdo do pessoal hospitalar e a exposicao do ambiente as radiacdes.

Em particular, devem ser fornecidas as seguintes informacgdes quando aplicavel:

Maodulo 3.

As disposicdes do modulo 3 serdo aplicdveis ao registo dos precursores
radiofarmacéuticos, como dito atras [alineas a) a i)], onde aplicavel.
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Maodulo 4.

No que respeita a toxicidade por dose Unica e por dose repetida, serdo
apresentados os resultados de estudos efetuados em conformidade com as disposicdes
em matéria de boas praticas de laboratorio estabelecidas no Decreto-Lei n.° 99/2000, de
30 de maio, ou no Decreto-Lei n.° 95/2000, de 23 de maio, exceto se justificada a
omissdo desses mesmos resultados.

Os estudos de mutagenicidade sobre o radionuclido ndo sdo considerados Uteis
neste caso especifico.

Devem ser apresentadas informagdes relacionadas com a toxicidade e a disposi¢édo
quimica do nuclido «frio».

Médulo 5.

As informacdes clinicas obtidas a partir de estudos clinicos utilizando o proprio
precursor ndo sao consideradas pertinentes no caso especifico de um percursor
radiofarmacéutico destinado apenas para efeitos de radio marcacao.

No entanto, devem ser apresentadas informacdes demonstrando a utilidade clinica
do precursor radiofarmacéutico quando ligado a moléculas de transporte.

3 - Medicamentos homeopaticos.

Esta seccdo estabelece disposicdes especificas quanto a aplicacdo dos mddulos 3 e
4 aos medicamentos homeopaticos, conforme definidos na alinea nn) do n.° 1 do artigo
3.0

Médulo 3.

As disposicdes do mddulo 3 aplicam-se aos documentos apresentados, em
conformidade com o presente diploma, no registo de medicamentos homeopaticos
referidos no n.° 1 do artigo 138.°, bem como aos documentos para a autorizacdo de
medicamentos homeopaticos referidos no n.° 1 do artigo 137.°, com as seguintes
alteracdes.

a) Terminologia.

A denominacdo latina da matéria-prima homeopatica descrita no dossié do pedido
de autorizacdo de introducdo no mercado deve estar em conformidade com a
denominacdo latina constante da Farmacopeia Europeia ou, na sua auséncia, da
Farmacopeia Portuguesa ou, na sua auséncia, de uma farmacopeia oficial de um Estado
membro.

Onde pertinente, devem ser indicadas a ou as denominag0es tradicionais usadas
em cada Estado membro.

b) Controlo das matérias-primas.

Os elementos e documentos relativos as matérias-primas que acompanham o
pedido, ou seja, todos os materiais utilizados, incluindo matérias-primas e
intermediarios até a diluicdo final a incorporar no medicamento acabado, devem ser
suplementados por dados adicionais sobre o stock homeopatico.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todas as matérias-primas e
materiais de base, bem como as fases intermediérias do processo de fabrico até a
diluicdo final a incorporar no medicamento acabado. Se possivel, realizar-se-4& um
doseamento se estiverem presentes componentes toxicos e se a qualidade ndo puder ser
controlada na diluicdo final a incorporar devido ao elevado grau de diluicdo. Cada fase
do processo de fabrico, desde as matérias-primas até a dilui¢do final a incorporar no
produto acabado, deve ser descrita integralmente.

Caso estejam envolvidas diluicOes, as fases de diluicdo devem decorrer de acordo
com os métodos de fabrico homeopaticos estabelecidos na monografia correspondente
da Farmacopeia Europeia ou, quando dela ndo constem, na Farmacopeia Portuguesa ou,
na auséncia desta, na farmacopeia oficial de um Estado membro.
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c) Testes de controlo do produto acabado.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos medicamentos homeopaticos
acabados, devendo qualquer excecdo ser devidamente justificada pelo requerente.
Devem ser efetuados a identificacdo e o doseamento de todos os componentes
relevantes em termos toxicoldgicos. Se se puder justificar o facto de ndo ser possivel
identificar e/ou dosear todos os componentes relevantes em termos toxicoldgicos,
devido, por exemplo, a sua diluicdo no medicamento acabado, a qualidade deve ser
demonstrada por uma validacdo completa do processo de fabrico e de diluicdo,
conforme as normas em vigor no Estado membro sede do fabricante.

d) Testes de estabilidade.

A estabilidade do medicamento acabado deve ser demonstrada. Os dados de
estabilidade dos stocks homeopaticos sdo geralmente passiveis de transferéncia para as
diluicbes/trituracGes obtidas a partir delas. Se ndo for possivel a identificacdo ou o
doseamento da substancia ativa devido ao grau de diluicdo, hd que considerar os dados
de estabilidade da forma farmacéutica.

Maodulo 4.

As disposi¢des do médulo 4 aplicam-se ao registo de medicamentos homeopaticos
referidos no n.° 1 do artigo 137.°, com as seguintes especificacdes.

Qualquer informacdo inexistente deve ser justificada, ou seja, deve ser
apresentada uma justificacdo do motivo por que se pode defender a demonstracdo de um
nivel de seguranca aceitavel, pese embora a auséncia de alguns estudos.

4 - Medicamentos a base de plantas.

Os pedidos relativos a medicamentos a base de plantas requerem um dossié
completo no qual os seguintes pormenores serdo incluidos.

Médulo 3.

As disposicdes do mddulo 3, incluindo a conformidade com a(s) monografia(s) da
Farmacopeia Europeia, aplicam-se a autorizacdo de medicamentos a base de plantas.
Deve ser tido em conta o estado dos conhecimentos cientificos do momento em que o
pedido € apresentado.

Devem ser considerados 0s seguintes aspetos relativos aos medicamentos a base
de plantas:

(1) Substancias e preparac6es a base de plantas.

Para efeitos do presente anexo, a expressdo «substancias e preparacfes a base de
plantas» (herbal substances and preparations) € considerada equivalente a expressdo
«herbal drugs and herbal drug preparations», como constante da Farmacopeia Europeia.

No que respeita a nomenclatura da substancia a base de plantas, serdo indicados o
nome cientifico binomial da planta (género, espécie, variedade e autor) e o quimiotipo
(se aplicavel), as partes das plantas, a definicdo da substancia a base de plantas, os
outros nomes (sinénimos mencionados noutras farmacopeias) e o cddigo de laboratério.
No que respeita a nomenclatura da preparacdo a base de plantas, serdo indicados 0 nome
cientifico binomial da planta (género, espécie, variedade e autor) e o quimiotipo (se
aplicavel), as partes das plantas, a definicdo da preparacdo a base de plantas, a relacdo
da substéncia a base de plantas com a prepara¢do, o(s) solvente(s) de extracdo, 0s outros
nomes (sindbnimos mencionados noutras farmacopeias) e o codigo de laboratorio.

Para documentar a seccdo sobre a estrutura da(s) substancia(s) e da(s)
preparacdo(fes) a base de plantes, conforme aplicavel, serdo indicados a forma fisica, a
descricdo dos componentes com atividade terapéutica conhecida ou dos marcadores
(formula molecular, massa molecular relativa, formula estrutural, incluindo a
esteroquimica relativa e absoluta), bem como outros componentes.
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Para documentar a seccao sobre o fabricante da substancia a base de plantas, seréo
indicados, onde apropriado, o0 nome, o endereco e a responsabilidade de cada
fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e cada local ou instalacdo propostos
envolvidos na producdo/colheita e ensaios da substancia.

Para documentar a seccdo sobre o fabricante da preparacdo a base de plantas,
serdo indicados, onde apropriado, 0 nome, o endereco e a responsabilidade de cada
fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e cada local ou instalacdo propostos
envolvidos na producdo/colheita e ensaios da preparacao.

No que respeita a descricdo do processo de fabrico e do processo de controlo da
substancia a base de plantas, serdo prestadas informacGes para descrever
adequadamente a producdo e a colheita de plantas, incluindo a origem geogréfica da
planta medicinal e as respetivas condi¢cbes de cultivo, colheita, secagem e
armazenamento.

No que respeita a descricdo do processo de fabrico e do processo de controlo da
preparacdo a base de plantas, serdo prestadas informacbes para descrever
adequadamente o processo de fabrico da preparacdo, incluindo uma descricdo do
tratamento, dos solventes e reagentes, das fases de purificacdo e da normalizacéo.

No que respeita ao desenvolvimento do processo de fabrico, deve ser fornecido
um resumo sucinto que descreva o desenvolvimento da(s) substancia(s) e da(s)
preparacdo(fes) a base de plantas, conforme aplicavel, tendo em considera¢do o modo
de administracdo e a utilizacdo propostos. Quando apropriado, devem ser discutidos 0s
resultados que comparem a composicdo fitoquimica da(s) substancia(s) e da(s)
preparacdo(fes) a base de plantas, conforme aplicavel, utilizadas nos dados
bibliogréaficos de apoio e a(s) substancia(s) e a(s) preparacdo(des) a base de plantas,
conforme aplicavel, contida(s) na(s) substancia(s) ativa(s) objeto do pedido.

No que respeita a elucidacdo da estrutura e de outras caracteristicas da substancia
a base de plantas, serdo prestadas informacGes sobre a caracterizacdo boténica,
macroscopica, microscopica e fitoquimica, bem como sobre a atividade biologica, se
necessario.

No que respeita a elucidacao da estrutura e de outras caracteristicas da preparacédo
a base de plantas, serdo prestadas informagfes sobre a caracterizacdo fitoquimica e
fisico-quimica, bem como sobre a atividade bioldgica, se necessario.

Serdo fornecidas as especificacfes relativamente a(s) substancia(s) e a(s)
preparacdo(6es) a base de plantas, conforme aplicavel.

Serdo indicados o0s procedimentos analiticos utilizados para testar a(s)
substancia(s) e a(s) preparacdo(des) a base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita & validacdo dos procedimentos analiticos, serdo fornecidas
informacdes sobre a validagdo analitica, incluindo os dados experimentais relativos aos
procedimentos analiticos utilizados para testar a(s) substancia(s) e a(s) preparacao(Ges)
a base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita a anélise dos lotes, deve ser fornecida uma descri¢do dos lotes e
os resultados das analises dos lotes da ou das substancias e da ou das preparagdes a base
de plantas, conforme aplicavel, incluindo os das substancias farmacopeicas.

Deve ser fornecida uma justificacdo para as especificaces da ou das substancias e
das preparacdes a base de plantas, conforme aplicavel.

Serdo prestadas informacdes sobre os padrbes e materiais de referéncia utilizados
para 0s ensaios da ou das substancias e da ou das preparaces a base de plantas,
conforme aplicavel.
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Quando a substancia ou preparacdo a base de plantas for objeto de uma
monografia, o requerente pode pedir um certificado de conformidade concedido pela
Diregéo Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

(2) Medicamentos a base de plantas.

No que respeita ao desenvolvimento da formulagdo, deve ser fornecido um
resumo sucinto que descreva o desenvolvimento do medicamento a base de plantas,
tendo em consideracdo o modo de administragdo e a utilizacdo propostos. Quando
apropriado, devem ser discutidos os resultados que comparem a composic¢éo fitoquimica
do produto utilizado nos dados bibliograficos de apoio e o medicamento a base de
plantas objeto do pedido.

5 - Medicamentos 6rfaos.

