Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro

Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereito
Estatuto do Medicamento
(Revogado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 glesfo

Com a publicagdo do presente diploma inicia-se nma era no sector farmacéutico, designadamentonmnio da
introdug¢&@o no mercado, controlo de qualidade eédaltte medicamentos de uso humano.

Com efeito, todo o sector era regido por um cowjue normas, algumas das quais datando de 193ijmaguivoca
desactualizacdo, aliada a necessidade de trangpas directivas comunitarias para o direito inteimpunha a tomada de medidas
legislativas adequadas.

Adaptam-se ao direito interno as seguintes dirastilo Conselho das Comunidades Europeias:

Directiva n.° 65/65/CEE, de 26 de Janeiro de 1965;
Directiva n.° 75/319/CEE, de 20 de Maio de 1975;
Directiva n.° 83/570/CEE, de 26 de Outubro de 1983;
Directiva n.° 87/21/CEE, de 22 de Dezembro de 1986;
Directiva n.° 87/22/CEE, de 22 de Dezembro de 1986;
Directiva n.° 89/105/CEE, de 21 de Dezembro de 1988
Directiva n.° 89/341/CEE, de 3 de Maio;

Directiva n.° 89/342/CEE, de 3 de Maio;

Directiva n.° 89/343/CEE, de 3 de Maio;

Directiva n.° 89/381/CEE, de 14 de Junho.

Trata-se, fundamentalmente, de criar um Estatutdeiticamento que redina num dnico diploma querial&gio dispersa
quer o normativo inovador de modo a permitir mod@mtodo o sistema desde a introdugdo no merci#da aomercializacéo,
tendo em conta a necessidade e importancia daidactés fiscalizadora como um elo fundamental darg@rada qualidade,
seguranca e eficacia dos medicamentos.

Deste Estatuto ha aspectos que merecem ser sutdmpelo que tém de inovador, quer no tocante @psos nacionais
cuja instrucdo obedece a regras que obrigam a@mgt cientifico, quer em relacédo a processodithstados que oferecem a
particularidade de tornar possivel requerer simelimente, em diversos paises da CEE, a introdug&medicamentos nos
respectivos mercados. Salienta-se igualmente asé@eldas regras respeitantes a medicamentos devidadsangue e do plasma
humano e, bem assim, dos medicamentos imunolégicadiofarmacos.

A mesma relevancia merece a matéria respeitantéutagem e ao folheto informativo, destacando-sentp a este, a
preocupacéo de uma informagao correcta ao puldicsurnidor, especialmente tratando-se de medicamdeteenda livre.

A publicidade é igualmente objecto de cuidados@ajsequer a que é dirigida ao grande publico qugne se destina aos
profissionais de saude.

Refira-se, ainda, que este decreto-lei reine urto vamsenso das entidades suas destinatarias, sertdoque a sua
execucdo exige da Administracdo Publica que twiedactor um grande esforco de readaptacdo em aadecnmprimento das
exigéncias dai decorrentes.

Finalmente, mas ndo menos relevante, este dipleqidamenta a base XXI da Lei de Bases da Saldealaemete a
actividade farmacéutica para legislacdo especidinstendo-a a disciplina e fiscalizacdo dos minatéompetentes de forma a
garantir a defesa e a proteccdo da salde, a gétsfdas necessidades da populagdo e a racionalitEc&onsumo de
medicamentos.

Assim:
Tendo sido ouvida a Ordem dos Farmacéuticos:

No desenvolvimento do regime juridico estabelepiela Lei n.° 48/90, de 24 de Agosto, e nos termaoalidea c) do n.° 1
do artigo 201.° da Constituicdo, o Governo dearetaguinte:

! Alterado pela Declaragéo de Rectificagdo n.° 65/91, de 2 de Abril, publicado no DR n.° 99, série I-
A, de 30 de Abril de 1991.
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CAPITULO |
Objecto, ambito e definicdes

Artigo 1.°
Objecto

O presente diploma regula a autorizacédo de int@amlun® mercado, o fabrico, a
comercializacdo e a comparticipagédo de medicameletoso humano.

1-

a)

f)

9)

h)

)

Artigo 2.°
Definicoes
Para efeitos do presente diploma, entende{se po

Medicamento: toda a substancia ou composicdo gesupopropriedades
curativas ou preventivas das doencas e dos sewsnsisy do homem ou do
animal, com vista a estabelecer um diagndstico coéali a restaurar, corrigir
ou modificar as suas funcoes;

Especialidade farmacéutica: todo o0 medicamentoapagijp antecipadamente e
introduzido no mercado com denominacao e acondioi@mto proprios;

Substancia activa: toda a matéria de origem humanemal, vegetal ou
quimica, a qual se atribui uma actividade apropripdra constituir um
medicamento;

Matéria-prima: toda a substancia activa, ou nde,spiemprega na producao
de um medicamento, quer permaneca inalteravel geemodifique ou
desapareca no decurso do processo;

Excipiente: toda a matéria-prima que incluida rasnés farmacéuticas se
junta as substancias activas ou suas associaciesqrair-lhes de veiculo,
possibilitar a sua preparagdo e a sua estabilidadsdificar as suas
propriedades organolépticas ou determinar as agdes fisico-quimicas do
medicamento e a sua biodisponibilidade;

Forma farmacéutica: estado final que as substaactass apresentam depois
de submetidas as operacgfes farmacéuticas necessdiiim de facilitar a sua
administracédo e obter o maior efeito terapéutice@elo;

Medicamentos essencialmente similares: todos osicaredntos com a
mesma composicao qualitativa e quantitativa emtéobms activas, sob a
mesma forma farmacéutica e para 0s quais, sempenquaessario, foi
demonstrada bioequivaléncia com o medicamentofdeérecia, com base em
estudos de biodisponibilidade apropriados;

Medicamento de referéncia: € o medicamento cujast8nbia activa foi
autorizada e comercializada pela primeira vez nocat® com base em
documentacdo completa, incluindo resultados de@ngaimicos, biologicos,
farmacéuticos, farmacoldgicos, toxicoldgicos eictig;

Denominagcdo comum internacional (DCI): designagdaptada ou proposta
pela Organizacdo Mundial de Salde para substaneictivas de
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m) Nome genérico: designacao pela qual a substaniiva ae um medicamento
€ conhecida, que nao corresponde a uma DCI apraxadecomendada e nao

2 - Para os efeitos do disposto na alinea c) dcermi@nterior, € aceite qualquer

medicamentos, de acordo com regras definidas, §agyade ser objecto de
registo de marca ou nome, conforme lista publigaetéodicamente por esta

Organizacéo;

€ objecto de registo de marca ou de nome.

farmacopeia ou formulario reconhecido em Portuggles se incluindo as farmacopeias
e formularios oficiais aprovados legalmente ou néeaidos pelo INFARMED.

i Alterado pelos Decretos-Leis n.°® 249/93, de 9 de Julho, 291/98, de 17 de Setembro, 242/2000,
de 26 de Setembro, 90/2004, de 20 de Abril, e 95/2004, de 22 de Abril. O texto original era o seguinte:

Para efeitos deste diploma, entende-se por:...

a)

b)

d)

e)

f)

9)

h)

Medicamento: toda a substéncia ou composicdo que possua propriedades curativas ou
preventivas das doencas e dos seus sintomas, do homem ou do animal, com vista a
estabelecer um diagndstico médico ou a restaurar, corrigir ou modificar as suas fungées
organicas;

Especialidade farmacéutica: todo o medicamento preparado antecipadamente e introduzido no
mercado com denominacéo e acondicionamento préprios;

Preparado oficinal: todo o medicamento preparado numa farmacia, segundo as indicacdes de
uma farmacopeia, destinado a ser dispensado por essa farmacia a um doente determinado;

Formula magistral: todo o medicamento preparado numa farmacia, segundo uma receita
médica e destinado a um doente determinado;

Substancia activa: toda a matéria de origem humana, animal, vegetal ou quimica, a qual se
atribui uma actividade apropriada para constituir um medicamento;

Matéria-prima: toda a substéncia activa, ou ndo, que se emprega na producdo de um
medicamento, quer permaneca inalteravel quer se modifique ou desapareca no decurso do
processo;

Excipiente: toda a matéria-prima que incluida nas formas farmacéuticas se junta as
substancias activas ou suas associacdes para servir-lhes de veiculo, possibilitar a sua
preparagdo e a sua estabilidade, modificar as suas propriedades organolépticas ou determinar
as propriedades fisico-quimicas do medicamento e a sua biodisponibilidade;

Forma farmacéutica: estado final que as substancias activas apresentam depois de
submetidas as operagdes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua administragdo e
obter o maior efeito terapéutico desejado;

Produtos essencialmente similares: todos o0s medicamentos com a mesma composi¢ao
qualitativa e quantitativa em substancias activas, sob a mesma forma farmacéutica e para os
quais foi demonstrada bioequivaléncia com base em estudos de biodisponibilidade
apropriados.

i Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 249/93, de 9 de Julho:

a) ...
b) ...
C) ...
d) ...
e) ..
f) ..
g ..
h) ...
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i) Produtos essencialmente similares: todos os medicamentos com a mesma composi¢cao
gualitativa e quantitativa em substancias activas, sob a mesma forma farmacéutica.

{ Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de Setembro:

a) ...
b) ...
) ...
d) ...
e) ..
f) ..
g) ...
h) ...

i) Medicamentos essencialmente similares: medicamentos com a mesma composi¢do qualitativa e
guantitativa em substancias activas, sob a mesma forma farmacéutica, e para os quais, sempre
gue necessario, foi demonstrada a bioequivaléncia com o medicamento de referéncia através de
estudos de biodisponibilidade adequados;

j) Denominacdo comum internacional (DCI): designacdo adoptada ou proposta pela Organiza¢do
Mundial de Salde para substancias activas de medicamentos, de acordo com regras definidas,
gque ndo pode ser objecto de registo de marca ou de nome, conforme lista publicada
periodicamente por esta Organizacao;

I) Nome genérico: designacéo pela qual a substancia activa de um medicamento é conhecida, que
nao corresponde a uma DCI aprovada ou recomendada, e ndo € objecto de registo de marca ou
de nome.

T Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de Setembro:

Para efeitos deste diploma, entende-se por:
a)
b)

c) Preparado oficinal: todo o medicamento preparado numa farmacia, segundo as indicacdes de
uma farmacopeia, destinado a ser dispensado por essa farmacia a um doente determinado;

d) Formula magistral: todo o medicamento preparado numa farmacia, segundo uma receita
médica e destinado a um doente determinado;

e)
f)
9)
h)

i Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 90/2004, de 20 de Abril:

1 - Para efeitos do presente diploma, entende-se por:
a)
b)
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1 -

Preparado oficinal: qualquer medicamento preparado segundo as indicagfes compendiais, de
uma farmacopeia ou de um formulario, numa farmacia de oficina ou nos servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado directamente aos doentes assistidos
por essa farmacia ou servico;

Foérmula magistral: todo o medicamento preparado numa farméacia ou servico farmacéutico
hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado;

Artigo 3.°
Ambito

O presente diploma aplica-se aos medicamerai@s yso humano, incluindo

0s injectaveis de grande volume inscritos na Faopwia Portuguesa e no Formulario
Nacional de Medicamentos.

2 -

a)

b)

Estéo excluidos da aplicacdo do capitulo psente diploma:

Os medicamentos constantes do anexo A ao presgioend, do qual faz

parte integrante, cuja autorizacado de introducamarcado compete a Unido
Europeia de acordo com o disposto no Regulamer&E)®.°© 2309/93, do

Conselho, de 22 de Julho de 1993;

Os medicamentos constantes do anexo B ao presghbend, do qual faz
parte integrante, sempre que, a requerimento eécesgado, a autorizacao da
sua introdug&o no mercado seja concedida pela WHuémpeia, caso em que o
processo obedecera ao disposto na alinea anterior;

Os medicamentos destinados aos ensaios de veiidieade desenvolvimento;
Os produtos intermédios destinados a transformpgsierior;
Os preparados oficinais e as formulas magistrais;

Os medicamentos produzidos nos hospitais ou outstisuicbes publicas e
destinados aos seus utentes.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - Estéo sujeitos as disposicdes deste diploma os medicamentos destinados a ser introduzidos no
mercado, incluindo os injectaveis de grande volume inscritos na Farmacopeia Portuguesa e no Formulario
Nacional de Medicamentos.