- No caso de um medicamento orfdo determinado em conformidade com o
Regulamento (CE) n.° 141/2000, podem ser aplicadas as disposi¢Oes gerais do ponto 6
da parte Il (circunstancias excecionais). O requerente deve justificar nos resumos nédo
clinicos e clinicos as razdes por que ndo € possivel apresentar informacdes completas e
fornecer uma justificacdo do equilibrio beneficio-risco do medicamento érfdo em causa.

- Quando um requerente de uma autorizacdo de introdugdo no mercado para um
medicamento 6rfdo invocar as disposicdes do artigo 20.° e do ponto 1 da parte 1l do
presente anexo (finalidade terapéutica ja explorada), a utilizacdo sistematica e
documentada da substancia em causa pode dizer respeito - como forma de derrogacéo

- a utilizacdo dessa substancia de acordo com as disposi¢des da legislacdo referida
na alinea d) do n.° 3 do artigo 2.°

PARTE IV
Medicamentos de terapia avancada

1 - Introducéo. - Os pedidos de autorizacdo de introducdo no mercado relativos a
medicamentos de terapia avancada, tal como definidos na alinea a) do n.° 1 do artigo 2.°
do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, devem respeitar 0s requisitos de apresentacdo
(mddulos 1, 2, 3, 4 e 5) descritos na parte i do presente anexo.

Sao aplicaveis os requisitos técnicos dos mddulos 3, 4 e 5 relativos aos
medicamentos bioldgicos descritos na parte i do presente anexo. Os requisitos
especificos relativos a medicamentos de terapia avancgada descritos nos n.os 3, 4 e 5 da
presente parte explicam de que modo os requisitos constantes da parte i se aplicam aos
medicamentos de terapia avancada. Estabeleceram-se ainda requisitos suplementares
nos casos em que tal se afigurou adequado, tendo em conta as caracteristicas especificas
dos medicamentos de terapia avangada.

Atendendo a natureza especifica dos medicamentos de terapia avancada, pode
recorrer-se a uma abordagem em funcéo dos riscos para determinar o volume de dados
sobre a qualidade, de dados ndo clinicos e dados clinicos a incluir no pedido de
autorizacdo de introducdao no mercado, em conformidade com as normas cientificas em
matéria de qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos previstas no ponto (4) da
«Introducdo e principios gerais».

A andlise do risco pode abranger todo o desenvolvimento. Entre os fatores de
risco que podem ser tomados em consideracdo incluem-se 0s seguintes: a origem das
células (autdloga, alogénica ou xenogénica), a capacidade de proliferacdo e ou
diferenciacdo e de iniciar uma resposta imunolégica, o nivel de manipulacéo celular, a
combinacdo de células com moléculas bioativas ou materiais estruturais, a natureza dos
medicamentos de terapia génica, o nivel de capacidade de replicacdo dos virus ou
microrganismos utilizados in vivo, o nivel de integracdo das sequéncias de &cidos
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nucleicos ou de genes no genoma, a funcionalidade a longo prazo, o risco de
oncogenicidade e 0 modo de administracdo ou utilizacéo.

Os dados nédo clinicos e clinicos pertinentes disponiveis ou a experiéncia com
outros medicamentos de terapia avancada conexos poderdo também ser tidos em conta
na andlise do risco.

Quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo devem ser cientificamente
fundamentados no médulo 2 do dossier de pedido de autorizacdo. Caso se realize a
andlise do risco acima referida, esta devera ser incluida e descrita no modulo 2. Neste
caso, a metodologia adotada, a natureza dos riscos identificados e as implicacdes que a
abordagem em funcéo dos riscos tera para o programa de desenvolvimento e avaliacdo
serdo discutidos, devendo indicar-se quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo
decorrentes da andlise do risco.

2 - Definigdes. - Para efeitos do presente anexo, para além das definigcdes
constantes do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, sdo aplicaveis as definicdes
estabelecidas nos n.os 2.1 e 2.2.

2.1 - Medicamento de terapia génica. - Entende-se por medicamento de terapia
génica um medicamento biol6gico com as seguintes caracteristicas:

a) Contém uma substancia ativa que inclui ou consiste num &cido nucleico
recombinante usado ou administrado no ser humano tendo em vista a regulagéo, a
reparacao, a substituicdo, a adi¢do ou a supressao de uma sequéncia genica;

b) Os seus efeitos terapéuticos, profilaticos ou de diagndstico estdo diretamente
relacionados com a sequéncia do acido nucleico recombinante que contém, ou com o
produto da expressao génica desta sequéncia.

c) Nos medicamentos de terapia génica ndo se incluem as vacinas contra doencas
infeciosas.

2.2 - Medicamentos de terapia celular somatica. -Entende-se por medicamento de
terapia celular somatica um medicamento biol6gico com as seguintes caracteristicas:

a) Contém ou consiste em células ou tecidos que foram sujeitos a manipulacao
substancial que alterou caracteristicas bioldgicas, funcdes fisioldgicas ou propriedades
estruturais relevantes para a utilizacdo clinica a que se destina, ou células ou tecidos que
ndo se destinam a ser utilizados para a mesma fungdo ou funcgdes essenciais no
beneficiario e no dador;

b) E apresentado como tendo propriedades que permitem o tratamento, a
prevencdo ou o diagnéstico de uma doenca no ser humano, ou € usado ou administrado
tendo em vista esse fim, através da acdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica das
suas células ou dos seus tecidos.

Para efeitos da alinea a), ndo sdo consideradas como manipula¢des substanciais as
manipulacdes constantes do anexo i do Regulamento (CE) n.° 1394/2007.

3 - Requisitos especificos no que respeita ao moédulo 3:

3.1 - Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avangada. - Deve apresentar-se uma descri¢ao do sistema de rastreabilidade que o titular
da autorizacdo de introducdo no mercado deve criar e manter para assegurar a
rastreabilidade do medicamento em causa e das respetivas substancias de base e
matérias-primas, incluindo todas as substancias que entram em contacto com as células
ou tecidos que possa conter, ao longo do seu percurso desde a origem, passando pelo
fabrico, embalagem, armazenagem e transporte, até a entrega ao hospital, a instituicao
ou ao consultorio particular onde o medicamento € utilizado.

O sistema de rastreabilidade deve caracterizar-se pela complementaridade e pela
compatibilidade com os requisitos estabelecidos na Diretiva n.° 2004/23/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco, no que respeita as células e aos
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tecidos de origem humana com excecdo de células sanguineas, e na Diretiva n.°
2002/98/CE, no que respeita as células sanguineas humanas.

3.2 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia génica:

3.2.1 - Introducdo: produto acabado, substancia ativa e substancias de base:

3.2.1.1 - Medicamento de terapia génica que contém uma sequéncia ou sequéncias
do &cido nucleico recombinante ou organismo(s) ou virus geneticamente modificado(s).
- O produto acabado consiste numa ou mais sequéncias do &cido nucleico ou
microrganismo(s) ou virus geneticamente modificado(s) formulados no seu
acondicionamento primario final para a utilizagdo médica prevista. O produto acabado
pode ser combinado com um dispositivo médico ou dispositivo médico implantavel
ativo.

A substancia ativa consiste numa sequéncia ou sequéncias do &cido nucleico
recombinante ou microrganismo(s) ou virus geneticamente modificado(s).

3.2.1.2 - Medicamento de terapia génica que contém células geneticamente
modificadas. - O produto acabado consiste em células geneticamente modificadas
formuladas no seu acondicionamento primario final para a utilizacdo médica prevista. O
produto acabado pode ser combinado com um dispositivo médico ou dispositivo médico
implantavel ativo.

A substancia ativa consiste em células geneticamente modificadas por um dos
produtos descritos no n.° 3.2.1.1 anterior.

3.2.1.3 - No que diz respeito aos produtos que consistem em virus ou vetores
virais, as substancias de base sdo os componentes a partir dos quais se obtém o vetor
viral, ou seja, o lote semente do vetor viral ou os plasmideos utilizados para transfectar
as células de empacotamento e o banco de células primario das ceélulas de
empacotamento.

3.2.1.4 - No que diz respeito aos medicamentos que consistem em plasmideos,
vetores ndo virais e microrganismos geneticamente modificados que ndo sejam virus ou
vetores virais, as substancias de base sdo os componentes utilizados para obter a célula
produtora, ou seja, o plasmideo, a bactéria hospedeira e 0 banco de células semente de
células microbianas recombinantes.

3.2.1.5 - No que diz respeito a células geneticamente modificadas, as substancias
de base sdo os componentes utilizados para obter as células geneticamente modificadas,
ou seja, as substancias de base necessarias para produzir o vetor, o vetor e as células de
origem humana ou animal. Os principios de boas praticas de fabrico sdo aplicaveis
desde o sistema de banco utilizado para produzir o vetor.

3.2.2 - Requisitos especificos. - Para além dos requisitos previstos nos n.os 3.2.1 e
3.2.2 da parte i do presente anexo, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informacdo sobre todas as substancias de base utilizadas no
fabrico da substancia ativa, incluindo os produtos necesséarios para a modificacdo
genética das celulas de origem humana ou animal e, se for caso disso, a cultura e a
conservagdo posteriores das celulas geneticamente modificadas, tendo em conta a
eventual inexisténcia de fases de purificacéo;

b) No que diz respeito aos medicamentos que contém um microrganismo ou um
virus, devem ser fornecidos dados sobre a modificacdo genética, analise da sequéncia,
atenuacdo da viruléncia, tropismo para certos tipos de tecidos ou de células,
dependéncia do ciclo celular do microrganismo ou virus, patogenicidade e
caracteristicas da estirpe parental;

c) As impurezas relacionadas com o processo e com o0 produto devem ser
descritas nas partes correspondentes do dossier, em especial a presenca de
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contaminantes virais capazes de replicacdo se o vetor for concebido para ser incapaz de
replicacéo;

d) No que diz respeito aos plasmideos, a quantificacdo das diferentes formas de
plasmideos realiza-se ao longo do prazo de validade do medicamento;

e) No que diz respeito as células geneticamente modificadas, devem ser testadas
as caracteristicas das células antes e depois da modificacdo genética, bem como antes e
depois de quaisquer processos posteriores de congelagdo/armazenagem.

Para além dos requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia
génica, aplicam-se ainda as células geneticamente modificadas os requisitos de
qualidade relativos aos medicamentos de terapia celular somatica e aos produtos de
engenharia de tecidos (v. o n.° 3.3).

3.3 - Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia celular somatica
e aos produtos de engenharia de tecidos:

3.3.1 - Introducdo: produto acabado, substancia ativa e substancias de base. - O
produto acabado consiste na substancia ativa formulada no seu acondicionamento
primario final para a utilizacdo médica prevista e na sua combinacédo final no caso dos
medicamentos combinados de terapia avancada.

A substancia ativa é composta dos tecidos e ou células de engenharia.

Sdo consideradas substancias de base, outras substancias (por exemplo, suportes,
matrizes, dispositivos, biomateriais, biomoléculas e ou outros componentes) que sejam
combinadas com células manipuladas e facam parte integrante destas Gltimas, mesmo se
ndo tiverem origem bioldgica.

Sao considerados matérias-primas os materiais utilizados no fabrico da substancia
ativa (por exemplo, meios de cultura e fatores de crescimento) que ndo se destinam a
fazer parte integrante da mesma.

3.3.2 - Requisitos especificos. - Para além dos requisitos previstos nos n.os 3.2.1 e
3.2.2 da parte i do presente anexo, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

3.3.2.1 - Substéncias de base:

a) Deve fornecer-se informacao resumida sobre a dadiva, a colheita e a analise dos
tecidos e células de origem humana utilizados como substancias de base realizadas em
conformidade com a Diretiva n.° 2004/23/CE. A utilizagdo de tecidos ou células doentes
(por exemplo, tecido cancerigeno) enquanto substancias de base deve ser fundamentada;

b) Caso se proceda a juncdo de populacdes de células alogénicas, devem
descrever-se as estratégias de juncdo e as medidas tomadas para garantir a
rastreabilidade;

c) A possivel variabilidade introduzida pelos tecidos ou células de origem humana
ou animal deve ser abordada no contexto de validacdo do processo de fabrico,
caracterizacdo da substancia ativa e do produto acabado, desenvolvimento de ensaios,
definicdo de especificacdes e estabilidade;

d) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células xenogeénicas, deve
fornecer-se informagdo sobre a origem dos animais (por exemplo, proveniéncia
geografica, criacdo, idade), os critérios especificos de aceitabilidade, as medidas para
prevenir e controlar infe¢des nos animais de origem/dadores, os testes de detegédo de
agentes infeciosos nos animais, incluindo microrganismos e virus transmitidos
verticalmente, e dados que demonstrem a conformidade das instalacGes para animais;

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células provenientes de
animais geneticamente modificados, devem descrever-se as caracteristicas especificas
das células atinentes a modificacdo genética. Deve incluir-se uma descricdo
pormenorizada do método de criacdo e da caracterizacao do animal transgénico;
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f) No que diz respeito a modificacdo genética das células, sdo aplicaveis os
requisitos técnicos constantes do n.° 3.2;

g) Deve descrever-se e fundamentar-se o regime de analise de quaisquer outras
substancias (suportes, matrizes, dispositivos, biomateriais, biomoléculas ou outros
componentes) que sejam combinadas com células de engenharia e delas facam parte
integrante;

h) No que diz respeito aos suportes, matrizes e dispositivos abrangidos pela
definicdo de dispositivo médico ou de dispositivo médico implantavel ativo, deve
apresentar-se a informacéo exigida no n.° 3.4 para efeitos da avaliacdo do medicamento
combinado de terapia avancada.

3.3.2.2 - Processo de fabrico:

a) O processo de fabrico deve ser validado para garantir a homogeneidade dos
lotes e do processo, a integridade funcional das células desde o fabrico e o transporte até
ao momento de aplicacdo ou administracdo, e um estado de diferenciacdo adequado;

b) Caso a cultura das células se efetue diretamente no interior de ou sobre uma
matriz, suporte ou dispositivo, deve fornecer-se informacdo sobre a validacdo do
processo de cultura celular no que respeita ao crescimento celular, a funcdo e a
integridade da combinacao.

3.3.2.3 - Caracterizacdo e estratégia de controlo:

a) Deve apresentar-se informacdo pertinente relativa a caracterizacdo da
populacdo celular ou da mistura de células em termos de identidade, pureza (por
exemplo, agentes adventicios microbianos e contaminantes celulares), viabilidade,
poténcia, cariologia, tumorigenicidade e adequacdo ao uso médico previsto. A
estabilidade genética das células deve ser demonstrada;

b) Deve apresentar-se informacdo qualitativa e, sempre que possivel, quantitativa
sobre as impurezas relacionadas com o processo e com o produto, bem como sobre
qualquer outro material que possa introduzir produtos de degradacéo durante o fabrico.
O grau de determinacéo das impurezas deve ser fundamentado;

c) Caso determinados testes de libertacdo ndo possam ser executados na
substancia ativa ou no produto acabado, mas apenas em produtos intermédios
fundamentais e ou como ensaios no decurso do processo, tal deve ser devidamente
fundamentado;

d) Sempre que moléculas biologicamente ativas (por exemplo, fatores de
crescimento, citocinas) constituirem um componente do medicamento baseado em
células, deve caracterizar-se 0 seu impacto e a interagdo com outros componentes da
substancia ativa;

e) Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da funcéo prevista, o estado
de diferenciacdo, a organizacdo estrutural e funcional das células e, se for caso disso, a
matriz extracelular produzida devem constar da caracterizagdo destes medicamentos
baseados em células. Se necessario, a caracterizacdo fisico-quimica sera complementada
por investigagdes ndo clinicas.

3.3.2.4 - Excipientes. - No que diz respeito ao(s) excipiente(s) utilizado(s) nos
medicamentos baseados em células ou tecidos (por exemplo, os componentes do meio
celular usado no transporte), sdo aplicaveis 0s requisitos relativos a excipientes novos
estabelecidos na parte i do presente anexo, salvo se existirem dados sobre as interagdes
entre as células ou os tecidos e 0s excipientes.

3.3.2.5 - Estudos sobre o desenvolvimento. - A descricdo do programa de
desenvolvimento deve incidir na escolha de materiais e processos. Deve analisar-se, em
especial, a integridade da populacéo celular na formulagéo final.
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3.3.2.6 - Materiais de referéncia. - Deve documentar-se e caracterizar-se o padréo
de referéncia que seja relevante e especifico para a substancia ativa e ou produto
acabado.

3.4 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia avancada que
contenham dispositivos:

3.4.1 - Medicamento de terapia avancada que contém dispositivos, em
conformidade com o artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007. - Deve apresentar-
se uma descricdo das caracteristicas fisicas e do desempenho do produto e uma
descri¢do dos métodos de concecédo do produto.

Deve descrever-se a interacdo e a compatibilidade entre genes, células e ou
tecidos e 0s componentes estruturais.

3.4.2 - Medicamentos combinados de terapia avancada, na acecdo da alinea d) do
n. 1 do artigo 2.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007. - Sdo aplicaveis, no que diz
respeito a estrutura celular ou tecidular dos medicamentos combinados de terapia
avancgada, os requisitos especificos relativos aos medicamentos de terapia celular
somatica e aos produtos de engenharia de tecidos estabelecidos no n.° 3.3 e, no que
respeita as celulas geneticamente modificadas, os requisitos especificos relativos aos
medicamentos de terapia génica estabelecidos no n.° 3.2.

O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantavel ativo pode fazer parte
integrante da substancia ativa. O dispositivo médico ou o dispositivo médico
implantavel ativo € considerado parte integrante do medicamento final nos casos em que
sdo combinados com as células no momento do fabrico, da aplicacdo ou da
administracdo dos produtos finais.

Deve apresentar-se informacdo relativa ao dispositivo médico ou dispositivo
médico implantavel ativo (que é parte integrante da substancia ativa ou do produto
acabado) que seja pertinente para a avaliacdo do medicamento combinado de terapia
avangada.

Esta informacdo deve incluir:

a) Informacdo sobre a escolha do dispositivo médico ou do dispositivo médico
implantavel ativo e a funcdo a que se destina, bem como uma demonstracdo da
compatibilidade do dispositivo com outros componentes do medicamento;

b) Demonstracdo da conformidade do dispositivo médico com 0s requisitos
essenciais estabelecidos no anexo i da Diretiva n.° 93/42/CEE, do Conselho, ou da
conformidade do dispositivo médico implantavel ativo com 0s requisitos essenciais
estabelecidos no anexo n.° 1 da Diretiva n.° 90/385/CEE, do Conselho;

c) Se for caso disso, a demonstracdo da conformidade do dispositivo médico ou
do dispositivo médico implantavel com os requisitos em matéria de EEB/EET
estabelecidos na Diretiva n.° 2003/32/CE, da Comisséo;

d) Se for caso disso, os resultados de qualquer avaliagdo do dispositivo médico ou
do dispositivo médico implantavel ativo por um organismo notificado em conformidade
com a Diretiva n.° 93/42/CEE ou a Diretiva n.° 90/385/CEE.

A pedido da autoridade competente que avalia o pedido, o organismo notificado
que realizou a avaliacdo prevista na alinea d) deste numero deve disponibilizar
quaisquer informac0es relativas aos resultados da avaliacdo nos termos da Diretiva n.°
93/42/CEE ou Diretiva n.° 90/385/CEE, nomeadamente informacdes e documentos
constantes do pedido de avaliacdo de conformidade em causa, que sejam necessarios
para efeitos da avaliagdo do medicamento combinado de terapia avancada no seu
conjunto.

4 - Requisitos especificos no que respeita ao modulo 4:
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4.1 - Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avancada. - Os requisitos constantes da parte i, médulo 4, do presente anexo relativos
aos ensaios farmacol6gicos e toxicolégicos dos medicamentos nem sempre Sao
adequados devido as propriedades estruturais e bioldgicas unicas e diversificadas dos
medicamentos de terapia avancada. Os requisitos técnicos constantes dos n.os 4.1, 4.2 e
4.3 explicam de que modo os requisitos constantes da parte i do presente anexo se
aplicam aos medicamentos de terapia avancada. Estabeleceram-se requisitos
suplementares nos casos em que tal se afigurou adequado, tendo em conta as
caracteristicas especificas dos medicamentos de terapia avangada.

Os principios subjacentes ao desenvolvimento ndo clinico e aos critérios
utilizados para escolher espécies e modelos relevantes (in vitro e in vivo) devem ser
analisados e fundamentados no resumo néo clinico. O modelo ou os modelos animais
escolhidos podem incluir animais imunocomprometidos, com gene inativo,
humanizados ou transgénicos. Sera tida em conta a utilizacdo de modelos homologos
(por exemplo, células de rato analisadas em ratos) ou modelos de simulacdo de doencas,
sobretudo em estudos de imunogenicidade e imunotoxicidade.

Para além dos requisitos da parte i, devem apresentar-se dados sobre a seguranca,
a adequacdo e a biocompatibilidade de todos os componentes estruturais (como as
matrizes, 0s suportes e os dispositivos) e quaisquer substancias suplementares (produtos
celulares, biomoléculas, biomateriais e substancias quimicas) que estejam presentes no
produto acabado. Serdo tidas em conta as propriedades fisicas, mecanicas, quimicas e
bioldgicas.

4.2 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia génica. - A
fim de determinar o grau e o tipo dos estudos nédo clinicos necessarios para fixar o nivel
adequado dos dados de seguranca ndo clinicos, ter-se-4 em conta a conce¢ao e o tipo do
medicamento de terapia génica.

4.2.1 - Farmacologia:

a) Devem apresentar-se estudos in vitro e in vivo das acdes relacionadas com a
utilizacdo terapéutica prevista (ou seja, estudos farmacodindmicos de comprovacdo do
conceito), que utilizem modelos e espécies animais relevantes a fim de demonstrar que a
sequéncia do &cido nucleico atinge o alvo visado (6rgdo ou células alvo) e cumpre a
funcdo a que se destina (nivel de expresséo e atividade funcional). A duracdo da funcéo
da sequéncia do acido nucleico e o regime de administracdo proposto nos estudos
clinicos devem ser indicados;

b) Seletividade do alvo: se o medicamento de terapia génica visa uma
funcionalidade seletiva ou restrita ao alvo, devem apresentar-se estudos que confirmem
a especificidade e a duragdo da funcionalidade e da atividade nas células e nos tecidos
alvo.