2 - Estéo excluidos da aplicagao do capitulo Il deste diploma:

a)
b)
c)

Os medicamentos destinados aos ensaios de verificacdo e de desenvolvimento;
Os produtos intermédios destinados a transformacéao posterior;

Os preparados oficinais e as formulas magistrais;
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d) Os medicamentos produzidos nos hospitais ou outras instituicdes publicas e destinados aos
seus utentes.

CAPITULO II
Processos de autorizacao de introducdo no mercado
SECCAO |
Processo nacional

Artigo 4.°
Autorizacao

A introducdo de medicamentos no mercado esta aw@eitorizagdo do Ministro
da Saude, ouvido o Instituto Nacional da Farmacia Medicamento (INFARMED).

T Alterado pelo Decreto-Lei n."272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - Os medicamentos para serem introduzidos no mercado carecem de autorizacdo do Ministro da
Saude, ouvida a Direcgdo-Geral de Assuntos Farmacéuticos, a seguir designada por DGAF, a quem
compete proceder a instrugdo do processo.

2 - Para efeitos do numero anterior, a DGAF deve ouvir a Comissado Técnica de Medicamentos, a
seguir designada por CTM

Artigo 4.°-A
Instrug&o do processo

1 - Incumbe ao INFARMED a instrugcdo do processo inieoducdo de
medicamentos no mercado.

2 - Na instrucdo do processo o INFARMED deve veaifia regularidade da
apresentacao do requerimento, solicitando ao sgad®, se for caso disso, que forneca
0s elementos e os esclarecimentos adicionais @rasiols necessarios, sob pena de
rejeicdo do pedido de autorizacéo.

3 - As regras relativas a instrugcdo do processautierizacdo de introducédo no
mercado de medicamentos, bem como as informac@&@deyem constar do resumo das
caracteristicas do medicamento e as normas técaicage ficam sujeitos 0s ensaios
analiticos toxico-farmacoldgicos e clinicos, sagecio de portaria do Ministro da
Saude.

4 - O processo de instrucao dos pedidos de autéozee introducdo no mercado
de medicamentos pode ser suspenso nos casos egugueedido tenha sido efectuado
em outro Estado membro da Unido Europeia, até cimbato da conclusdo do
relatorio de avaliacéo elaborado por este Estado.

i Aditado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro.

Artigo 5.°
Requerimento

1 - A autorizagdo prevista no n.° 1 do artigo aoteé concedida mediante
requerimento do interessado, dirigido ao MinisteoShude, do qual devem constar os
seguintes elementos:
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d)

€)
f)
9)

Nome ou designacéo social e domicilio ou sede gigerente;

Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Naal de Pessoas
Colectivas ou numero fiscal de contribuinte, exces# o0 requerente tiver a
sua sede, domicilio ou estabelecimento principaitrooEstado membro da
Comunidade Europeia;

Nome proposto para 0 medicamento;

Forma farmacéutica e composicdo quantitativa eitqtish de todos os
componentes do medicamento, designadamente substamrctivas e
excipientes, em termos usuais, com exclusao deutdsrguimicas brutas e,
no caso de existir, com a denominagdo comum intemal recomendada
pela Organizacdo Mundial de Saude;

Indicacgéo terapéutica,;

Posologia, modo e via de administracao e apresamtac

NUmero de volumes gque constituem o processo.

2 — O pedido, a que se refere 0 numero anteriore der acompanhado do
seguinte:

a)

Projecto de resumo das caracteristicas do medi¢amaws termos previstos
no presente diploma;

b) Amostras ou reproducfes da embalagem externa ecalediaionamento

c)
d)

e)

)

g)
h)

3-

primario;
Projecto de folheto informativo;

Dados relativos ao fabrico do medicamento, incloiadiescricdo do modo de
fabrico e certiddo comprovativa da autorizacacatbei¢o do medicamento por
parte do fabricante, no respectivo pais;

Indicag@o dos métodos de controlo utilizados pathoicante;

Resultado dos ensaios fisico-quimicos, biolégicas microbioldgicos,
toxicologicos, farmacolégicos e clinicos;

Outros elementos e informacdes exigidos no aneao @esente diploma;

Copias das autorizacdes de introducdo no mercadonedicamento em
guestdo emitidas por outros Estados, bem como elcéisé@s de recusa das
autorizacoes, e respectiva fundamentacéao;

Indicacdo dos Estados membros da Unido Europeiageen tenha sido

apresentado pedido de autorizacdo de introducdomeeccado para o

medicamento em questéo, incluindo copias dos resutaaaracteristicas dos
medicamentos e dos folhetos informativos ai pragsost autorizados.

Os elementos referidos nas alineas e) e flidwero anterior devem constar de

relatorios pormenorizados da autoria de peritosddevente habilitados, elaborados em
conformidade com o disposto no anexo C.

4 — O nome proposto para o medicamento pode sstittddo por um nome de
fantasia ou marca, pela denominagdo comum internalcbu nome genérico seguidos
da marca ou do nome do fabricante.
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5 — Os nomes de fantasia ou marcas ndo podem cinrfien com as
denominagbes comuns internacionais, nem estabedgoérocos com as propriedades
terapéuticas e a natureza do medicamento.

6 - Os documentos previstos na segunda parte wkeaali) do n.° 2 devem ser
apresentados em versdo oficial, acompanhados dkicéa integral em lingua
portuguesa.

i Alterado pelos Decretos-Lei n.°® 272/95, de 23 de Outubro e 97/2004, de 23 de Abril. O texto
original era o seguinte:

1 - Do pedido de autorizacdo dirigido ao Ministro da Saude devem constar os seguintes elementos:
a)

b)

c)

d)

e)

f)

2.

a) Resumo das caracteristicas do medicamento, nos termos do n.° 9 deste artigo;

b) Descri¢cdo sumaria do modo de preparagao;

c) Documentagdo cientifica constituida pelas descricdes dos métodos de controlo usados e 0s
resultados dos ensaios fisico-quimicos, bioldgicos, microbiolégicos, toxicolédgicos,
farmacolégicos e clinicos;

d) Relatérios dos peritos;

e) Projectos do rotulo, do recipiente, da embalagem exterior e do folheto informativo de acordo
com o disposto nos artigos 66.° a 68.° deste diploma.

3-..
4-..

5 - Tratando-se de medicamentos importados de um Estado que ndo seja membro das
Comunidades Europeias, o requerente deve apresentar documento oficial, acompanhado da tradugédo em
lingua portuguesa, em que se prove a existéncia de autorizagdo de introdugao no mercado e de fabrico.

6 - O processo do pedido de autorizagdo deve ser organizado de acordo com as instru¢cfes a
aprovar por despacho do Ministro da Saude.

7 - O resumo das caracteristicas do medicamento e os relatérios dos peritos constantes das
instrucdes previstas no niumero anterior devem ser apresentados em lingua portuguesa.

8 - Os ensaios a que se refere a alinea c) do n.° 2 devem ser efectuados segundo as normas
técnicas a publicar por portaria do Ministro da Saude.

9 - O resumo das caracteristicas do medicamento referido na alinea a) do n.° 2 inclui as seguintes
informacgées:

a) Nome do medicamento;

b) Composi¢do qualitativa e quantitativa em substancias activas, em constituintes do excipiente
cujo conhecimento é necessario para uma boa administracdo do medicamento, sendo
utilizadas as denominag¢des comuns internacionais recomendadas pela Organizagdo Mundial
de Saude, sempre que estas denominagdes existam ou, na sua falta, as denominagbes
comuns usuais ou as denominagdes quimicas;

¢) Forma farmacéutica;

d) Propriedades farmacoldgicas e, na medida em que estas informagBes sejam Uteis para a
utilizagdo terapéutica, elementos de farmacocinética;

e) IndicagOes terapéuticas;

f)  Contra-indicacdes;
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m)
n)
0)
p)
a)

n
s)
B
u)

Efeitos indesejaveis, frequéncia e gravidade;
Precaucbes especiais de utilizacao;
Utilizacdo em caso de gravidez e de lactagéo;
Interac¢des medicamentosas e outras;

Posologia e modo de administracdo para os adultos e, sempre que tal for necessario, para as
criangas;

Dosagem excessiva, sintomas, medidas de urgéncia, antidotos;
Precauces especiais;

Efeitos sobre a capacidade de conducao e a utilizagdo de maquinas;
Incompatibilidades maiores;

Duracao da estabilidade, se necessario apos reconstituicdo do produto ou quando o recipiente
é aberto pela primeira vez;

Precaug6es particulares de conservagao;
Natureza e conteudo do recipiente;
Nome ou designacao social e domicilio ou sede do requerente;

Precaugfes especiais para a eliminagdo dos produtos ndo utilizados ou dos residuos
derivados desses produtos, caso existam.

i Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro
1-..

a)
b)

c)
d)

e)

f)

Numero de identificacdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Colectivas ou nimero
fiscal de contribuinte, excepto se o requerente tiver a sua sede ou domicilio no estrangeiro;

Forma farmacéutica e composicdo no que respeita a substncias activas, excipientes,
incluindo dosagem, apresentacéo e via de administracéo;

NUmero de volumes que constituem 0 processo.

2 — O pedido, a que se refere o nimero anterior, deve ser acompanhado do seguinte:

a)
b)

c)

Resumo das caracteristicas do medicamento;

Projectos de rotulagem e de folheto informativo, bem como do recipiente da embalagem
exterior;

Relatérios dos peritos.

3 — O nome proposto para 0 medicamento pode ser constituido por um nome de fantasia ou
marca, pela denomina¢do comum internacional ou nome genérico seguidos da marca ou do nome do

fabricante.

4 — Os nomes de fantasia ou marcas ndo podem confundir-se com as denomina¢des comuns
internacionais, nem estabelecer equivocos com as propriedades terapéuticas e a natureza do
medicamento.

5 - Tratando-se de medicamentos originarios de outro pais, o requerente deve apresentar
documento oficial, acompanhado da traducdo em lingua portuguesa, em que se prove a existéncia das
respectivas autorizag6es de introducao no mercado e de fabrico
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1 - Para além de outras exigidas por lei ou potaparpublicada ao abrigo do n.°

Artigo 5.°-A
Resumo das caracteristicas do medicamento

3 do artigo 4.°-A, o resumo das caracteristicasmiddicamento deve incluir as seguintes
informacoes:

a)
b)
c)
d)

9)
h)

)

2 - O resumo das caracteristicas do medicamenpoogado pelo INFARMED e

Denominacéao do medicamento;

Composicéo qualitativa e quantitativa;

Forma farmacéutica;

Informacgdes clinicas:

i) IndicacOes terapéuticas;

i) Posologia e modo de administracéo;

iii) Contra-indicacoes;

Iv) Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagéo;

V) Interac¢cbes medicamentosas e outras formas dacdgéer,
vi) Gravidez e aleitamento;

vii) Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizaguimas;
viii) Efeitos indesejaveis;

iX) Sobredosagem;

Propriedades farmacoldgicas:

1) Propriedades farmacodinamicas;

i) Propriedades farmacocinéticas;

iil) Dados de seguranca pré-clinica;

Informacgdes farmacéuticas:

i) Lista de excipientes;

i) Incompatibilidades;

iii) Prazo de validade;

Iv) Precaucdes especiais de conservacao;

v) Natureza e conteudo do recipiente;

vi) Instrucdes de utilizacdo e manipulagéo;

Titular da autorizacao de introducdo no mercado;
NuUmero ou numeros da autoriza¢édo de introduc&doeroado;

Data da primeira autorizacdo ou renovacao da azafg#io de introducdo no

mercado;
Data da revisao do texto.

notificado ao requerente, nos termos previstos.hd do artigo 10.°
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3 - O resumo das caracteristicas do medicamente dev sempre mantido
actualizado, em conformidade com a lei.

i Aditado pelo Decreto-Lei n.” 97/2004, de 23 de Abril.