4.2.2 - Farmacocinética:

a) Os estudos de biodistribuicdo devem incluir investigacdes sobre persisténcia,
eliminacdo e mobilizagdo. Os estudos de biodistribuigdo devem ainda abordar o risco de
transmissdo por linha germinal;

b) Devem juntar-se & avaliacdo de risco ambiental estudos sobre excregdo e o
risco de transmissdo a terceiros, salvo se devidamente justificado em contrario no
pedido em funcéo do tipo de produto em questao.

4.2.3 - Toxicologia:

a) Deve avaliar-se a toxicidade do produto acabado de terapia génica. Em funcéo
do tipo de produto, tomar-se-d0 igualmente em consideracdo o0s ensaios de cada
substancia ativa e cada excipiente e avaliar-se-a o efeito in vivo dos produtos

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

35-G1



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

relacionados com a expressao da sequéncia do &cido nucleico que ndo se destinam a
funcao fisiologica;

b) Os estudos de toxicidade por dose Gnica podem ser combinados com estudos
farmacoldgicos e farmacocinéticos de seguranca, a fim de, por exemplo, analisar a
persisténcia;

c) Os estudos de toxicidade por dose repetida realizar-se-d0 quando se pretende
administrar doses maltiplas no ser humano. O modo e as condi¢des de administracéo
devem refletir a dose clinica planeada. Nos casos em que a dose Unica possa prolongar a
funcionalidade da sequéncia do &cido nucleico no ser humano, serdo tidos em conta o0s
estudos de toxicidade repetida. A duracdo dos estudos podera ultrapassar a dos estudos
de toxicidade normalizados, em funcdo da persisténcia do medicamento de terapia
génica e dos riscos potenciais previstos. A duracdo deve ser devidamente fundamentada;

d) A genotoxicidade deve ser objeto de estudo. Nao obstante, s6 serdo realizados
estudos de genotoxicidade normalizados se estes se revelarem necessarios para a analise
de uma impureza especifica ou de um componente do sistema de administracéo;

e) A carcinogenicidade deve ser objeto de estudo. Nao serdo exigidos estudos
normalizados de carcinogenicidade ao longo do periodo de vida em roedores. N&o
obstante, em funcdo do tipo de produto, o potencial tumorigénico sera avaliado em
modelos in vivo/in vitro pertinentes;

f) Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento: devem incluir-se
estudos sobre os efeitos na fertilidade e na fungdo reprodutora em geral. Devem
apresentar-se estudos sobre a toxicidade perinatal e embrionaria/fetal e sobre a
transmissdo por linha germinal, salvo se devidamente justificado em contrario no
pedido em funcéo do tipo de produto em questao;

g) Estudos de toxicidade suplementares:

Estudos de integracdo: devem apresentar-se estudos de integracdo para todos 0s
medicamentos de terapia génica, salvo se a sua inexisténcia tiver fundamento cientifico,
ou seja, em virtude de as sequéncias do acido nucleico ndo penetrarem no nucleo da
celula.

No que diz respeito aos medicamentos de terapia génica sem capacidade de
integracdo, devem realizar-se estudos de integracdo se os dados de biodistribuicdo
indicarem um risco de transmissao por linha germinal;

Imunogenicidade e imunotoxicidade: devem estudar-se os efeitos imunogenicos e
imunotoxicos potenciais.

4.3 - Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia celular somética
e aos produtos de engenharia de tecidos:

4.3.1 - Farmacologia:

a) Os estudos farmacoldgicos primarios devem ser adequados para demonstrar a
prova de conceito. Deve estudar-se a interacdo dos medicamentos baseados em células
com os tecidos circundantes;

b) Deve determinar-se a quantidade de produto necessaria para obter o efeito
pretendido/a dose eficaz e, em funcdo do tipo de produto, a frequéncia de
administracéo;

c) Devem ser tidos em conta estudos farmacologicos secundarios, a fim de avaliar
efeitos fisiologicos potenciais que ndo estejam relacionados com o efeito terapéutico
pretendido do medicamento de terapia celular somatica, do produto de engenharia de
tecidos ou das substancias suplementares, uma vez que, para além das proteinas em
causa, poderdo ser segregadas moléculas biologicamente ativas ou as proteinas em
causa poderdo atingir alvos indesejados.

4.3.2 - Farmacocinética:
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a) Nao serdo exigidos estudos farmacocinéticos convencionais para analisar a
absorcdo, a distribuicdo, o metabolismo e a excrecdo. Nao obstante, serdo analisados
determinados parametros, nomeadamente viabilidade, longevidade, distribuicéo,
crescimento, diferenciacdo e migracao, salvo se devidamente justificado em contrario
no pedido em fungéo do tipo de produto em questéo;

b) No que diz respeito aos medicamentos de terapia celular somatica e produtos
de engenharia de tecidos que produzem biomoléculas sistemicamente ativas, devem
analisar-se a distribuicdo, a duracdo e a quantidade da expressdo destas moléculas.

4.3.3 - Toxicologia:

a) A toxicidade do produto acabado deve ser avaliada. Serdo tidos em conta 0s
ensaios de cada substancia ativa, excipiente e substancia suplementar e das eventuais
impurezas relacionadas com o processo;

b) A duragdo das observacBes poderéd ultrapassar a dos estudos de toxicidade
normalizados e serdo tidos em conta o tempo previsto de vida Gtil do medicamento, bem
como o seu perfil farmacodindmico e farmacocinético. A duracdo deve ser devidamente
fundamentada;

c) N&o serdo exigidos estudos convencionais de carcinogenicidade e
genotoxicidade, exceto no que diz respeito ao potencial tumorigénico do produto;

d) Devem estudar-se os efeitos imunogénicos e imunotoxicos potenciais;

e) No que diz respeito aos medicamentos celulares que contém células de origem
animal, devem abordar-se 0s aspetos especificos conexos em matéria de seguranga, tais
como a transmissao ao ser humano de patogéneos xenogenicos.

5 - Requisitos especificos no que respeita ao moédulo 5:

5.1 - Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avangada:

5.1.1 - Os requisitos especificos constantes deste nimero da parte 1V constituem
requisitos complementares aos estabelecidos no modulo 5, na parte i do presente anexo.

5.1.2 - Se a aplicacdo clinica dos medicamentos de terapia avancada exigir uma
terapia especifica concomitante e implicar intervengfes cirurgicas, deve analisar-se e
descrever-se o procedimento terapéutico no seu conjunto. Apresentar-se-a também
informacdo sobre a normalizacdo e a otimizacdo desses procedimentos ao longo do
desenvolvimento clinico.

Caso os dispositivos médicos utilizados durante as intervencdes cirirgicas para
efeitos da aplicacdo, implantacdo ou administracdo do medicamento de terapia avancada
possam ter repercussdes na eficacia ou na seguranca desse medicamento, deve
apresentar-se informacao sobre esses dispositivos.

Devem definir-se a competéncia especializada necessaria para executar a
aplicacdo, a implantacdo, a administracdo ou as atividades de acompanhamento. Se for
necessario, deve apresentar-se o plano de formacdo dos profissionais de saude no
dominio dos procedimentos de utilizacdo, aplicacdo, implantacdo ou administracdo
destes medicamentos.

5.1.3 - Uma vez que, em virtude da natureza dos medicamentos de terapia
avancada, o seu processo de fabrico pode sofrer alteragdes durante o desenvolvimento
clinico, poderdo exigir-se estudos suplementares de comparabilidade.

5.1.4 - Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se 0s riscos
decorrentes de potenciais agentes infeciosos ou da utilizacdo de material de origem
animal, bem como as medidas adotadas para minorar esses riscos.

5.1.5 - A selecdo das doses e o calendario de utiliza¢do serdo definidos com base
em estudos para a determinacdo das doses.
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516 - A eficacia das indicacbes propostas deve basear-se em resultados
relevantes de estudos clinicos, por meio de parametros clinicos pertinentes para 0 uso
previsto. Em determinadas condicGes clinicas, poderd exigir-se um comprovativo da
eficacia a longo prazo. Deve também apresentar-se a estratégia utilizada para avaliar a
eficacia a longo prazo.

517 - O plano de gestdo de risco deve incluir uma estratégia para o
acompanhamento a longo prazo da seguranca e da eficacia.

5.1.8 - No que diz respeito aos medicamentos combinados de terapia avancgada, 0s
estudos de seguranca e eficadcia devem ser concebidos para serem realizados no
medicamento combinado no seu conjunto.

5.2 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia génica:

5.2.1 - Estudos farmacocinéticos no ser humano. - Os estudos farmacocinéticos no
ser humano devem abranger os seguintes aspetos:

a) Estudos sobre extrusdo (shedding) que abordem a excrecdo dos medicamentos
de terapia génica;

b) Estudos sobre a biodistribuicéo;

c) Estudos farmacocinéticos do medicamento e dos grupos de expressdo genica
(por exemplo, proteinas expressas ou assinaturas genoémicas).

5.2.2 - Estudos farmacodindmicos no ser humano. -Os estudos farmacodinamicos
no ser humano devem abordar a expressdo e a funcdo da sequéncia do acido nucleico
apos administragdo do medicamento de terapia génica.

5.2.3 - Estudos de seguranca. - Os estudos de seguranca devem abranger 0s
seguintes aspetos:

a) Aparecimento de um vetor capaz de replicacao;

b) Aparecimento de novas estirpes;

c) Rearranjo das sequéncias gendmicas existentes;

d) Proliferacdo neoplésica devido a mutagenicidade por insercao.

5.3 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia celular
somatica:

5.3.1 - Medicamentos de terapia celular somatica em que o modo de agdo se
baseie na producdo de uma ou mais biomoléculas ativas definidas. - No que diz respeito
aos medicamentos de terapia celular somatica cujo modo de acdo se baseie na producédo
de uma ou mais biomoléculas ativas definidas, deve abordar-se, se possivel, o perfil
farmacocinético (em especial, a distribuicdo, a duracdo e a quantidade da expressao)
dessas moléculas.

5.3.2 - Biodistribuicdo, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes do
medicamento de terapia celular somatica. - Durante o desenvolvimento clinico, devem
abordar-se a biodistribuicdo, a persisténcia e o enxerto a longo prazo dos componentes
do medicamento de terapia celular somatica.

5.3.3 - Estudos de seguranca. - Os estudos de seguranca devem abranger 0s
seguintes aspetos:

a) Distribuicdo e enxerto na sequéncia da administracao;

b) Enxerto ectopico;

c) Transformacdo oncogénica e estabilidade da estirpe celular/tecidular.

5.4 - Requisitos especificos aplicaveis aos produtos de engenharia de tecidos:

5.4.1 - Estudos farmacocinéticos. - Quando os estudos farmacocinéticos
convencionais ndo forem relevantes para os produtos de engenharia de tecidos deverédo
abordar-se durante o desenvolvimento clinico a biodistribuicdo, a persisténcia e a
degradacéo dos componentes do produto de engenharia de tecidos.
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5.4.2 - Estudos farmacodindmicos. - Os estudos farmacodindmicos devem ser
concebidos e adaptados tendo em conta as especificidades dos produtos de engenharia
de tecidos. Devem apresentar-se elementos que demonstrem a «prova de conceito» e a
cinética do produto de forma a obter a regeneracdo, a reparacdo ou a reposicdo
pretendidas. Devem ser tidos em conta marcadores farmacodinamicos adequados,
relacionados com a estrutura e a funcdo ou funcgdes pretendidas.

5.4.3 - Estudos de seguranca. - E aplicavel o n.° 5.3.3.

ANEXO 11
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para Uso Humano

1 - A estrutura do Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para
Uso Humano integra:

a) O servico responsavel pelas atividades de farmacovigilancia do INFARMED,
1.P.;

b) As unidades de farmacovigilancia a que se refere o n.° 4;

c) Os profissionais de saude a que se refere o n.° 5;

d) Os servicos de salde;

e) Os titulares de autorizagéo de introducdo no mercado de medicamentos;

f) Os doentes.

2 - No ambito das suas atividades de coordenacdo do Sistema, compete ao
INFARMED, I.P., designadamente:

a) Receber, avaliar e emitir informagdo sobre suspeitas de reacdes adversas a
medicamentos;

b) Definir, delinear e desenvolver sistemas de informagéo e as bases de dados do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia;

c) Validar a informacéo contida nas bases de dados de reacOes adversas;

d) Superintender e coordenar as atividades das unidades e delegados de
farmacovigilancia;

e) Colaborar com os centros nacionais de farmacovigilancia de outros paises, em
particular com os dos Estados membros, a Agéncia e a Organizacdo Mundial de Salde
nas atribuicdes referentes a esta area;

f) Realizar e coordenar estudos sobre a seguranca de medicamentos;

g) Proceder a troca de informagcdo com organismos internacionais na area da
farmacovigilancia e representar o Sistema Nacional de Farmacovigilancia perante
aqueles organismos;

h) Informar os titulares de autorizacdo de introducdo no mercado de
medicamentos sobre notificagdes de suspeitas de reacdes adversas que envolvam 0s
seus medicamentos;

i) Promover a formacéo na area da farmacovigilancia;

j) Colaborar com outras entidades publicas ou privadas, designadamente
universidades, em atividades relevantes para esta area.

3 - No ambito das suas competéncias, 0 servico responsavel pela
farmacovigilancia do INFARMED, I.P., assegura, em especial, a interacdo adequada
com os profissionais de saude, os doentes, e com os titulares de autorizacbes de
introducdo no mercado de medicamentos, no que toca a divulgacdo do perfil de
seguranga dos medicamentos e as acOes a desenvolver por forca de novos dados de
seguranca relativos aos medicamentos respetivos

4 - As unidades de farmacovigilancia séo entidades especialmente vocacionadas
para a area da farmacologia e da farmacoepidemiologia, designadamente
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estabelecimentos universitarios e hospitalares e unidades prestadoras de cuidados de
salde primarios, ou entidades a eles associadas.

4.1 - As unidades de farmacovigilancia integram-se no Sistema através da
celebracdo de protocolos de colaboracdo ou contratos de prestacdo de servicos com o
INFARMED, 1.P., nos termos previstos no n.° 4.3.

4.2 - Incumbe as unidades de farmacovigilancia:

a) A rececdo, classificagcdo, processamento e validacdo das notificacOes
espontaneas de suspeitas de reacdes adversas, incluindo o processo de determinacgédo do
nexo de causalidade, garantindo a estrita confidencialidade dos dados;

b) A divulgacdo e promocao da notificacdo de suspeitas de reacdes adversas na
area geogréfica que lhes for adstrita;

c) A apresentacdo de propostas para a realizacdio de estudos de
farmacoepidemiologia no ambito do Sistema;

d) A elaboracdo e apresentacdo periodica ao INFARMED, I.P., do resultado das
atividades referidas nas alineas anteriores;

e) A colaboracdo com o servico responsavel pela farmacovigilancia do
INFARMED, I.P., na preparagdo de informagdo relevante para distribuir a outras
unidades regionais ou as autoridades internacionais, bem como na realizacdo de acdes
de formag&o no &mbito da farmacovigilancia;

f) A comunicacdo ao servico responsavel pela farmacovigilancia do INFARMED,
I.P., das notificacGes de suspeitas de reacdes adversas de que tenham conhecimento ou
gue hajam recebido nos termos da alinea a).

4.3 - Os protocolos de cooperagdo e os contratos referidos no n.° 4.1 devem
identificar, obrigatoriamente:

a) O prazo da respetiva vigéncia, que ndo deve exceder o0s trés anos;

b) As responsabilidades financeiras a cargo do INFARMED, I.P., para a sua
instalacdo e funcionamento, como contrapartida pela realizacdo das atividades previstas;

c) A érea geografica adstrita a cada unidade de farmacovigilancia, bem como a
sua articulacdo com as unidades prestadoras de cuidados de salde dessa area,
designadamente no que toca a disponibilizacao de pessoal;

d) O programa de atividades a desenvolver por cada unidade de
farmacovigilancia;

e) Os mecanismos de garantia da confidencialidade dos dados recolhidos;

f) O procedimento e o prazo da comunicacédo a que se refere a alinea f) do n.° 4.2;

g) Os procedimentos de monitorizacdo, validacao e avaliacdo dos dados.

4.3.1 - Se os contratos forem celebrados com entidades também elas sujeitas ao
regime de realizacdo de despesas estabelecido no Decreto-Lei n.° 197/99, de 8 de Junho,
a contratacdo aplica-se a alinea f) do n.° 1 do artigo 77.° do referido diploma.

4.4 - Os membros das unidades de farmacovigilancia estdo sujeitos as obrigacoes
de imparcialidade e confidencialidade relativamente aos assuntos de que tenham
conhecimento no exercicio das suas fungoes.

4.5 - Os membros das unidades de farmacovigilancia ndo devem ter interesses
financeiros, ou outros, na industria farmacéutica que possam afetar a imparcialidade no
exercicio das fungdes que lhes sdao cometidas.

4.6 - Sem prejuizo do disposto no numero anterior, 0s membros das unidades de
farmacovigilancia declaram e registam, no INFARMED, |.P., quaisquer interesses
patrimoniais ou ndao patrimoniais que tenham na industria farmacéutica.

4.7 - Sem prejuizo do estabelecido nos nimeros anteriores, nenhum membro das
unidades de farmacovigilancia deve intervir em processo ou procedimento relacionado
com empresa farmacéutica na qual tenha interesse direto ou indireto.
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4.8 - No exercicio das suas funcdes, as unidades de farmacovigilancia devem
atuar com independéncia cientifica.

5 - Os delegados de farmacovigilancia s@o profissionais de salde, pertencentes ou
ndo ao SNS, a quem compete, no &mbito da estrutura de salde a que pertencam:

a) Divulgar, junto dos profissionais de salde, o Sistema;

b) Promover, junto dos profissionais de salde da estrutura a que pertencam, o
envio as unidades de farmacovigilancia ou ao servico responsavel pela
farmacovigilancia do INFARMED, 1.P., das notificacbes de suspeitas de reacOes
adversas de gque estes tenham conhecimento.

5.1 - Nas instituicdes e servicos de salde pertencentes ao SNS mas nao
constituidos em unidades de farmacovigilancia poderdo existir delegados de
farmacovigilancia designados pelos respetivos 6rgdos de gestdo, a quem competira
exercer as fungdes previstas no numero anterior.

5.2 - Os delegados de farmacovigilancia exercem uma atividade de interesse
publico, em articulagdo com as unidades de farmacovigilancia ou com o servigo
responsavel de farmacovigilancia do INFARMED, I.P.

5.3 - As regras relativas ao acesso e ao exercicio das funcdes de delegado de
farmacovigilancia serdo definidas por despacho do membro do Governo responsavel
pela &rea da saude.

6 - Os profissionais de salde, pertencentes ou ndo ao SNS, devem comunicar, tao
rpido quanto possivel, as unidades de farmacovigilancia ou ao servico responsavel de
farmacovigilancia do INFARMED, |.P., quando aquelas ndo existam, as reacOes
adversas e as suspeitas de reacOes adversas graves ou inesperadas de que tenham
conhecimento, resultantes da utilizacdo de medicamentos.

7 - [Revogado].

8 - O INFARMED, I.P., em cooperacdo com outros Estados membros e com a
Comissdo Europeia, colabora com a Agéncia na criacdo de uma rede de processamento
de dados para facilitar o intercambio de dados de farmacovigilancia relativos aos
medicamentos introduzidos no mercado comunitéario, permitindo a partilha simultanea
da informacéo obtida pelas autoridades da Comunidade Europeia.

8.1 - [Revogado].

8.2 - Os requisitos técnicos para a transmissdo eletrénica de dados de
farmacovigilancia, nomeadamente no que se refere a recolha, verificacdo e apresentaco
das notificacbes de reacbes adversas, obedecerdo aos formatos internacionalmente
aprovados, no &mbito da Conferéncia Internacional de Harmonizac&o, e & terminologia
médica internacionalmente aprovada (MedDRA). 0
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ANEXO Il
Alteragdes menores

Designacio da alteragdo/condig¢des a observar Tipo
1 — Altera¢do do nome ou da morada do titular da autorizacao de introdu¢io no 1A
mercado
Condi¢ao — o titular da autorizacao de introducao no mercado deve continuar a
ser a mesma entidade juridica.
2 — Alteracao do nome (denominacio comercial ou de fantasia) de um B
medicamento
Condi¢ao — o nome nio se pode confundir com os nomes de outros
medicamentos ja existentes ou com a denominagao comum.
3 — Alteracao do nome de uma substancia activa IA
Condi¢ao — a substancia activa deve permanecer inalterada.
4 — Alteracao do nome ou da morada do fabricante da substancia activa, no caso A
de ndo existir um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia
Condi¢ao — o local de fabrico deve permanecer inalterado.
5 — Alteracao do nome ou da morada do fabricante do produto acabado IA
Condi¢ao — o local de fabrico deve permanecer inalterado.
6 — Alteragao do codigo ATC ou da Classificagao Farmacoterapéutica Nacional 1A
Condi¢ao — alteragao apds a autorizagao ou a rectificacdo do codigo ATC pela
OMS.
7 — Substituigao ou adi¢ao de um local de fabrico em relagdo a uma parte ou a
totalidade do processo de fabrico do produto acabado:
a) Acondicionamento secundario para todos os tipos de formas IA
farmacéuticas — condicoes: 1, 2 (v. infra)
b) Local de acondicionamento primario:
1) Formas farmacéuticas sélidas, por exemplo, comprimidos e IA
capsulas — condigdes: 1, 2, 3, 5 1B
2) Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas — condig¢des: 1, 2,
3,5
A .o . . 1B
3) Formas farmacéuticas liquidas (suspensoes, emulsoes) —
condicoes: 1,2, 3,4, 5
¢) Todos os restantes processos de fabrico, excepto libertacao de lotes — B

condicoes: 1, 2,4, 5
Condic¢oes:
1) Inspeccio satisfatoria realizada nos altimos trés anos pelos
servicos de inspecc¢ao de um Estado membro ou de um pafs onde vigore
um acordo de reconhecimento mutuo de boas praticas de fabrico com a
Comunidade Europeia.

2) Local com autorizacao expressa (para fabricar a forma
farmacéutica ou o medicamento em causa).

3) O medicamento em causa nao é um medicamento estéril.

4) Existéncia de um plano de validagio, ou realizagio bem sucedida

de uma validagao do processo de fabrico no novo local, de acordo com o
protocolo aprovado, com pelo menos trés lotes constituidos a escala de
produgao.