Artigo 6.°
Controlo laboratorial

1 — O INFARMELF pode exigir que o responsavel pela introducdo eccato
submeta a controlo de um laboratério publico ovgatd, de reconhecida idoneidade,
amostras dos produtos em diferentes fases do dadmiclo produto acabado.

2 — O INFARMED' garantird que estes exames serao realizados rann ge 60
dias a contar da recepc¢éo das amostras.

Artigo 7.°
Dispensa de ensaios

1 - Sem prejuizo do direito relativo & proteccéo paapriedade industrial, o
requerente fica dispensado de apresentar os m@ssiltdos ensaios toxicoldgicos,
farmacoldgicos e clinicos se puder demonstrar wesadguintes condi¢des:

a) O medicamento é essencialmente similar a outrariaatto em Portugal e o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercadondmlicamento original
consentiu que se recorra, com vista a apreciaceedimo, a documentacgéo
farmacologica, toxicoldgica e ou clinica constadderocesso original;

b) Os componentes do medicamento destinam-se a unteuspéutico bem
determinado, apresentam uma eficacia reconhecigda aivel de seguranca
aceitdvel, os quais podem ser provados por doca@nt cientifica
actualizada,;

c) O medicamento é essencialmente similar a outraiaatto num dos Estados
membros da Unido Europeia, a seguir designadoEs@mdos membros, ha
pelo menos seis anos, segundo as disposicfes damasiem vigor e ja
comercializado em Portugal, ou ha pelo menos 18,ameando se trate de
medicamentos de alta tecnologia/biotecnologia.

2 - O disposto no numero anterior ndo prejudicéréigacdo de apresentacdo dos
resultados dos ensaios toxicoldgicos, farmacol&gieocou clinicos adequados, se o
medicamento objecto do pedido de autorizagao dedn¢do no mercado:

a) Se destinar a um uso terapéutico diferente;

b) Dever ser administrado por uma via diferente oudase diferente da dos
outros medicamentos comercializados.

3 - Se se tratar de um medicamento novo que comtsabstancias activas
conhecidas mas ainda ndo associadas para fin€tticgs, devem ser fornecidos os
resultados dos ensaios toxicolégicos, farmacol&gealinicos relativos a associacao,
sem que seja necessario fornecer a documentaglivael cada um dos componentes.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23 de Abril. O texto original era o seguinte:

2 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.2, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.

8 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.2, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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Sem prejuizo do direito relativo a protecgéo da propriedade industrial, o requerente fica dispensado
de apresentar os ensaios farmacoldgicos, toxicolégicos e clinicos, se puder demonstrar uma das
seguintes condigdes:

a) O medicamento é essencialmente similar a outro autorizado e que o titular da autorizacao de
introdu¢cdo no mercado do medicamento original consentiu que se recorra, com vista a
apreciacdo do pedido, a documentacao farmacolégica, toxicoldgica ou clinica constante do
processo original;

b)

c) O medicamento é essencialmente similar a outro autorizado num dos Estados membros das
Comunidades Europeias, a seguir designados por Estados membros, ha pelo menos seis
anos, segundo as disposi¢cdes comunitarias em vigor e ja comercializado em Portugal, ou ha
pelo menos 10 anos, quando se trate de medicamentos de alta tecnologia/biotecnologia.

Artigo 8.°
Condicdes especiais de autorizagdo

1 - Por razbes de saude publica, a autorizacantaelucdo no mercado prevista
neste diploma poderé ser concedida mediante cawlig§peciais, tendo em atencédo a
natureza do medicamento.

2 - As condi¢Bes previstas no numero anterior eefese, designadamente, a
duracdo da autorizacdo, a obrigatoriedade ou dispde novos ensaios, as condicdes
particulares de prescricdo, a eventual restricgertos meios especializados, como o
uso hospitalar, a obrigatoriedade de diagndsticevipr a realizacdo de estudos
complementares e ao procedimento especial de coagdu de reaccdes adversas ao
medicamento.

3 - A deciséo excepcional a que se referem os ragrarteriores € precedida de
audicao do requerente, sO pode ser tomada porsraiectivas e verificaveis e deve
fundamentar-se num dos motivos contemplados na pa, do anexo C.

i Alterado pelos Decretos-Lei n.°® 272/95, de 23 de Outubro e 97/2004, de 23 de Abril. O texto
original era o seguinte:

Autorizag8es excepcionais
1-..

2 - As condigBes previstas no numero anterior referem-se, nomeadamente, a duracdo da
autorizacdo, obrigatoriedade ou dispensa de novos ensaios, condigBes particulares de prescrigdo,
eventual restricdo a uso hospitalar e obrigatoriedade de diagnéstico prévio.

3 - A competéncia para autorizar excepcionalmente a introdugdo de medicamentos no mercado é
do Ministro da Saude.

I Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro
1-..
2-..

Artigo 9.°
Prazos

1 - O prazo para decidir sobre a autorizagédo dedatdo no mercado de um
medicamento € de 210 dias a contar da data dadamdmrequerimento ou, nos casos
previstos na alinea d) do n.° 3 do artigo 41.9@dias apos a recepgao dos respectivos
relatorios.

2 - O prazo suspende-se sempre que ao requergnte s#icitados elementos ou
esclarecimentos adicionais ou exigida a correcedaeficiéncias.
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i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - O prazo para autorizar a introducdo no mercado de um medicamento é de 120 dias contados a
partir da data de entrada do pedido.

2 - O prazo suspende-se sempre que, ndo estando o processo completo, o requerente seja
notificado para o fazer.

3 - Em caso excepcionais, 0 prazo previsto no n.° 1 pode ser prorrogado por um periodo de 90
dias, devendo o requerente ser notificado antes do fim do primeiro prazo.

4 - Concedida a autorizagdo, o requerente dispde de 12 meses, prorrogaveis por mais 12 quando
devidamente justificados, para introduzir o0 medicamento no mercado, findos os quais caduca a
autorizagao.

5 - Dentro do prazo previsto no niumero anterior, o requerente deve fazer prova do pedido do
registo da marca do medicamento no Instituto Nacional da Propriedade Industrial.

Artigo 10.°
Notificacéo
1 - O INFARMED deve notificar o requerente da dacisobre o pedido de

autorizacdo de introducdo no mercado do medicamdantbcando, no caso de
indeferimento, os respectivos fundamentos.

2 - No caso de deferimento do pedido, deve o INFARMeNviar ao requerente
uma cépia do resumo das caracteristicas do medntapdo contetdo da rotulagem e
do folheto informativo, nos termos em que forampapdos, bem como o numero de
registo nacional do medicamento.

3 - Do processo de autorizacdo deve constar, parsulta do requerente, um
relatério de avaliacdo com as observacdes produzidaapreciacdo do pedido, em
especial os respeitantes aos resultados dos erss@tiicos, farmaco-toxicologicos e
clinicos do medicamento.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

A DGAF deve notificar o requerente de que foi autorizado a introduzir o medicamento no mercado,
enviando-lhe cépia do resumo das caracteristicas do medicamento, nos termos em que foi aprovado, e do
folheto informativo.

Artigo 11.°
Fundamentos do indeferimento

1 — O pedido de autorizacao de introducdo no merdaude ser indeferido quando
se verifique, nomeadamente, que:

a) O processo nédo estéa instruido de acordo com assitj§ies deste diploma ou
contém informacdes erradas;

b) O medicamento € nocivo em condicbes normais deegapr

c) O efeito terapéutico do medicamento esté insufiereente comprovado;
d) O medicamento ndo tem a composi¢cao qualitativeaatgativa declarada.
e) O medicamento é susceptivel de apresentar risecapsaide publica.

2 - O INFARMED deve notificar o requerente do iretehento e seu
fundamento, sendo 0 mesmo susceptivel de recurdenmoso no prazo de 60 dias a
contar da notificacdo do requerente.
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3 - Sempre que o indeferimento do pedido de awgéiz seja determinado pela
verificagdo de qualquer das situagBes previstas atiagas b) e e) do n° 1, o
INFARMED deve comunicar a decisdo, acompanhada&sizectiva fundamentacao, ao
Comité das Especialidades Farmacéuticas, adiasigndelo por Comité.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
Fundamentos para indeferir

1 - O pedido de autorizacdo de introdugdo no mercado deve ser indeferido quando se verifique,
nomeadamente, que:

a)
b)
c)
d)

2 - A DGAF deve natificar o requerente do indeferimento e seu fundamento, sendo susceptivel de
recurso contencioso no prazo de 60 dias a contar da notificacdo do requerente.

Artigo 12.°
Duracao da autorizagdo

A autorizacdo de introducdo no mercado € validacpao anos, renovaveis por
iguais periodos.

Artigo 13.°
Renovacéo da autorizacao

1 - O pedido de renovacéo deve ser apresentadotindby da autorizacdo de
introducdo do medicamento no mercado, pelo menokli@ antes do termo da
autorizacdo, sem o que esta caducara.

2 - O pedido de renovacao deve descrever a situaspeitante aos dados de
farmacovigilancia do medicamento e, quando for cdisso, ser acompanhado de
documentacdo complementar actualizada que demoastdaptacdo ao progresso
técnico e cientifico do medicamento anteriormenteré&ado.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

Renovacéo de autorizacéo

1 - O pedido de renovagdo deve ser apresentado pelo responsavel da comercializagdo do
medicamento, pelo menos, 90 dias antes do termo da autoriza¢éo, sem o que esta caducara.

2 - O pedido de renovacgdo, quando for caso disso, deve ser acompanhado de documentacdo
complementar actualizada, que demonstre a adaptagdo ao progresso técnico e cientifico do medicamento
anteriormente autorizado.

Artigo 14.°

{ Revogado pelo Decreto-Lei n.” 85/2004, de 15 de Abril. O texto original era o seguinte:

Alteracdo dos termos da autorizagéo

As normas aplicaveis ao procedimento dos pedidos de alteragédo da autorizagcdo de introdugdo no
mercado, bem como a sua tipologia, séo objecto de portaria do Ministro da Saude.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
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AlteracBes de medicamentos autorizados

1 - Carecem de autorizagdo do Ministro da Salde, a conceder no prazo de 60 dias, as seguintes
alteracdes de medicamentos ja autorizados:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)
h)

Nome do medicamento;

Composicao qualitativa e ou quantitativa das substancias activas e dos excipientes;
Resumo das caracteristicas do medicamento;

Forma farmacéutica;

Prazo de validade;

Material do recipiente;

Folheto informativo;

Apresentacdo.

2 - Para fundamentagdo do disposto no nimero anterior, 0 requerente deve apresentar elementos
justificativos confirmados por técnicos especializados no ambito das respectivas areas.

3 - Devem ser comunicadas a DGAF as alteracdes a seguir indicadas:

a)
b)
c)
d)

e)

f)

Origem do medicamento, no caso de se se tratar de pais comunitario;

Origem da substancia activa;

Substituicdo do fabricante;

Substituicdo do titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado ou do importador;

Modificagdes tecnolégicas de adaptagdo ao progresso técnico e cientifico dos métodos de
controlo;

Processo de fabrico.

4 - A alteracdo da origem de medicamento importado de Estado que ndo seja membro das
Comunidades Europeias fica ainda sujeita ao disposto no n.° 5 do artigo 5.° deste diploma.

1 -

Artigo 15.°
Suspenséao e revogacao

O Ministro da Saude pode suspender por um ptdaz60 dias, bem como

revogar, a autorizagdo de introducdo no mercaddalaieco ou de importacdo de um
medicamento sempre que 0 mesmo seja desconforme asomormas legais e

regulamentares aplicaveis ou com as condi¢cbes sfgectva autorizacdo, quando se
verifiqgue uma das seguintes condi¢des:

a)

b)

c)

d)

2 - No caso de suspenséo prevista no numero antéeie o requerente dela ser
notificado, bem como dos respectivos fundamentas efeito de suprir as deficiéncias

Verificando-se as circunstancias previstas nagadi) a e) do n.° 1 do artigo

11.°

Quando se verifique que nado foram efectuados osatos sobre o produto
acabado ou sobre 0os componentes e produtos intesraalfabrico;

Quando se verifiqguem alteragdes ndo decorrentgeriaria a que se refere o
artigo 14.°;

Quando se verifique o incumprimento das boas @atie fabrico.

que Ihe deram origem.

3 - No caso de incumprimento do disposto no nunaarterior ha lugar a
revogacao da respectiva autorizacao de introdugdwancado.
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4 - O INFARMED deve notificar o requerente da revogacao e seukfmentos,
sendo a decisdo susceptivel de recurso contennmgwazo de 60 dias a contar da
notificacéo do requerente.

5 - A revogacdo e suspensdo implicam sempre adatido medicamento do
mercado, no prazo a fixar pelo Ministro da Saude.

6 - A retirada do mercado, a que se refere o nunwarterior, é da
responsabilidade do titular da autorizacdo de duitéo no mercado e pode incidir
apenas sobre os lotes que forem objecto de cogdiesta

7 - O INFARMED deve comunicar ao Comité e as adaates competentes dos
restantes Estados membros da Unido Europeia sadeessuspensao ou revogacao da
autorizacao de introducédo do medicamento no mercado

8 - Sem prejuizo do disposto nos numeros anteriordSFARMED pode propor
a submissdo ao Comité da decisdo de suspensdovogacéo da autorizacdo de
introdugcdo no mercado do medicamento sempre queidaye que Se encontra
envolvido o interesse de outros Estados da Unidopeia.

9 - O INFARMED deve informar a Organizacdo MundialSaude sempre que as
decisbes de suspender ou revogar a autorizacaontdmducdo no mercado do
medicamento sejam susceptiveis de ter efeitos sopreteccdo da saude publica em
paises terceiros.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

Suspensao e renovagao

1 - O Ministro da Saude pode renovar ou suspender por um prazo de 90 dias a autorizagdo de
introdugcdo no mercado, de fabrico ou de importagdo de um medicamento, quando se verifique uma das
seguintes condigdes:

a) Verificando-se as circunstancias previstas nas alineas b), c) e d) do n.° 1 do artigo 11.° deste
diploma;

b) Quando se verifique que nado foram efectuados os controlos sobre o produto acabado ou sobre
0s componentes e produtos intermédios de fabrico;

c) Quando se verifiquem as altera¢gBes previstas no n.° 1 do artigo 14.° deste diploma sem que
tenha havido autorizacéo;

d) Quando se verifiqgue o incumprimento das boas praticas de fabrico.

2 - No caso de suspensao prevista no namero anterior, deve o requerente dela ser notificado, bem
como dos respectivos fundamentos, para efeito de suprir as deficiéncias que lhe deram origem.

3 - No caso de incumprimento do disposto no nimero anterior ha lugar a revogacao da respectiva
autorizacao de introducdo no mercado.

4 - A DGAF deve notificar o requerente da revogacdo e seus fundamentos, sendo a decisédo
susceptivel de recurso contencioso no prazo de 60 dias a contar da notificagcdo do requerente.

5 - A revogacao e suspensdo implicam sempre a retirada do medicamento do mercado, no prazo a
fixar pelo Ministro da Saude.

6 - A retirada do mercado, a que se refere o numero anterior, € da responsabilidade do titular da
autorizacdo de introducdo no mercado e pode incidir apenas sobre os lotes que forem objecto de
contestacéo.

7 - A DGAF deve comunicar ao Comité das Especialidades Farmacéuticas, 6rgdo comunitario com
sede em Bruxelas, a seguir designado por Comité, a decisdo e sua fundamentacdo de revogar ou de
suspender medicamentos.

4 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.2, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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8 - A DGAF deve informar a Organizacdo Mundial de Salde sempre que as decisbes de
suspender ou revogar sejam susceptiveis de ter efeitos sobre a proteccdo da saude publica em paises
terceiros.

Artigo 16.°
Publicacao

Os despachos de autorizacao de introdugéo no noedeadm medicamento, bem
como a sua revogacao sao publicadoBPidnio da Republica, 2.2 série.

Artigo 17.°
Sigilo
S&o confidenciais os elementos apresentados aoRNFED® para a instrucéo

dos processos a que se refere o presente diplocaadd os funcionarios que deles
tenham conhecimento sujeitos ao dever de sigilo.

Artigo 18.°
Comissao técnica

T Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte

1- A CTM é nomeada por despacho do Ministro da Salde.

2 - A CTM deve ser constituida por individuos de reconhecida idoneidade com licenciaturas,
nomeadamente, em Medicina, Farmacia ou Ciéncias Farmacéuticas, ou outras.

3 - A composigdo, competéncias e funcionamento da CTM séo fixados por portaria do Ministro da
Saude.

SUBSECCAO |
Medicamentos genéricos

Artigo 19.°
Definicao
1 - S&o considerados medicamentos genéricos aqugles rednam
cumulativamente as seguintes condic¢des:

a) Serem essencialmente similares de um medicamentefeténcia, de acordo
com o previsto nas alineas i) e j) do artigo 2.°;

b) Terem caducado os direitos de propriedade indus#i@ivos as respectivas
substancias activas ou processo de fabrico;

c) Nao se invocarem a seu favor indicacfes terap8utiit@rentes relativamente
ao medicamento de referéncia j& autorizado.

2 - A exigéncia de demonstracdo da bioequivaléng@a a concessdo da
autorizacdo de introdug¢do no mercado de medicameetoéricos, segue estritamente o
disposto nas normas comunitarias sobre a matéria.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 242/2000, de 26 de Setembro. O texto original era o seguinte:

5 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.2, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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Para efeitos do disposto no presente diploma, séo considerados medicamentos genéricos aqueles
gue retinam cumulativamente as seguintes condic¢oes:

a) Serem essencialmente similares de um medicamento ja introduzido no mercado e as
respectivas substancias activas fabricadas por processos caidos no dominio publico ou
protegido por patente de que o requerente ou fabricante seja titular ou explore com
autorizacao do respectivo detentor;

b) N&o se invocarem a seu favor indicagbes terapéuticas diferentes relativamente ao
medicamento essencialmente similar ja autorizado.

Artigo 20.°
Autorizacao

1 - A autorizacdo de introducdo no mercado de raewkntos genéricos esta

sujeita ao disposto na sec¢do | deste capitulo, asnalteragcbes decorrentes do

estabelecido no artigo anterior.

2 — Os medicamentos genéricos sao comparticipdeakgordo com o disposto na
legislacdo em vigor sobre comparticipacao.

3 - O Ministro da Saude pode autorizar a passagamadicamentos genéricos de

especialidades farmacéuticas ja existentes no owrgae obedecam ao disposto no

artigo anterior, devendo ser actualizadas as irdod®s que constam da autorizagéo d

e

introducdo no mercado e observando-se a tramitpg@osta para as alteracbes dos

termos das autorizagfes de introducdo no mercado.

4 - A autorizacdo prevista no namero anterior nédepa ser concedida sem a
demonstracao, por parte do requerente, da biodgooia entre 0 medicamento em
causa e o medicamento de referéncia.

5 - Os medicamentos comparticipados que obtenhaotaizacdo prevista nos
n.os 3 e 4 mantém automaticamente a respectivaroemjgarticipacdo, devendo para o
efeito notificar as entidades competentes, comtacadéncia minima de 30 dias, do
novo preco a praticar, quando for caso disso.

i Alterado pelos Decretos-Leis n.°® 249/93, de 9 de Julho, 291/98, de 17 de Setembro, 242/2000,
de 26 de Setembro, Lei n.° 84/2001, de 3 de Agosto e Decreto-Lei n.° 249/2003, de 11 de Outubro. O
texto original era o seguinte:

A autorizacao de introducdo no mercado de medicamentos genéricos esta sujeita ao disposto na
seccdo | deste capitulo, com as alteracdes decorrentes das seguintes especifica¢des:

a) Sao identificados pela denominagdo comum internacional das substancias activas ou, na sua
falta, pelo nome genérico, seguidos da dosagem e forma farmacéutica;

b) Esta dispensada a apresentacédo dos relatorios dos peritos sobre os ensaios farmacolégicos,
toxicolégicos e clinicos;

c) E obrigatéria a demonstragéo da bioequivaléncia com base em estudos de biodisponibilidade
ou quando estes ndo forem adequados, a demonstracdo ou equivaléncia terapéutica por meio
de estudos de farmacologia clinica apropriados;

d) Na&o é obrigatéria a demonstracao de bioequivaléncia nas seguintes situacdes:

Se o0 medicamento se destinar unicamente a ser administrado por via intravenosa ou se se tratar
de um gas destinado a ser inalado;

Se o medicamento for de uso terapéutico tépico ou preparagdo oral ndo destinada a ser absorvida,
ndo se excluindo, contudo, a necessidade do estudo prévio da sua passagem a corrente sanguinea.

T Redaccgéo dada pelo Decreto-Lei n.° 249/93, de 9 de Julho:

1 - A autorizacdo de introducdo no mercado de medicamentos genéricos esta sujeita ao disposto
na seccao | deste capitulo, com as altera¢Bes decorrentes das seguintes especificacdes:

a) ...
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b) ...

¢) Quando necessario, deve ser demonstrada a bioequivaléncia com base em estudos de
biodisponibilidade ou outros a solicitar pela CTM.

2 - O Ministro da Saude pode autorizar a passagem de especialidades farmacéuticas ja
introduzidas no mercado a medicamentos genéricos desde que obedecam ao disposto na alinea a) do
numero anterior, devendo ser actualizadas as informa¢des que constam da autorizagdo de introdug¢éo no
mercado.

3 - Os medicamentos genéricos sdo comparticipaveis de acordo com 0s grupos ou subgrupos
farmacoterapéuticos que integram os diferentes escalbes de comparticipagcdo, podendo o requerimento
para o efeito acompanhar o pedido de autorizagdo de introducéo no mercado.

{ Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de Setembro:

1 - A autorizagdo de introducdo no mercado de medicamentos genéricos esta sujeita ao disposto
na seccao | deste capitulo.

2 - O Ministro da Saude pode autorizar a passagem de especialidades farmacéuticas ja
introduzidas no mercado a medicamentos genéricos desde que obedegcam ao disposto no presente
diploma quanto a sua identificacédo, devendo ser actualizadas as informagdes que constam da autorizagao
de introducdo no mercado.

3-..

T Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de Setembro:
1-..

2 - O Ministro da Saude pode autorizar a passagem de especialidades farmacéuticas ja
introduzidas no mercado a medicamentos genéricos, desde que obedegcam ao disposto no artigo anterior,
devendo ser actualizadas as informacdes que constam da autorizagdo de introducdo no mercado.

3-..
T Redaccéo dada pela Lei n.° 84/2001, de 3 de Agosto:
1-..

2 - O Ministro da Saude pode autorizar a passagem de especialidades farmacéuticas ja existentes
no mercado a medicamentos genéricos, desde que obedecam ao disposto no artigo anterior e
comprovadamente diminua os gastos para o Estado e para os utentes, devendo ser actualizadas as
informagdes que constam da autoriza¢é@o de introducéo no mercado.