5) O medicamento em causa nao ¢ um medicamento biolégico.
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Designacio da alteragdo/condig¢des a observar

Tipo

8 — Alteracio ao sistema de libertacao dos lotes e de ensaios de controlo da
qualidade do produto acabado:
a) Substitui¢do ou adi¢io de um local onde os ensaios/o controlo dos lotes
se efectuam — condigdes: 2, 3, 4 (v. infra)
b) Substituicdo ou adigdo de um fabricante responsavel pela libertagao dos
lotes:
1) Excluindo ensaios/controlo de lotes — condi¢oes: 1,
2) Incluindo ensaios/controlo de lotes — condicdes: 1, 2, 3, 4 .

Condigoes:

1) O fabricante responsavel pela libertacao dos lotes deve estar estabelecido
no EEE.

2) O local estia devidamente autorizado.

3) O medicamento em causa nao ¢ um medicamento biologico.

4) A transferéncia de métodos analiticos do antigo para o novo local ou o
novo laboratério de ensaios foi concluida com éxito.

9 — Supressao de um local de fabrico (incluindo locais de fabrico de substancias
activas, de produtos intermédios ou acabados, locais de acondicionamento,
instalagdes do fabricante responsavel pela libertacao dos lotes, locais de
realizacao do controlo dos lotes)

Condicao: nenhuma.

IA

IA
IA

IA

10 — Alteracdo menor do processo de fabrico da substincia activa
Condig¢oes:

1) Nao ha alteragao do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das

propriedades fisico-quimicas da substancia activa.

2) A substancia activa ndo é uma substancia bioldgica.

3) Naio ha alteracao da via de sintese, ou seja, permanecem inalterados todos

os produtos intermédios. No caso dos medicamentos a base de plantas, a
origem geografica, a produgao de substancias derivadas de plantas e o
processo de fabrico permanecem inalterados.
11 — Alteracdo da dimensao dos lotes da substancia activa ou do produto
intermédio:

a) Aumento até 10 vezes, no maximo, da dimensio original do lote,
aprovada aquando da concessao da autorizac¢ao de introdugao no
mercado — condi¢des: 1, 2, 3, 4 (v. infra)

b) Reducao de escala — condicoes: 1, 2, 3,4, 5

¢ Aumento superior a 10 vezes da dimensao original do lote, aprovada
aquando da concessao da autorizac¢ao de introdugao no mercado —
condicoes: 1, 2, 3, 4

Condic¢oes:

1) As alteragoes dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo
aumento de escala como, por exemplo, a utilizagao de equipamento de
dimensoes diferentes.

2) Para a dimensao proposta para os lotes, devem estar disponiveis os
resultados analiticos de, pelo menos, dois ensaios realizados de acordo
com as especificacoes.

3) A substancia activa nao é uma substancia biolégica.

4) A alteracdo nao afecta a reprodutibilidade do processo.

5) A alteracao nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocortridos
durante o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

IB

IA
IA

1B
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Designacio da alteragdo/condig¢des a observar Tipo
12 — Alteragao da especificagao relativa a uma substancia activa ou as matérias-
primas, produtos intermédios ou reagentes utilizados no processo de fabrico
da substancia activa:
a) Limites de especificagao mais estreitos:
Condicbes: 1, 2, 3 (v. infra) IA
Condigoes: 2, 3 1B
b) Adicao de um novo parametro de ensaio a especificacao de:
1) Uma substancia activa — condicoes: 2, 4, 5 1B
2) Matérias-primas, produtos intermédios ou reagentes utilizados no
processo de fabrico de uma substancia activa —condigoes: 2, 4 IB
Condigoes:
1) A alteragdo nao resulta de qualquer compromisso de revisao dos limites
de especificagao assumido em avaliagdes anteriores (por exemplo, durante
um procedimento de pedido de autorizagiao de introdu¢iao no mercado ou
um procedimento de alteragao de tipo 1I).
2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.
3) Qualquer alteragao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados.
4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
5) A substancia activa ndo ¢ uma substancia bioldgica.
13 — Alteracdo do procedimento analitico relativo a uma substancia activa ou as
matérias-primas, produto intermédio ou reagentes utilizados no processo de
fabrico da substancia activa:
a) Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado — condigdes: IA
1,2, 3,5 (v. infra)
b) Outras alteragdes de um procedimento analitico, incluindo a substituicdo B
ou a adi¢do de um procedimento analitico — condi¢des: 2, 3, 4, 5
Condic¢oes:
a) O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-
se uma alteracdo a nivel da dimensao ou temperatura da coluna, mas nao
um tipo diferente de coluna ou de método); nao se detectam quaisquer
impurezas novas.
b) Foram efectuados estudos de (re)valida¢ao adequados, em conformidade
com as normas orientadoras aplicaveis.
¢) Os resultados da validagao do método comprovam que o novo
procedimento analitico ¢, pelo menos, equivalente ao anterior.
d) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
e) A substancia activa, as matérias-primas, produtos intermédios ou
reagentes nao sao substancias biologicas.
14 — Alteracdo do fabricante da substancia activa ou das matérias-primas,
produto intermédio ou reagentes do processo de fabrico da substancia activa,
na auséncia de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia:
a) Alteracao do local de um fabricante ja aprovado (substituicao ou adi¢ao)
— condicgoes: 1, 2, 4 (v. infra) 1B
b) Novo fabricante (substituicao ou adicao) — condicdes: 1, 2, 3, 4 1B
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Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Designacio da alteragdo/condig¢des a observar Tipo
Condic¢oes:
1) As especificagoes (incluindo os controlos durante o fabrico e os métodos
analiticos de todos os materiais), o0 método de preparacio (incluindo a
dimensao dos lotes) e a via de sintese pormenorizada sio idénticos aos ja
aprovados.
2) O fabricante, quando utiliza materiais de origem humana ou animal no
processo, nao recorre a nenhum fornecedor novo, que implique a
realizacao de uma avaliagao de seguranca virica ou de cumprimento da
norma otientadora sobre a minimizacio do risco de transmissdao das
encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos
humanos e veterinarios.
3) O actual ou o novo fabricante da substancia activa nao possui um dossier
principal do medicamento (DMF — drug master file).
4) A alteracdo nao diz respeito a um medicamento que contenha uma
substancia activa biolégica.
15 — Apresentagao de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia
novo ou actualizado relativo a uma substancia activa ou as matérias-primas,
produto intermédio ou reagentes utilizados no processo de fabrico da
substancia activa:
a) Por um fabricante actualmente aprovado — condigoes: 1, 2, 4 (v. infra) IA
b) Por um novo fabricante (substituicao ou adi¢do):
1) Substancia esterilizada — condigdes: 1, 2, 3, 4 1B
2) Outras substancias — condi¢oes: 1, 2, 3, 4 IA
Condic¢oes:
1) As especificagdes do produto acabado de libertacao e de fim do prazo de
validade permanecem inalteradas.
2) Especificagoes suplementares (a Farmacopeia Europeia) inalteradas
relativas as impurezas e a requisitos especificos do produto (por exemplo,
perfis de dimensdo das particulas, forma polimérfica), se for aplicavel.
3) A substancia activa deve ser analisada imediatamente antes da utilizacao, se
o certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia nio contemplar
qualquer perfodo de reensaio, ou se nao forem fornecidos os dados de
apoio ao periodo de reensaio.
4) O processo de fabrico da substancia activa, das matérias-primas, do
produto intermédio ou dos reagentes nao inclui a utiliza¢ao de materiais
de origem humana ou animal para os quais seja exigida uma avaliagao dos
dados relativos a seguranca virica.
16 — Apresentagdo de um certificado de conformidade de EET (encefalopatias
espongiformes transmissiveis) da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado
para uma substancia activa ou matérias-primas, produto intermédio ou
reagentes utilizados no processo de fabrico da substancia activa para um A
fabricante e um processo de fabrico actualmente aprovados
17 — Alteracao de:
a) Periodo de reensaio da substancia activa— condig¢oes: 1, 2, 3 (v. infra) 1B
b) Condicbes de conservaciao da substancia activa — condicoes: 1, 2 1B
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Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Designacgio da alteragdo/condig¢des a observar

Tipo

Condigoes:

1)  Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o
protocolo actualmente aprovado. Os estudos devem comprovar que as
especificagoes acordadas continuam a ser observadas.

2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de davidas sobre a estabilidade.

3) A substancia activa ndo ¢ uma substancia bioldgica.

18 — Substituicao de um excipiente por outro excipiente comparavel
Condigoes:

1) Observar as mesmas caracteristicas funcionais do excipiente.

2) O perfil de dissolu¢ao do novo produto, determinado através de um
minimo de dois lotes a escala piloto, é comparavel ao antigo (ndo ha
diferencas significativas no que diz respeito a comparabilidade, cf. norma
orientadora sobre biodisponibilidade e bioequivaléncia, anexo II). Para os
medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolugao poderao
nao ser exequiveis, o tempo de desagregaciao do novo produto deve ser
comparavel ao antigo.

3) Nenhum excipiente novo deve incluir o uso de materiais de origem humana
ou animal relativamente aos quais seja necessaria uma avaliacio de dados
de seguranca virica.

4) Naio diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa
biolégica.

1B

5)  Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou lotes a
escala de producao; os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés
meses estao a disposi¢ao do requerente e ha garantias de que estes estudos
serdao concluidos. Os dados serao imediatamente transmitidos a autoridade
competente, caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora
das especifica¢des no fim do prazo de validade aprovado (com proposta
de ac¢io).

19 — Alteraciao da especificacio de um excipiente:
a) Limites de especificacio mais estreitos:
Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra)
Condicoes: 2, 3
b) Adicao de um novo parametro de ensaio a especificagao — condi¢des: 2,
4,5
Condigoes:

1) A alteragdo nao resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagoes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de
autoriza¢ao de introdu¢ao no mercado ou um procedimento de alteragao de
tipo II).

2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

3)  Qualquer alteragao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados.

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5 A alteragiao nao diz respeito a adjuvantes das vacinas ou a excipientes de
origem biologica.

1A
1B

1B
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Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Designacio da alteragdo/condig¢des a observar

Tipo

20 — Alteragao do procedimento analitico de um excipiente:

a) Alteracio menor de um procedimento analitico aprovado— condig¢oes: 1,
2,3, 5 (v. infra)

b) Alteragio menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a um
excipiente biolégico — condi¢ées: 1, 2, 3

¢) Odutras alteragoes de um procedimento analitico, incluindo a sua
substitui¢ao por um novo procedimento analitico — condi¢des: 2, 3, 4, 5

Condicoes:

1) O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma alteracio a nivel da dimensao ou temperatura da coluna, mas nao um
tipo diferente de coluna ou de método); ndo se detectam quaisquer
impurezas novas.

2) Foram efectuados estudos de (re)validagao adequados, em conformidade
com as normas orientadoras aplicaveis.

3) Os resultados da validagdo do método comprovam que o novo
procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior.

4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5) O excipiente ndo é um excipiente biolégico.

21 — Apresentacao de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia
novo ou actualizado relativo a um excipiente:

a)  Por um fabricante actualmente aprovado — condi¢oes: 1, 2, 3 (v. infra)

b)  Por um novo fabricante (substituicao ou adi¢ao):

1) Substancia esterilizada — condic¢des: 1, 2, 3
2)  Outras substancias — condicdes: 1, 2, 3

Condigoes:

1) As especificagoes para libertagao do produto acabado e as especificacdes
relativas ao fim do prazo de validade permanecem inalteradas.

2)  Especificagoes suplementares (a Farmacopeia Europeia) inalteradas
relativas aos requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de
dimensao das particulas, forma polimorfica), se aplicavel.