3 - Os medicamentos genéricos sdo comparticipaveis de acordo com o disposto na legislagdo em
vigor sobre comparticipacao.

Artigo 21.°
Identificacéo, prescricdo e dispensa dos medicame@stgeneéricos

1 - Os medicamentos genéricos séo identificadoa gdehominagdo comum
internacional das substancias activas, seguidaodeendo titular da autorizacdo de

introdugéo no mercado ou de um nome de fantas@Qsagem e da forma farmacéutica

e da sigla «MG», inserida ha embalagem exterioneddicamento.

2 - Na auséncia de denominagdo comum internacaaskubstancias activas, o

medicamento € identificado pelo nome genérico.

3 - No acto de dispensa do medicamento, quandoapsteas é indicado pela
denominacdo comum internacional da substéancia aadiv pelo nome genérico, 0

farmacéutico devera fornecer o medicamento genédaaenor preco.

i Alterado pelos Decretos-Leis n.°® 291/98, de 17 de Setembro, 242/2000, de 26 de Setembro e
249/2003, de 11 de Outubro. O texto original era o seguinte:
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Prescricdo médica

A prescricdo médica deve identificar o medicamento genérico pela denominacdo comum
internacional ou pelo nome genérico, seguidos da dosagem e forma farmacéutica.

i Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de Setembro:
Identificacdo dos medicamentos genéricos
1 - Os medicamentos genéricos sdo identificados por uma das seguintes formas:

a) Pela denominacdo comum internacional das substancias activas seguida da dosagem e da
forma farmacéutica;

b) Pela denominagdo comum internacional das substancias activas seguida do nome do titular da
autorizacéo de introducéo no mercado, da dosagem e da forma farmacéutica;

¢) Pela denominagdo comum internacional das substancias activas seguida do nome de fantasia,
da dosagem e da forma farmacéutica.

2 - Na falta de denominagdo comum internacional das substancias activas, o medicamento é
identificado pelo nome genérico, sem prejuizo das restantes formas de identificacédo previstas no nimero
anterior

T Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de Setembro:

1 - Os medicamentos genéricos séo identificados pela denominagdo comum internacional das
substéncias activas, seguida do nome do titular da autorizag¢do de introducdo no mercado, da dosagem e
da forma farmacéutica e da sigla «<MG», inserida na embalagem exterior do medicamento.

2-..

3 - Os medicamentos genéricos sdo prescritos pela denominagdo comum internacional das
substancias activas, seguida da dosagem e forma farmacéutica, podendo o médico acrescentar o nome
do respectivo titular da autorizacao de introdu¢do no mercado.

4 - No acto de dispensa do medicamento, quando este apenas é indicado pela denominacgéo
comum internacional da substancia activa ou pelo nome genérico, o farmacéutico devera fornecer o
medicamento genérico de menor prego.

Artigo 22.°

i Alterado pelo Decreto-Lei n. 291/98, de 17 de Setembro, e revogado pelo Artigo 2.° do Decreto
de Lei n.° 242/2000 de 26 de Setembro. O texto original era o seguinte:

Dispensa de medicamentos

O director técnico de farmacia ou o farmacéutico-adjunto, sob sua autorizagéo e responsabilidade,
devem rubricar a receita no acto de dispensa dos medicamentos genéricos.

{ Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de Setembro:

O director técnico de farmacia ou, sob sua autorizacéo e responsabilidade, o farmacéutico-adjunto
deve rubricar a receita no acto de dispensa de medicamentos genéricos, sempre que estes sejam
identificados nos termos da alinea a) do n.° 1 do artigo anterior.

Artigo 23.°
Regime de precos
1 - O regime de precos dos medicamentos genéricagravado por portaria
conjunta dos Ministros da Economia e da Saude.

2 - Até a publicacdo da portaria conjunta a quadéaréncia o numero anterior, o
regime de precos dos medicamentos genéricos éstacta da Portaria n.° 623/92, de 1
de Julho.

i Alterado pelos Decretos-Leis n.”® 291/98, de 17 de Setembro, e 242/2000, de 26 de Setembro. O
texto original era o seguinte:
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Regime de precos de venda ao publico

1 - O regime de pregos dos medicamentos genéricos € aprovado por portaria conjunta dos
Ministérios das Finangas, da Salde e do Comércio e Turismo, com observancia do disposto no numero
seguinte.

2 - O preco de venda ao publico, a seguir designado por PVP, dos medicamentos genéricos é, pelo
menos, 20% mais baixo do que o PVP do medicamento essencialmente similar de marca mais barato
com igual apresentacao que represente pelo menos 10% da quota do mercado.

i Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de Setembro:

O regime de pregos dos medicamentos genéricos é aprovado por portaria conjunta dos Ministérios
das Finangas, da Saude e da Economia

SUBSECCAO II
Medicamentos imunolégicos

Artigo 24.°
Definicdo
Para efeitos deste diploma, entende-se por proaletgénio qualquer produto

destinado a identificar ou induzir uma alteracaguatitla especifica na resposta
imunoldgica a um agente alergénio.

Artigo 25.°
Autorizacao

1 — A autorizagéo de introdu¢do no mercado de raguatos imunolégicos que
consistam em vacinas, toxinas, soros e alergéstassajeita as disposi¢cdes da seccao

deste capitulo e as adaptacdes decorrentes dasfieagées contidas nos artigos 26.° a

28.°

2 — Exceptua-se do disposto no numero anteriorepapacdo de vacinas e
alergénios, destinados a um doente especifico ueidas por estabelecimentos ou
servigos autorizados.

3 — As vacinas, toxinas e soros abrangem nomeadarogragentes utilizados na
preparacao de imunidade activa, passiva e diagoddbi estado de imunidade.

Artigo 26.°
Nome do medicamento

O nome dos medicamentos imunolégicos deve ser sempompanhado da
designacdo comum ou cientifica dos componentegoacti

Artigo 27.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

O resumo das caracteristicas do medicamento delgrjralém das indicacdes
contidas no do artigo 5.°%Aleste diploma, as seguintes:

a) Precaucdes especiais que devem ser tomadas pstampeue 0 manuseiam
ou administram;

b) Precaucdes especiais que devem ser tomadas pelugssio

6 cfr. artigo 4.°, n.° 1, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23 de Abril.
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Artigo 28.°
Controlo laboratorial

O regime previsto no artigo 6.° deste diploma, sengue motivos de saude
publica o justifiquem, é aplicado aos seguintesioagdentos:

a) Vacinas vivas;

b) Medicamentos imunoldgicos utilizados na imunizagémaria de criancas ou
grupos em risco;

c) Medicamentos imunolégicos utilizados no dominisdade publica;

d) Medicamentos imunoldgicos novos, fabricados conjuadaade técnicas novas
ou que apresentem um caracter inovador para detdmifabricante, durante
um periodo transitério.

SUBSECCAO I
Medicamentos radioactivos

Artigo 29.°
Definicoes
Para efeitos da presente subseccéo, entende-se por:

a) Medicamento radioactivo ou radiofarmaco: qualqueedicamento que,
guando pronto para ser utilizado, contenha um oilowvaadionuclidos ou
isétopos radioactivos destinados a utilizacdo tarapa;

b) Gerador: qualquer sistema que contenha um radioieigénitor determinado
a partir do qual se produz um radionuclido dedéd@ obtido por eluicdo ou
por outro método e utilizagdo num radiofarmaco;

c) Conjunto inactivo ou kit: qualquer preparado destma ser reconstituido ou
combinado com radionuclidos no produto radiofarmtcé final,
normalmente antes da sua administragao;

d) Precursor: qualquer outro radionuclido usado pamsaecacao radioactiva de
uma outra substancia antes da sua administracao.

Artigo 30.°
Autorizacao de introducdo no mercado

1 — A autorizagdo de introdugcdo no mercado de ragwkatos radioactivos
destinados ao homem esta sujeita as disposicoesgatdo | deste capitulo com as
adaptacOes decorrentes das especificacbes contigastigos 31.° a 35.°

2 — Exceptuam-se do disposto no numero anterioadgienuclidos utilizados sob
forma de fonte selada e os medicamentos radioaciweparados para um doente
especifico e efectuados por estabelecimentos vigsgutorizados.
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Artigo 31.°
Requisitos

Para além dos requisitos constantes do artigo ésfeddiploma, o pedido de
autorizacdo de introdugdo no mercado de um gerdéoe conter as seguintes
informacoes:

a) Uma descricdo geral do sistema conjuntamente cona ul@scricao
pormenorizada dos seus componentes susceptivafeaar a composicao ou
a qualidade de um preparado do nuclido de filiagao;

b) As caracteristicas qualitativas e quantitativapmaluto eluido ou sublimado.

Artigo 32.°
Autorizagao de fabrico

1 — A autorizacdo prévia de fabrico € exigida pasageradores, conjuntos

inactivos, precursores e todos os outros radioféomareparados industrialmente, nos

termos do artigo 54.° deste diploma.

2 — Exceptuam-se do disposto no nimero antericadiefarmacos preparados no
momento da utilizacdo e em conformidade com asuic@®s do fabricante, por pessoa
ou instituicdo autorizada e exclusivamente a pddigeradores, conjuntos inactivos ou
precursores autorizados.

Artigo 33.°
Rotulagem

1 — O rotulo da blindagem de proteccdo deve inclaiém das indicacdes
previstas no artigo 67.° deste diploma, todas gdicexbes relativas aos cddigos

utilizados no recipiente e, se for caso dissocardpara uma hora e data determinadas,

a quantidade de radioactividade por dose ou papiesmte, o niumero de capsulas ou,
para os liquidos, o numero de mililitros contidogecipiente.

2 — O rotulo do recipiente deve conter as seguintisacoes:

a) O cddigo do medicamento, incluindo a denominacgéo simbolo quimico do
radionuclido;

b) O nuamero do lote e data de validade;
c) O simbolo internacional da radioactividade;
d) O nome do fabricante;

e) A quantidade de radioactividade num dia e horardehados, indicando, se
for caso disso, o nimero de capsulas ou, tratamdie-diquidos, a quantidade
em mililitros contidos no recipiente.

3 — A embalagem exterior e o recipiente de medicémseque contenham
radionuclidos devem ser rotulados em conformidade @s regulamentacbes da
Agéncia Internacional da Energia AtOmica relativasseguranca do transporte de
materiais radioactivos.
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Artigo 34.9
Resumo das caracteristicas do medicamento

O resumo das caracteristicas do medicamento delgrjralém das indicacdes
contidas no artigo 5.°-A deste diploma, as segstinte

a) Pormenores completos sobre a dosimetria interneadés;oes;

b) Instrugcbes complementares pormenorizadas pargarpgio extemporanea e
o controlo de qualidade da preparacdo e, se far d&sso, para o periodo
méaximo de armazenamento durante o qual qualquparagdo intermédia, tal
como uma substancia eluida ou sublimada ou o @diaico ja pronto para
ser utilizado, corresponde as especificacdes pasyis

c) Quaisquer precaucdes a tomar pelo utilizador e pelcente durante a
preparagao e a administragao do produto;

d) Precaucdes especiais para eliminar a embalagemseuoconteiddo néo
utilizado, se for caso disso.

Artigo 35.°
Proteccéo contra radiacdes

1 — As disposicOes desta seccdo nao prejudicanliGagin da legislagdo em
vigor sobre a proteccdo contra radiacdes ionizantes

2 — As precaucdes a tomar pelo utilizador e petiepte durante a preparacdo e
administracdo do medicamento, bem como as precaugggeciais para eliminar a
embalagem e o seu contetdo nao utilizado deventazas folheto informativo, sem
prejuizo do disposto no artigo 68.° deste diploma.

SUBSECCAO IV
Medicamentos derivados do sangue ou do plasma hunan

Artigo 36.°
Ambito
1 — As disposicoes do presente diploma aplicameseveedicamentos derivados

do sangue ou plasma humanos, homeadamente a athuadtores de coagulacéo e
imunoglobulinas de origem humana.

2 — Exceptuam-se do numero anterior o sangue totgllasma e as células
sanguineas de origem humana.

3 — O disposto na presente seccdo ndo prejudigaliGa@io do previsto no
Acordo Europeu sobre Intercambio das Substanciegp&aticas de Origem Humana.

Artigo 37.°
Autorizacao

A autorizagdo de introdugéo no mercado de medicarseaterivados do sangue
ou do plasma humanos, preparados industrialmentegiabelecimentos publicos ou
privados, esta sujeita as disposi¢coes da seccdste ccapitulo com as adaptacdes
decorrentes das especificacdes constantes dossadty® a 40.°

" cfr. artigo 4.°, n.° 1, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23 de Abril.
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Artigo 38.°
Nome do medicamento

O nome dos medicamentos derivados do sangue olasimg humanos deve ser
sempre acompanhado da designacdo comum ou ciamtéfscsubstancias activas.

Artigo 39.°
Medidas de seguranca

1 — A fim de evitar a transmisséao de doencas indsas, devem ser adoptadas as
medidas constantes das Farmacopeias Portuguesagetaurelativas ao sangue e ao
plasma humanos e as medidas recomendadas pelo Il@ord® Europa e pela
Organizacdo Mundial de Saude, nomeadamente emimd&seleccdo e controlo dos
dadores de sangue e de plasma.

2 — Os importadores de sangue e plasma humanosisesmao comunitarios
devem certificar-se das medidas de segurancadageno niamero anterior.

Artigo 40.°
Controlo

A fim de evitar contaminacao viral especifica, brieante deve comunicar ao
INFARMED® o método utilizado para reduzir ou eliminar osrage patogénicos
susceptiveis de serem transmitidos pelos medicameierivados do sangue ou plasma
humanos.

SECCAOQ I
Processo de reconhecimento muatuo

Artigo 41.°
Reconhecimento mutuo das autorizagdes nacionais

1 - A instrucdo do processo de autorizacdo de dogg@o no mercado do
medicamento pode ser efectuada através do recomdreici da autorizacdo de
introducdo no mercado concedida por outro Estadmbre da Unido Europeia, caso
em que se rege pela legislacdo prépria, com agifispedes constantes dos numeros
seguintes.

2 - O requerimento de autorizacdo de introdu¢doneocado deve ser instruido
com:

a) Copia da autorizacdo inicial concedida pelo primeiEstado membro,
acompanhada de traducédo em lingua portuguesaateside autenticada pela
autoridade competente;

b) Declaracdo do requerente certificando a identidddeprocesso com o
original,

c) Alteracdes eventuais que o requerente pretendadiurir;

8 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.2, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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d) Declaracdo do requerente sobre a identidade donedas caracteristicas do
medicamento proposto, com o0 resumo das caraatasstio medicamento
autorizado pelo primeiro Estado membro, no casoodprocesso conter
aditamentos ou alteragdes ao original.

3 - Para os efeitos do disposto no n.° 1 o reqtedave:

a) Informar o Estado membro que tiver concedido a @iranautorizacdo do
pedido e dos aditamentos ou alteracfes ao prooegsual;

b) Informar o Comité do pedido de reconhecimento, lmemmo de quais o0s
Estados membros envolvidos e datas de apresertasdedidos;

c) Enviar ao Comité cépia da autorizagdo concedida pelmeiro Estado
membro e, sempre que for caso disso, das autoezagincedidas por outros
Estados membros;

d) Solicitar ao Estado membro que tiver concedido tremacao inicial a
elaboracdo de um relatorio de avaliagdo sobre acareento em causa ou o
envio ao INFARMED de actualizacéo do relatoriojéstente.

4 - O INFARMED emite parecer sobre o pedido de ees@o de autorizacao de
introducdo no mercado apresentado pelo requergdte @ recepcao do relatério de
avaliacdo do medicamento a que se refere a aljrd@mimero anterior.

5 - A autorizacdo de introducdo no mercado coneedms termos do presente
artigo deve ser comunicada ao Estado membro queeden a autorizacao inicial, aos
demais Estados membros a que o pedido diz respeitBomité e ao responsavel pela
introdugao no mercado.

6 — Sempre que o INFARMED verifiqgue que o medicaimgrode constituir um
eventual risco para a saude publica, deve dissonar o requerente, o Estado membro
que concedeu a autorizacédo inicial, os demais &stattmbros a que o pedido diga
respeito e o Comité.

7 - A comunicagcdo as entidades referidas no nunaererior deve ser
acompanhada de pormenorizada exposicdo sobre aanfemtos da suposicao,
indicando as medidas que entenda necessariasymieas deficiéncias do pedido.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
Instrucéo do processo

1 - Os pedidos de autorizacdo apresentados por quem comprove ser titular de autorizagcdo de
introdugcdo no mercado num Estado membro para 0 mesmo medicamento, obtida ao abrigo de legislagao
comunitaria, regem-se pelo disposto na secgéo | deste capitulo, com as especificacdes constantes deste
artigo e as dos artigos 42.° a 45.°

2 - O pedido deve ser instruido com:

a) Copia completa do processo original de autorizagdo de introdugdo no mercado do
medicamento em causa, acompanhada da declaracdo do requerente atestando a identidade
daquele com o original;

b) AlteracBes eventuais que o requerente pretenda apresentar;
¢) Prova de que idéntica autorizacéo foi obtida em pelo menos outro Estado membro.
3 - O requerente deve:

a) Informar o Comité da introdugdo do pedido e das datas em que iguais pedidos foram
apresentados noutros Estados membros;

b) Informar do pedido os demais Estados membros em que autorizacdo semelhante foi
requerida;
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c) Entregar ao Comité copia da autorizacao original.

4 - O requerente deve igualmente informar do pedido o Estado membro que lhe concedeu a
autorizacdo original e entregar-lhe cépia dos eventuais complementos ao processo original.

Artigo 42.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Emisséo de parecer

O pedido de introdugdo no mercado de medicamentos pelo processo multi-Estados deve ser
objecto de parecer da DGAF, a qual pode ouvir a CTM.

Artigo 43.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Autorizagao

No caso do parecer a que se refere o artigo anterior ser positivo, 0 Ministro da Salde autoriza a
introducdo no mercado do medicamento no prazo de 120 dias, a contar da data em que o Ultimo Estado
membro, a que refere a alinea a) do n.° 3 do artigo 41.° deste diploma, recebeu o processo

Artigo 44.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Parecer negativo

1 - No caso do Ministro da Saude concordar com o parecer negativo fundamentado emitido pela
DGAF, este deve ser enviado ao Comité e notificado o requerente no prazo de 120 dias.

2 - O Comité disp6e de 60 dias, a contar da notificagdo, para emitir um parecer fundamentado,
podendo o requerente, nesse periodo, solicitar a prestacédo de esclarecimentos orais ou escritos.

3 - O Comité pode prolongar o prazo previsto no nimero anterior de modo a dar tempo ao
requerente para expor as suas razoes.

4 - O Ministro da Salde deve emitir despacho sobre o parecer do Comité no prazo de 60 dias a
contar da data da sua recepcéo, notificando-o ao requerente e ao Comité.

Artigo 45.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Molécula nova

1 - Sempre que um medicamento contenha uma molécula nova que tenha sido objecto pela
primeira vez de um pedido de autorizagcdo de introducdo no mercado portugués, a DGAF deve elaborar
um relatoério confidencial dos resultados dos ensaios analiticos, toxico-farmacolégicos e clinicos.

2 - O relatério a que se refere o nimero anterior deve ser enviado ao Comité e aos Estados
membros que tenham recebido iguais pedidos, acompanhado do resumo do processo.
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SECCAO IlI
Processo comunitario centralizado

Artigo 46.°
Numero de codigo nacional

A autorizac&o de introducdo no mercado, quandoettda pela Unido Europeia,
deve corresponder, mediante requerimento, um nuangderocodigo nacional do
medicamento, sem prejuizo do disposto na legislagémnal sobre o regime de precos
dos medicamentos e a comparticipacado do Estadeego dos mesmos.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
Definicéo
S&o considerados medicamentos de alta tecnologia os constantes do anexo a este diploma e que
dele faz parte integrante.

Artigo 47.°

{ Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Reconhecimento de alta tecnologia

1 - O Ministro da Saude reconhece se os medicamentos constantes dos n.os 2 a 2.5 do anexo
deste diploma possuem caracter significativamente inovador para serem reconhecidos como de alta
tecnologia, ouvida a DGAF.

2 - Para efeitos do numero anterior, a DGAF pode ouvir a CTM.

3 - Os relatérios dos peritos que acompanham o pedido de autorizagdo de introdugcdo no mercado
devem incluir uma exposicdo fundamentada sobre o caracter significativamente inovador reivindicado
para o medicamento em causa.

4 - Em caso de davida, a DGAF pode pedir parecer ao Comité por iniciativa propria ou a pedido do
requerente sobre o caracter significativamente inovador do medicamento.

Artigo 48.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Autorizacdo

A autorizacao de introducdo no mercado dos medicamentos de alta tecnologia/biotecnologia esta
sujeito ao disposto na secc¢do | deste capitulo e, quando for caso disso, na seccao Il com as alteragdes
resultantes das especificagcdes constantes dos artigos 49.° a 53.°

Artigo 49.°

T Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Consulta ao Comité

1 - A DGAF, sempre que receba um pedido de autorizagdo de introducdo no mercado de
medicamentos constantes dos n.os 1 a 1.3 do anexo deste diploma, deve solicitar parecer ao Comité, no

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 36



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro

prazo de 30 dias a contar da data de entrada do pedido, notificando simultaneamente o requerente para,
guerendo, prestar esclarecimentos escritos ou orais aquele Comité.

2 - O requerente deve enviar o pedido instruido, nos termos do artigo anterior, ao Comité e
Estados membros onde pretende obter autorizagédo de introducdo no mercado do medicamento.

3 - O requerente deve enviar ao Comité o resumo das caracteristicas do medicamento e os
relatérios dos peritos.

4 - O requerente pode solicitar a DGAF, no prazo previsto no n.° 1, que consulte o Comité sempre
que se trate de medicamentos constantes dos n.”® 2 a 2.5 do anexo deste diploma.

5 - A DGAF deve solicitar parecer ao Comité, no prazo previsto no n.° 1, sempre que o responsavel
pela introdugdo no mercado do medicamento original ou outrem com 0 seu consentimento apresentar,
nos primeiros cinco anos a contar da data do primeiro pedido, um ou mais pedidos com a mesma
substancia activa, obtida pelo mesmo processo de sintese em outro Estado membro.

Artigo 50.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Dispensa de consulta

1 - A consulta a que se refere o n.° 1 do artigo anterior pode ser dispensada se o0 requerente
declarar que o pedido é apresentado unicamente em Portugal e que ndo requereu, nos ultimos cinco
anos, nem pretende requerer, nos préximos cinco, autorizagdo de introdugdo no mercado noutro Estado
membro de medicamento com a mesma substéncia activa.

2 - No caso previsto no numero anterior, a DGAF deve informar o Comité e transmitir-lhe o resumo
das caracteristicas do medicamento.

Artigo 51.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Consulta facultativa

A DGAF pode consultar o Comité sobre questfes de natureza técnica relativas aos medicamentos
imunoldgicos, derivados do sangue e do plasma humanos e radioactivos.

Artigo 52.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Prazos

1 - Os prazos a respeitar neste processo sdo os constantes do artigo 9.° deste diploma, se néo
houver consulta ao Comité.

2 - Além do prazo previsto no nimero anterior, sempre que houver consulta ao Comité, a DGAF
deve decidir no prazo de 30 dias a contar da data de recepgao do parecer, informando o Comité da sua
decisao.