3) O processo de fabrico do excipiente nao inclui a utilizagdo de materiais de
origem humana ou animal para os quais seja exigida uma avaliacio dos
dados relativos a seguranca virica.

22 — Apresentagao de um certificado de conformidade de EET da Farmacopeia
Europeia novo ou actualizado relativo a um excipiente — por um fabricante
actualmente aprovado ou por um novo fabricante (substitui¢ao ou adigao) —
condi¢ao: nenhuma

1A

1B

1B

1A

1B
1A

1A

23 — Alteragao da origem de um excipiente ou reagente, passando de material de
risco em matéria de TSE para material vegetal ou sintético:

a) Excipiente ou reagente utilizado no fabrico de uma substancia activa
biolégica ou no fabrico de um produto acabado que contenha uma
substancia activa biolégica — condicao: 1 (v. infra)

b) Outros casos — condicao: 1

Condi¢ao:
1) As especifica¢oes de libertagao do excipiente e do fim do prazo de validade
do produto acabado e do excipiente permanecem inalteradas.
24 — Alteragao na sintese ou na recuperagao de fabrico de um excipiente que nao
consta da Farmacopeia (quando descrita no processo)

1B
IA

1B
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Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro

Designacgio da alteragdo/condig¢des a observar

Tipo

Condigoes:

1) As especificagdes nao sao afectadas negativamente; nao ha alteracao do
perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das propriedades fisico-
quimicas.

2) O excipiente nao ¢ uma substancia biologica.

25 — Alteragao destinada a cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia, na
Farmacopeia Portuguesa ou, quando aplicavel, na Farmacopeia de outro
Estado membro:

a)  Alteracdo da especificacao ou especificacdes de uma substancia que,
anteriormente, ndo constava na Farmacopeia para cumprir o disposto na
Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Portuguesa ou, qd aplicavel, na
Farmacopeia de outro Estado membro:

1) Substancia activa — condig¢es: 1, 2 (v. infra)
2) Excipiente — condig¢oes: 1, 2

b)  Alteragdo para fins de conformidade com a actualizacio da monografia
aplicavel constante da Farmacopeia Europeia na Farmacopeia Portuguesa
ou, quando aplicavel, na Farmacopeia de outro Estado membro:

) Substancia activa — condicoes: 1, 2
i) Excipiente — condi¢oes: 1, 2

Condigoes:

1) Alteracdo destinada exclusivamente a cumprir o disposto na Farmacopeia.

2) Especificagbes (suplementares a farmacopeia) inalteradas relativas aos
requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de dimensao das
particulas, forma polimorfica), se aplicavel.

26 — Alteragao das especificagdes relativas ao acondicionamento primario do

produto acabado:

a)  Limites de especificagao mais estreitos:

Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra)
Condicoes: 2,

b)  Adi¢do de um novo parametro de ensaio a especificagio — condigdes: 2, 4

Condigoes:

1) A alteragdao nao resulta de qualquer compromisso de revisao dos limites de
especifica¢ao assumido em avaliagdes anteriores (por exemplo, efectuado
durante um procedimento de pedido de autorizagao de introdugao no
mercado ou um procedimento de alteracdo de tipo II).

2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

3) Qualquer alteragao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados.

4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora niao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

27 — Alteragao do procedimento analitico relativo ao acondicionamento primario

do produto acabado:

a) Alteracao menor de um procedimento analitico aprovado — condicdes: 1,
2, 3 (v. infra)

b) Outras alteragdes de um procedimento analitico, incluindo a substitui¢ao
ou a adi¢do de um novo procedimento analitico — condi¢des: 2, 3, 4

1B
1B

1A
1A

IA
1B
1B

IA

1B
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Designacgio da alteragdo/condig¢des a observar

Tipo

Condigoes:

1) O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma alteracio a nivel da dimensao ou temperatura da coluna, mas nio um
tipo diferente de coluna ou de método).

2)  Foram efectuados estudos de (re)validagdao adequados, em conformidade
com as orientagdes aplicaveis.

3)  Os resultados da validagao do método comprovam que o novo
procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao antetior.

4 Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao-
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

28 — Alteragao de qualquer parte do material de acondicionamento (primario)
que nao esteja em contacto com a formulagao do produto acabado (por
exemplo, cor das capsulas de tipo fip-off, anéis de cddigo cromatico gravados
em ampolas, utilizagdo de um plastico diferente no protector das agulhas)

Condi¢ao — a alteragdo nao se refere a uma componente fundamental do material

de acondicionamento que afecte o fornecimento, a utilizagao, a seguran¢a ou a

estabilidade do produto acabado.

29 — Alteragao na composi¢ao qualitativa e ou quantitativa do material de

acondicionamento primario:

a) Formas farmacéuticas semi-solidas ou liquidas — condiges: 1, 2, 3, 4 (v.
infra)

b) Todas as restantes formas farmacéuticas:

Condigdes: 1, 2, 3, 4
Condigoes: 1, 3, 4

Condigoes:

1) O produto em causa nio ¢ um produto biolégico ou esterilizado.

2) A alteragdo diz apenas respeito a0 mesmo tipo e material de
acondicionamento (por exemplo, de uma embalagem de blister para outra
embalagem de blister).

3) O material de acondicionamento proposto deve ser, pelo menos,
equivalente ao material aprovado no que respeita as propriedades
relevantes.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as
normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto
ou a escala de produgio e existem dados de estabilidade relativos a um
minimo de trés meses a disposi¢ao do requerente. Ha garantias de que
estes estudos serao concluidos e os dados serao imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especificagdes no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgao).

30 — Alteragao (substitui¢ao, adi¢cao ou supressao) do fornecedor de
componentes ou dispositivos de acondicionamento (se mencionados no
processo), estando excluidos dispositivos espagadores para inaladores de
valvula doseadora:

a)  Supressao de um fornecedor — condigao: 1 (v. infra)
b)  Substituicao ou adicao de um fornecedor — condic¢des: 1, 2, 3, 4

IA

1B

1A
1B

1A
1B
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Designacgio da alteragdo/condig¢des a observar

Tipo

Condigoes:

1) Nao ha qualquer supressao de um componente ou de um dispositivo de
acondicionamento.

2) A composicao quantitativa e qualitativa das componentes/dos dispositivos
de acondicionamento permanece inalterada.

3) As especificagoes e os métodos de controlo da qualidade sio, pelo menos,
equivalentes.

4) O método e as condigoes de esterilizagdo permanecem inalterados, se
aplicavel.

31 — Alteragao dos ensaios ou limites dos controlos em processo aplicados
durante o fabrico do medicamento:
a)  Limites mais estreitos dos controlos em processo:
Condicoes: 1, 2, 3 (v. infra)
Condicoes: 2, 3
b)  Adicido de novos ensaios e limites — condi¢oes: 2, 4
Condigoes:

1) A alteragdao nao resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagoes
anteriores (por exemplo, durante um procedimento de pedido de
autoriza¢ao de introdug¢do no mercado ou um procedimento de alteragao
de tipo II).

2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de davidas sobre a estabilidade.

3) Qualquer alteragao deve efectuar-se no ambito dos limites actualmente
aprovados.

4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

32 — Alteragao da dimensao dos lotes do produto acabado:

a) Aumento de 10 vezes, no maximo, da dimensao original do lote, aprovada
aquando da concessao da autorizac¢ao de introdu¢ao no mercado —
condi¢des: 1, 2, 3, 4, 5 (v. infra)

b) Reducio de escala até 10 vezes — condicoes: 1, 2, 3,4, 5,6

¢) Outras situacbes — condicoes: 1,2, 3,4, 5,6, 7

Condigoes:

1) A alteragao nio afecta a reprodutibilidade e ou a consisténcia do produto.

2) A alteragdo diz apenas respeito as formas farmacéuticas orais de libertacao
imediata classicas e a formas liquidas nao esterilizadas.

3) As alteracoes dos métodos de fabrico e ou de controlos durante o fabrico
sao apenas as exigidas por uma alteragdao da dimensao dos lotes, como, por
exemplo, a utilizagdao de equipamento de dimensdes distintas.

4) Existéncia de um plano de validagao ou realizagao bem sucedida de uma
validacao do processo de fabrico de acordo com o protocolo aprovado,
com pelo menos trés lotes da nova dimensao proposta, em conformidade
com as normas orientadoras aplicaveis.

1A
1B
1B

1A
1A

1B
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Designacio da alteragdo/condig¢des a observar

Tipo

5 Naio diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa
biologica.
6) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.
7)  Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as
normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala piloto ou
em lote a escala de producio e existem dados de estabilidade relativos a
um minimo de trés meses a disposi¢ao do requerente. Ha garantias de que
estes estudos serao concluidos e os dados serdo imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especificagdes no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgao).
33 — Alteragao menor do fabrico do produto acabado
Condicoes:
1) O principio geral de fabrico permanece inalterado.
2) O novo processo deve conduzir a um produto idéntico em termos de
qualidade, seguranca e eficacia.
3) O medicamento nao contém uma substancia activa bioldgica.
4)  Em caso de alteragdo do processo de esterilizagao, a alteragao diz apenas
respeito a um ciclo da Farmacopeia classico.
5) Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as
normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala piloto ou
em lote a escala de producio e existem dados de estabilidade relativos a
um minimo de trés meses a disposi¢ao do requerente. Ha garantias de que
estes estudos serao concluidos e os dados serdo imediatamente enviados a
autoridade competente caso estejam fora das especificagdes ou
potencialmente fora das especificagdes no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgao).
34 — Alteracido do sistema de coloracio ou aromatizacio utilizado actualmente no
produto acabado:
a) Reducdo ou supressio de um ou mais componentes do:
1) Sistema de coloracio — condic¢oes: 1, 2, 3, 4 (v. infra)
2) Sistema de aromatizacao — condicoes: 1, 2, 3, 4
b) Aumento, adigao ou substituicio de um ou mais componentes do:
1) Sistema de colora¢ao — condigdes: 1, 2, 3,4, 5,6
2) Sistema de aromatizacao — condicoes: 1, 2, 3,4, 5, 6

1B

1A
1A

1B
1B
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Designacgio da alteragdo/condig¢des a observar

Tipo

Condigoes:

1) Nao ha alteracao das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica, ou
seja, tempo de desagregacao, perfil de dissolugao.

2) Qualquer ajustamento menor da formula¢ao, para manter o peso total, deve
ser obtido mediante um excipiente maioritario na formulaciao do produto
acabado.

3) A especifica¢ao do produto acabado foi actualizada apenas no que diz
respeito ao aspecto/odor/sabor e, se for caso disso, a suptressio ou a
adiciao de um ensaio de identificacio.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade (a longo prazo e acelerados) de
acordo com as normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a
escala piloto ou em lotes a escala de produgao. Os dados de estabilidade
relativos a um minimo de trés meses estao a disposi¢ao do requerente ¢ ha
garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os dados serao
imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificagoes ou potencialmente fora das especificagdes no fim do prazo
de validade aprovado (com proposta de acgao). Além disso, devem
realizar-se ensaios de fotoestabilidade, se aplicavel.

5 Quaisquer componentes novos devem cumprir o disposto nas normas
aplicaveis (por exemplo, o Decreto-Lei n.° 80/93, de 15 de Marco, ¢ o
Decreto-Lei n.o 94/98, de 15 de Abril, relativo aos corantes, e a Portaria
n.° 620/90, de 3 de Agosto, na sua redac¢ao actual, relativa aos
aromatizantes).