Artigo 53.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:
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Suspensao e revogacao

1 - O Ministro da Saude sempre que decida suspender ou revogar uma autoriza¢édo de introducéo
no mercado de um medicamento de alta tecnologia deve previamente consultar o Comité.

2 - Em caso de urgéncia, fundamentada em razdes de salde publica, o Ministro da Saude pode
suspender a autorizacao de introducdo no mercado sem aguardar o parecer do Comité, desde que este
seja informado imediatamente do facto, indicando os motivos da suspenséo e da justificagdo da urgéncia.

CAPITULO llI
Fabrico, importacéo, exportacéo, comercializacao @irec¢cao técnica
SECCAO |
Fabrico

Artigo 54.°
Autorizacao

1 - O fabrico de medicamentos esta sujeito a aatofio do conselho de
administracdo do INFARMED, a qual é exigida pafalwico, total ou parcial, e para as
operacdes de divisdo, embalagem ou apresentacao.

2 - Exceptuam-se do disposto no nimero antericpasacoes de preparacao,
divisdo, embalagem ou apresentacdo efectuadas emacias, requeridas pelas
férmulas oficinais ou magistrais.

3 — A recusa de autorizacao prevista no n.° 1 éeptisel de recurso contencioso
no prazo de 60 dias a contar da data de notificdgdequerente.

4 — A autorizacdo prevista no n.° 1 pode ser eatla pelo INFARMED, tendo
em conta as disposi¢cdes administrativas em vig@rganizacdo Mundial de Saude.

5 — Quando o requerente nao for titular da autg@i@aale introducédo no mercado
de um medicamento, deve fornecer ao INFARMEpRara a emisséo do certificado a
que se refere o numero anterior uma declaracao tamustifique os motivos pelos
quais nao dispbe dessa autorizacao.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
Autorizacao prévia

1 - O fabrico de medicamentos esta sujeito a autorizacdo prévia do director-geral de Assuntos
Farmacéuticos, a qual é exigida quer para o fabrico total ou parcial, quer para as operacgdes de divisao,
embalagem ou apresentacdo de medicamentos.

2 - Exceptuam-se do disposto no nimero anterior as operagdes nele referidas, bem como as
preparagOes, quando forem efectuadas em farmacias e destinadas a um doente determinado.

3-..
4-..
5-..

9 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.°, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.

10 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.°, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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Artigo 55.°
Requisitos

1 — A autorizacdo a que se refere o artigo antérfeita em requerimento do qual
conste a especificacdo do medicamento, forma fa&utiea a fabricar, o local de
fabrico e a existéncia de capacidade de controtpudédade.

2 - Para o fabrico de medicamentos, o requereme dispor de direcc¢ao técnica,
de instalacbes e de equipamento adequados, coraraderisticas estabelecidas em
legislacéo prépria.

3 - Os requisitos previstos nos numeros anterialegem ser objecto de
confirmacéo através de inspecgédo a realizar pdfdRMED.

T Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - A autorizagdo a que se refere o artigo anterior é feita em requerimento do qual conste a
especificacdo do medicamento, forma farmacéutica a fabricar, o local de fabrico e a existéncia de
capacidde de controlo de qualidade.

2 - O requerente deve dispor, quer para o fabrico, quer para a importacdo, de direccao técnica,
instalacdes e equipamento adequados com caracteristicas estabelecidas em legisla¢&@o propria.

3 - Os requisitos previstos nos numeros anteriores devem ser objecto de confirmagdo por
inspecc¢do a realizar pela DGAF

Artigo 56.°
Obrigacdes do titular da autorizacao

O titular da autorizagéo do fabrico de medicameftasobrigado a:

a) Dispor de pessoal qualificado tanto no que se eeésr fabrico como ao
controlo de qualidade;

b) Comercializar apenas os medicamentos para os tgmdia autorizacao;
c) Facultar o acesso aos agentes da inspecc¢ao;

d) Facultar ao director técnico todos 0s meios negessa prossecucao das suas
competéncias previstas no artigo 65.° do preséplenta,;

e) Cumprir com o0s principios e normas das boas psitida fabrico de
medicamentos.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
Obrigacdes do titular da autorizagéo
O titular da autorizacéo do fabrico fica obrigado a:

a) Cumprir as normas das boas praticas do fabrico de medicamentos constantes de portaria do
Ministro da Saude;

b) Facilitar o acesso aos agentes de inspecg&o.
Artigo 57.°
Prazos

1 — O prazo para a concessao da autorizacdo dodat® medicamentos € de 90
dias a contar da data da entrada do pedido.

2 — O prazo para decidir dos pedidos de alteragi@udorizacdo de fabrico
anteriormente concedida € de 30 dias, findos ois gegpresume autorizado.
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3 — Sempre que sejam solicitadas informacdes congpigares, o0 prazo suspende-
se até ao seu cumprimento.

Artigo 58.°
Fabrico por terceiros

Os laboratérios de produtos farmacéuticos podenomeendar a terceiros a
realizacdo da totalidade ou de certas fases dicéabu do controlo previstos neste
diploma, se para isso estiverem autorizados.

SECCAO Il
Importacao e exportacao

Artigo 59.°
Autorizacdo de importacao

1 - A importacdo de medicamentos de Estados tesca&m relacdo a Unido
Europeia esta sujeita a autorizacdo do consellaalaiénistracdo do INFARMED.

2 — Exceptuam-se do disposto no numero anteriaremsicamentos importados de
paises com os quais a Unido Europeia tenha estalmeklecordos que produzam como
efeito a dispensa de autorizagdo nacional de irag&ot

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
Autorizacao prévia

1 - A importagdo de medicamentos de paises ndo comunitarios esta sujeita a autorizagado prévia do
director-geral de Assuntos Farmacéuticos, mediante requerimento do qual conste a sua qualidade de
importador.

2 - Tratando-se de medicamentos importados de pais comunitario, o requerente fica dispensado da
realizacdo das analises de todos os lotes, devendo estes ser acompanhados de boletim analitico
assinado pelo técnico responsavel.

3 - A DGAF disp6e do prazo de 30 dias para decidir do pedido, findo o qual se presume autorizado.

4 - A recusa de autorizagao prevista no n.° 1 é susceptivel de recurso contencioso, no prazo de 60
dias a contar da notificacdo do requerente.

Artigo 59.°-A
Regime de importacdo

1 - A importacdo de medicamentos de Estados tesc&m relacdo a Unido
Europeia aplica-se, com as necessarias adaptagdésposto nos f£.3 a 5 do artigo
54.° e nos artigos 55.° a 57.°, sem prejuizo gecHgEacdes dos numeros seguintes.

2 - Os medicamentos importados de Estados n&o roendaar Unido Europeia
devem, para cada lote, ser submetidos a analiditgatjua total e quantitativa, no que se
refere pelo menos as substancias activas, e aqgeai®utros testes necessarios a
comprovacdo da qualidade, de acordo com a respeatitorizacdo de introducdo no
mercado.

3 - Os lotes de medicamentos controlados de acmuipas exigéncias referidas
no numero anterior num Estado membro da Unido Eimomlevem fazer-se
acompanhar dos relatdrios de controlo assinadost@ahico responsavel.

i Aditado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro.
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Artigo 59.°-B
Exportacdo de medicamentos

1 - Os medicamentos a exportar ndo estdo sujeitdsposi¢cdes estabelecidas no
presente diploma quanto a embalagem, rotulagemesegiacao.

2 - E proibida a exportagdo de medicamentos qukatensido retirados do
mercado por se considerarem perigosos para a pabtea.

3 - O INFARMED deve fornecer, para efeito de exppiib, o resumo das
caracteristicas do respectivo medicamento, nooteam que foi aprovado.

i Aditado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro.
SECCAO IlI
Comercializagéo

Artigo 60.°
Utilizacdo especial de medicamentos

1 - O INFARMED pode autorizar, de acordo com osapwsatros fixados por
despacho do Ministro da Saude, a utilizacdo de caswntos ndo possuidores de
autorizacdo de introducdo no mercado em Portugal,dispensa do disposto no artigo
4.° nas seguintes condicdes:

a) Quando, mediante justificacéo clinica, sejam caraidbs imprescindiveis ao
tratamento ou ao diagndstico de determinadas aastio

b) Quando se destinam exclusivamente a investigagégaios clinicos.

2 - Sem prejuizo do disposto no numero anteriodiamee autorizacéo prévia do
conselho de administragdo do INFARMED, os estabakttos hospitalares poderdo
contratar a outras entidades a producdo de preymarpéra os efeitos do presente
diploma equiparados a preparados oficinais, dekismaxclusivamente a ser utilizados
naqueles estabelecimentos, nas condi¢cdes dos msisegjuintes.

3 - Os produtos referidos no nimero anterior imoluromeadamente, farmacos,
produtos quimicos e preparacdes descritas em fapwaes ou formularios, devendo
constar do Formulario Hospitalar Nacional de Meulieatos e respectivas adendas
aprovadas pelas comissdes de farméacia e terapéuispgitalares ou de uma lista
especial elaborada pelo INFARMED, ouvidas as Cdiessda Farmacopeia
Portuguesa, do Formulario Hospitalar Nacional deliveEmentos e de Avaliacdo de
Medicamentos.

4 - A autorizacdo prevista no n.° 2 apenas podecsacedida desde que,
cumulativamente:

a) O servico farmacéutico do hospital requerente réimna as necessarias
condi¢gbes materiais para preparar o produto emagaus

b) Nao existam em Portugal medicamentos essencialnsentlares aprovados
com idéntica composi¢ao qualitativa e quantitagwa substancias activas e
forma farmacéutica ou, quando existam, estes namsmmercializados;
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c) O produto se destine a resolver problemas clinamaprovadamente sem
terapéutica alternativa.

5 - A autorizacdo referida no n.° 2 apenas podesecedida para contratacao
junto de titulares de uma autorizagdo de fabricm sdsta a producdo de lotes ndo
industriais, desde que as respectivas instalag@estriais estejam autorizadas para as
formas farmacéuticas pretendidas.

6 - No caso previsto no numero anterior, o fabteatevera cumprir as Boas
Praticas a Observar na Preparacdo de Medicamendogpilados em Farmécia de
Oficina e Hospitalar, em consonancia com as noestabelecidas no Guia para o0 Bom
Fabrico de Medicamentos e demais normas aplicaeeiabrico de medicamentos.

7 - O conselho de administracdo do INFARMED apravpor deliberacdo os
requisitos a que devem obedecer os pedidos dazagado a que se refere o n.° 2,
bem como os documentos com que 0s mesmos devenstseidos.

i Alterado pelo Decretos-Lei n’ 272/95, de 23 de Outubro, e 90/2004, de 20 de Abril. O texto
original era o seguinte:
Importacéo especial

O director-geral de Assuntos Farmacéuticos pode autorizar a importagdo de medicamentos nao
comercializados com dispensa do disposto no artigo 4.° nas seguintes condic¢des:

a)
b)

i Redaccéo dada pelo Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro:

O INFARMED pode autorizar, de acordo com os parametros fixados por despacho do Ministro da
Salde, a utilizacdo de medicamentos ndo possuidores de autorizagdo de introducdo no mercado em
Portugal, com dispensa do disposto no artigo 4.°, nas seguintes condic¢es:

a)
b)

Artigo 61.°
Regime de precos

1 - O regime de precos dos medicamentos, com eXcefdgs ndo sujeitos a
receita médica, é fixado por portaria conjuntalosstros das Financas, da Saude e do
Comeércio e Turismo.

2 - Os precos das férmulas magistrais e preparaficghais constam do
Regimento Geral dos Pregcos dos Medicamentos e Magies, o qual é revisto
anualmente pelo INFARMED, ouvidas a Direccdo-Ge@lEmpress, a Ordem dos
Farmacéuticos e as associacfes representantesrndécits, sendo aprovados por
despacho do Ministro da Saude.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - O regime de precos dos medicamentos, com excep¢do das especialidades farmacéuticas de
venda livre, é fixado por portaria conjunta dos Ministros das Finangas, da Saude e do Comércio e
Turismo.