6) Nenhum dos novos componentes inclui a utilizagdo de materiais de origem
humana ou animal no processo para os quais seja necessaria uma avaliagao
em matéria de seguranca virica ou de cumprimento da actual norma
orientadora sobre a minimizacao do risco de transmissao das
encefalopatias espongiformes animais através dos medicamentos humanos
e veterinarios.

35 — Alteragao do peso do revestimento dos comprimidos ou alteragao do peso
do invélucro das capsulas:

a) Formas farmacéuticas orais de libertacao imediata — condic¢oes: 1, 3, 4 (v.
infra)

b) TFormas farmaccuticas gastro-resistentes, de libertacao modificada ou de
libertagao prolongada — condigdes: 1, 2, 3, 4.

Condigoes:

1) O pertil de dissolugao do novo produto, determinado com base em, pelo
menos, dois lotes a escala piloto, é comparavel ao antigo. No que diz
respeito aos medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de
dissolucao poderao nio ser exequiveis, o tempo de desintegracao do novo
produto deve ser comparavel ao antigo.

2) O revestimento nao constitui um factor critico para o mecanismo de
libertacao.

1A

1B
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3) A especifica¢ao do produto acabado foi apenas actualizada, se aplicavel, no
que respeita ao peso e as dimensoes.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou a
escala de producio, os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés
meses estao a disposicao do requerente e ha garantias de que estes estudos
serao concluidos. Os dados serdo imediatamente enviados a autoridade
competente caso estejam fora das especificagdes ou potencialmente fora
das especificagdes no fim do prazo de validade aprovado (com proposta
de ac¢io).

36 — Alteragao da forma ou das dimensoes do recipiente ou fecho:

a) Formas farmacéuticas esterilizadas e medicamentos biolégicos —

condicoes: 1, 2, 3 (v. infra)

b) Outras formas farmacéuticas — condigdes: 1, 2, 3

Condigoes:

1) Nao ha alteragao da composi¢ao quantitativa ou qualitativa do recipiente.

2) A alteragdo niao se refere a uma componente fundamental do material de
acondicionamento que afecte o fornecimento, a utilizagao, a seguranga ou
a estabilidade do produto acabado.

3) Em caso de alteracio do espaco livre ou do ricio de supetficie/volume,
foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto (trés, no
caso de medicamentos biolégicos) ou lotes a escala de produgao e os
dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses (seis meses, no
caso de medicamentos biologicos) estao a disposicao do requerente. Ha
garantias de que estes estudos serdo concluidos e os dados serdo
imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificagdes ou potencialmente fora das especificagdes no fim do prazo
de validade aprovado (com proposta de acgao).

37 — Alteragao da especificagao do produto acabado:
a) Limites de especificagao mais estreitos:
Condicoes: 1, 2, 3 (v. infra)
Condicgoes: 2, 3
b) Adi¢do de um novo parametro de ensaio — condigoes: 2, 4, 5
Condigoes:

1) A alteracao nao resulta de qualquer compromisso de revisao dos limites de
especificagao assumido em avaliaces anteriores (por exemplo, durante um
procedimento de pedido de autoriza¢do de introdugdao no mercado ou um
procedimento de alteragao de tipo II).

2) A alteracido nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico.

3)  Qualquer alteragao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites
actualmente aprovados.

4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5) O procedimento analitico nao ¢é aplicavel a uma substancia activa biol6gica
ou a um excipiente biolégico do medicamento.

1B
IA

1A
1B
1B
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38 — Alteragao do procedimento analitico do produto acabado:
a)  Alteragdo menor de um procedimento analitico aprovado — condigoes: 1, 1A
2,3,4,5 (v. infra)
b)  Alteragao menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a uma 1B
substancia activa bioldgica ou a um excipiente biolégico — condi¢oes: 1, 2,
3,4.
¢ Outras alteracdes de um procedimento analitico, incluindo a sua B
substituicao ou a adi¢ao de um novo procedimento analitico — condi¢oes:
2,3,4,5
Condicoes:
1) O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se
uma alteracao a nivel da dimensao ou temperatura da coluna, mas nao um
tipo diferente de coluna ou de método).
2) Foram efectuados estudos de (re)validagao adequados, em conformidade
com as normas orientadoras aplicaveis.
3) Os resultados da validagao do método comprovam que o novo
procedimento analitico é, pelo menos, equivalente ao anterior.
4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora nao
normalizada ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
5 O procedimento analitico nao ¢ aplicavel a uma substancia activa biologica
ou a um excipiente biolégico do medicamento.
39 — Alteragao ou adi¢ao da gravacio, do relevo ou de outras marcagdes (excepto
as ranhuras/marcac¢des de particio) de comprimidos ou da marcacio grafica
de capsulas, incluindo substituicao ou adi¢ao de tintas utilizadas na marcagao 1A
do produto
Condicoes:
1) As especificagoes do produto acabado de libertagao e de fim do prazo de
validade permanecem inalteradas (excepto no que diz respeito ao aspecto).
2) Qualquer tinta nova deve cumprir o disposto na legislaciao farmacéutica
aplicavel.
40 — Alteragao das dimensoes dos comprimidos, capsulas, supositérios ou
pessarios sem alteragao da sua composi¢ao quantitativa ou qualitativa nem do
seu peso médio:
a) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertacio modificada ou de
libertagao prolongada e comprimidos com ranhura — condigdes: 1, 2 (v. IB
infra)
b) Todos os restantes comprimidos, capsulas, supositorios e pessarios — IA

condicoes: 1, 2
Condigoes:

1) O pertil de dissolugao do produto reformulado é comparavel ao antigo.
Para os medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolu¢ao
poderio nio ser exequiveis, o tempo de desagregaciao do novo produto
deve ser comparavel ao antigo.

2) As especifica¢oes do produto acabado de libertacdo e de fim do prazo de
validade permanecem inalteradas (excepto as dimensoes).
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41 — Alteragao da dimensao da embalagem do produto acabado:
a) Alteragio do numero de unidades (por exemplo, comprimidos, ampolas,
etc.) de uma embalagem:
1) A alteracdo insere-se no intervalo das dimensoes actualmente
aprovadas para as embalagens — condi¢des: 1, 2 (v. infra) IA
2) A alteracao nao se insere no intervalo das dimensoes actualmente
aprovadas para as embalagens — condig¢oes: 1, 2 IB
b) Alteracio do peso de enchimento/volume de enchimento de produtos
multidose nao parentéricos—condig¢oes: 1, 2 IB
Condicoes:
1) A nova dimensao da embalagem deve ser coerente com a posologia ¢ a
duragdo do tratamento aprovados no resumo das caracteristicas do
medicamento.
2) O material de acondicionamento primario permanece inalterado.
42 — Alteracio de:
a) Prazo de validade do produto acabado:
1) Embalagem comercial fechada — condicdes: 1, 2, 3 (v. infra) IB
2) Ap6s a abertura inicial — condig¢des: 1, 2 IB
3) Ap6s diluigdo ou reconstitui¢io — condigdes: 1, 2 1B
b) Condigdes de armazenamento do produto acabado ou do produto
diluido/reconstituido — condicdes: 1, 2, 4 1B
Condigoes:
1)  Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o
protocolo actualmente aprovado. Os estudos devem comprovar que as
especificagoes relevantes acordadas continuam a ser observadas.
2) A alteragdo nao deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos
durante o fabrico, nem de davidas sobre a estabilidade.
3) O prazo de validade nao excede cinco anos.
4) O produto em causa nao ¢ um medicamento bioldgico.
43 — Adigao, substitui¢ao ou supressao de um dispositivo de medi¢ao ou
administragdao que nao faga parte integrante do acondicionamento primario
(excluem-se os dispositivos espagadores para inaladores de valvula doseadora):
1) Adicdo ou substituicio— condicdes: 1, 2 (v. infra) 1A
2) Supressao — condi¢ao: 3 1B
Condicoes:
1) O dispositivo de medi¢ao proposto deve administrar com precisiao a dose
necessaria do produto em causa, em conformidade com a posologia
aprovada. Devem estar disponiveis os resultados desses estudos.
2) O novo dispositivo é compativel com o medicamento.
3) O medicamento continua a ser administrado com precisao.
44 — Alteracao do resumo das caracteristicas de um medicamento essencialmente
similar, na sequéncia de uma decisao da Comissao Europeia relativa a uma
arbitragem para um medicamento original, em conformidade com o artigo B

30.0 da Directiva n.° 2001/83/CE
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Condigoes:

1) O resumo das caracteristicas do medicamento proposto é idéntico, nos pontos
aplicaveis, ao resumo anexo a decisao da Comissao Europeia relativa ao
procedimento de arbitragem para o medicamento original.

2) O pedido deve ser submetido no prazo de 90 dias apds a publica¢ao da decisao
da Comissao Europeia.

ANEXO IV
Extensao

As alteracGes que a seguir se enumeram devem considerar-se como um pedido de
«extensdo», tal como previsto na alinea t) do n.° 1 artigo 3.° e no n.° 1 do artigo 32.° do
presente diploma.

O pedido de extensdo de autorizagdo de introducdo no mercado de um
medicamento de uso humano deve manter 0 mesmo nome do medicamento existente,
salvaguardando-se a possibilidade de apresentar um pedido novo, distinto e completo de
autorizacdo de introducdo no mercado relativa a um medicamento que ja tenha sido
autorizado com um nome e um resumo das caracteristicas do medicamento diferentes.

Alterac6es que exigem um pedido de extenséo.

1 - AlteracOes da ou das substancias ativas:

i) Substituicdo da substancia ou das substancias ativas por um sal ou éster
diferente (complexo/derivado) (com a mesma parte ativa terapéutica) em que as
caracteristicas de eficacia/seguranca ndo variem consideravelmente;

ii) Substituicdo por um outro isémero ou por uma mistura de isomeros diferente,
ou de uma mistura por um unico isémero (por exemplo, de uma mistura racémica por
um unico enantiomero), em que as caracteristicas de eficacia/seguranca ndo variem
consideravelmente;

iii) Substituicdo de uma substancia bioldgica ou de um produto biotecnoldgico por
outro com uma estrutura molecular ligeiramente diferente; alteracdo do vetor utilizado
para produzir o antigéneo/material de origem, incluindo um novo banco principal de
células de origem diferente, em que as caracteristicas de eficacia/seguranga nao variem
consideravelmente;

iv) Novo ligando ou mecanismo de acoplamento de medicamentos radiofarmacos;

v) Alteracdo do solvente de extracdo ou do récio do farmaco a base de plantas na
preparacdo medicamentosa a base de plantas em que as caracteristicas de
eficdcia/seguranca ndo variem consideravelmente.

2 - Alteracdo da dosagem, da forma farmacéutica e da via de administragéo:

1) Alteracéo da biodisponibilidade;

ii) Alteracdo da farmacocinética, como a alteracao da taxa de libertacéo;

iii) Alteracdo ou introducdo de uma nova dosagem;

iv) Alteracdo ou introducdo de uma nova forma farmacéutica;

v) Alteracdo ou introducdo de uma nova via de administracdo (no que respeita a
administragdo parentérica, importa distinguir entre as vias intra-arterial, intravenosa,
intramuscular, subcutanea e outras).
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