2 - O regime de precos das especialidades farmacéuticas de venda livre é fixado por portaria
conjunta dos Ministros da Saude e do Comércio e Turismo.

1 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.°, n.° 3, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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3 - Os precos das formulas magistrais e preparados oficinais séo fixados por despacho do Ministro
da Salde, ouvidas a DGAF, associacdes representantes de farmacias e a Direcgdo-Geral de
Concorréncia e Precos, as quais actualizardo a respectiva lista.

Artigo 62.°
Aquisicao directa de medicamentos

1 - Os fabricantes, importadores e grossistas slemovender medicamentos
directamente as farmacias e, mediante autorizagdNEIARMED, ouvida a Direccéo-
-Geral da Empres3 podem ainda:

a) Transaccionar medicamentos livremente entre si;

b) Vender medicamentos a estabelecimentos e servigasaade, publicos ou
privados, e a instituicbes de solidariedade sos@h fins lucrativos, que
disponham de servico médico e farmacéutico, bemocade regime de
internamento, desde que os medicamentos adquigdodestinem ao seu
préprio consumo.

2 - O INFARMED e a Direccdo-Geral da Emprésalevem promover,

conjuntamente, a publicacdo no Diario da Repuldeaada autorizacdo concedida nos

termos do numero anterior e, bem assim, a publicag@ial da lista das entidades
autorizadas a adquirir directamente medicamentos.

i Alterado pelo Decreto-Lei n. 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - Os fabricantes, importadores e grossistas s6 podem vender medicamentos directamente as
farmacias, salvo o disposto nas alineas seguintes:

a) Os fabricantes, importadores e grossistas podem transaccionar medicamentos livremente
entre si;

b) Os estabelecimentos e servicos de saude, publicos ou privados, e as instituicbes de
solidariedade social sem fins lucrativos, que disponham de servico médico e farmacéutico,
podem adquirir medicamentos directamente aos fabricantes, importadores ou grossistas,
desde que se destinem ao seu proprio consumo.

2 - O disposto no nimero anterior fica sujeito a autorizacdo do director-geral de Assuntos
Farmacéuticos, ouvido o director-geral de Concorréncia e Precos, 0S quais em conjunto promoverao
anualmente a publicacdo no Diario da Republica da lista das entidades autorizadas.

Artigo 63.°

i Revogado pelo Artigo 4.° do Decreto de Lei n.° 272/95 de 23 de Outubro. O texto original era o
seguinte:

Exportacdo de medicamentos

1 - Os medicamentos a exportar ndo estdo sujeitos as disposicdes estabelecidas neste diploma
quanto a embalagem, rotulagem e apresentacgéo.

2 - E proibida a exportacdo de medicamentos que tenham sido retirados do mercado por se
considerarem perigosos para a saude publica.

3 - A DGAF deve fornecer, para efeito de exportagdo, o resumo das caracteristicas do respectivo
medicamento nos termos em que foi aprovado.

12 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.°, n.° 3, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.

13 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.°, n.° 3, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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SECCAO IlI
Direccéo técnica

Artigo 64.°
Direccgéo técnica

1 - O titular de autorizacdo de fabrico, de impgita ou de exportacdo fica
obrigado a dispor de forma permanente e continwar@gedirec¢ao técnica.

2 — Para desempenhar as funcdes de director tédaitaboratorio de produtos
farmacéuticos € necessario possuir licenciatura Femmacia ou em Ciéncias
Farmacéuticas e ser detentor do titulo de espsi@iakm industria farmacéutica
conferido pela Ordem dos Farmacéuticos ou porrestanhecido.

3 — No caso de o titular da autorizacdo preencessqgalmente os requisitos pode
acumular as funcdes de director técnico.

4 — A responsabilidade do director técnico néo wexelm nenhum caso a
responsabilidade do fabricante.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - O titular de autorizacdo de fabrico e de importacdo deve dispor de forma permanente e
continua de uma direccao técnica.

2 - Para desempenhar as funcdes de director técnico de laboratério de produtos farmacéuticos é
necessario possuir licenciatura em Farmacia ou em Ciéncias Farmacéuticas e ser detentor do titulo de
especialista em indUstria farmacéutica conferido pela Ordem dos Farmacéuticos ou por esta reconhecido.

3 - No caso de o titular da autorizagdo preencher pessoalmente os requisitos pode acumular as
funcdes de director técnico.

4 - A responsabilidade do director técnico ndo exclui em nenhum caso a responsabilidade do
fabricante.

Artigo 65.°
Competéncias do director técnico

O director técnico € responsavel por todos os dermsacéuticos praticados no
ambito do fabrico, competindo-lhe, nomeadamente:

a) Garantir que cada lote de medicamentos tenha alsticddo e controlado de
acordo com as normas das boas praticas de falsegoindo os métodos e
técnicas constantes dos respectivos processosateagao;

b) Responsabilizar-se pela realizagdo dos ensaiosodestos lotes dos
medicamentos exportados e importados de paiseson@mitarios;

c) Proceder ao registo de cada lote de fabrico el@oelgdo dos relatorios de
controlo de qualidade, colocando-o a disposicédo afgentes de inspeccao
durante pelo menos um ano apos a caducidade do lote

d) Diligenciar para que as substancias activas e Duteérias-primas sujeitas a
operacoes de divisdo sejam analisadas de modoaatigar sua qualidade e
pureza;

e) Zelar pelo armazenamento, acondicionamento doscareeéntos e matérias-
primas activas ou nao.
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f) Garantir o cumprimento das disposi¢cfes legais s que regulam os
estupefacientes e substancias psicotropicas.

CAPITULO IV
Rotulagem e folheto informativo
SECCAO |
Rotulagem

Artigo 66.°

i Revogado pelo Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Informac&o escrita

1 — O fabricante e o importador sdo responsaveis pela inclusao, no rétulo a que se refere a alinea
e) do n° 2 do artigo 5.° deste diploma, de informacdo escrita em lingua portuguesa sobre as
caracteristicas e precaugfes a observar no seu uso, sem prejuizo de essa informagao poder ser fornecida
simultaneamente noutras linguas.

2 — A informacgdao referida no niumero anterior deve constar na embalagem exterior, no recipiente e
no folheto informativo a que se refere o artigo 68.° deste diploma, com o desenvolvimento e as
especifica¢des constantes do processo de autorizagéo.

Artigo 67.°

{ Revogado pelo Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Conteuldo dos rotulos

1 — A embalagem exterior ou, na sua falta, o recipiente deve conter as seguintes indicagcdes em
caracteres legiveis e indeléveis:

a) Nome autorizado;

b) Composigéo qualitativa e quantitativa das substancias activas por unidade de toma, volume ou
peso determinados segundo a forma de administracdo, devendo utilizar-se as denominacdes
comuns internacionais sempre que existam;

c) Forma farmacéutica e respectivo conteddo em peso, volume ou nimero de unidades;
d) Modo e via de administragéo;
e) Prazo de validade, incluindo més e ano;

f) Lista dos excipientes cujo conhecimento seja eventualmente necessario para a utilizagédo
conveniente do medicamento;

g) Numero de registo de autorizagéo de introdug&o no mercado do medicamento;
h) Cddigo do medicamento em representagéo digital e de barras;

i) Codigo de geragdo de pregos em representacdo digital, excepto nas embalagens de
medicamentos de venda livre;

i)  Numero de lote de fabrico;
I)  Preco de venda ao publico;
m) A expressdo «manter fora do alcance das criangas»;

n) Nome ou designacdo social e domicilio ou de sede do responsavel pela autorizagdo de
introducdo no mercado, fabricante ou importador;
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0) As express0Oes, impressas em local bem visivel, «sé pode vender-se mediante receita», «sé
pode aplicar-se sob vigilancia clinica» ou «especialidades farmacéuticas de venda livre»,
conforme os casos;

p) Prazo de utilizagdo apds reconstituicdo do medicamento ou abertura pela primeira vez do
recipiente, se for caso disso;

g) Precaugdes particulares de conservacgao, quando for caso disso;

r) Precaucdes especiais para a destruicdo dos produtos néo utilizados ou dos residuos
derivados dos medicamentos, quando for caso disso;

s) As expressdes «amostra gratuita» e «proibida a venda ao publico», ou outras semelhantes,
quando for caso disso;

t) A expressdo «uso externo», impresso em fundo vermelho, quando for caso disso.

2 — No caso de ampolas, as indicacdes previstas no ndmero anterior devem constar da
embalagem exterior, sendo suficientes as seguintes indicagdes no recipiente:

a) Nome do medicamento;

b) Quantidade das substancias activas por forma farmacéutica;
¢) Modo e via de administracéo;

d) Prazo de validade;

e) Numero de lote de fabrico.

3 — Os pequenos recipientes contendo uma dose unitaria e nos quais ndo seja possivel mencionar
todas as referéncias previstas no numero anterior devem conter o nome do medicamento, a quantidade
das substancias activas e o prazo de validade, figurando na embalagem exterior as indicacfes referidas
no n.° 1 deste artigo.

4 — Na falta da embalagem exterior, as indicacdes referidas no n.° 1 deste artigo devem constar do
recipiente.

5 — As embalagens dos medicamentos comparticipaveis estdo sujeitas ao regime dos limites
maximos aplicavel ao respectivo contetdo.

6 — As embalagens dos medicamentos comparticipaveis sdo identificadas por uma etiqueta que
contém um codigo de produto e um codigo de geracéo de pregos, em representacéo digital e de barras.

7 — Na embalagem deve constar, junto a etiqueta referida no nimero anterior, 0os valores em
escudos a suportar pelo Estado e pelo utente.

8 — No caso de existir mais que uma dosagem do mesmo medicamento na mesma forma
farmacéutica, a embalagem exterior tera obrigatoriamente que referenciar as diferentes dosagens de
forma diversa, utilizando cor diferente ou caracteres diferentes de modo a evitar lapsos por similaridade.

SECCAO Il
Folheto informativo

Artigo 68.°

i Revogado pelo Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Folheto informativo

1 - Aincluséo do folheto informativo a que se refere a alinea e) do n.° 2 do artigo 5.° deste diploma
é obrigatéria na embalagem que contém o medicamento, excepto se a informacéo por ele veiculada
constar da embalagem exterior ou do recipiente.

2 — O folheto informativo destina-se a informar o doente e deve dizer respeito somente a um
medicamento, ndo podendo fazer referéncia a outros.

3 — O folheto informativo deve conter, além das indicag@es referidas nas alineas a), b), ¢), d), f), n),
g) e r) do n.° 1 do artigo anterior, as seguintes:

a) IndicagOes terapéuticas;
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b) Contra-indicactes, efeitos secundarios mais frequentes ou sérios e acgdes a empreender
qguando ocorram;

c) Interac¢Bes medicamentosas e outras;

d) Precaucbes especiais de utilizagao;

e) Categoria farmaco-terapéutica;

f)  Efeitos em gravidas, lactentes, criangas, idosos e doentes com patologias especiais;

g) Efeitos sobre a capacidade de conducéo e utilizagdo de maquinas;

h) Posologia usual, com referéncia a dose maxima;

i) Indicacdo do momento mais favoravel a sua administracéo;

j) Duracgéo do tratamento médio;

I) InstrugBes sobre a atitude a tomar quando for omitida a administragcdo de uma ou mais doses;
m) Indicacdo de como suspender o tratamento se a sua suspensdo causar efeitos de privacao;

n) Medidas a adoptar em caso de sobredosagem e ou intoxicagdo, nomeadamente sintomas,
medidas de urgéncia e antidotos;

0) Aconselhamento ao utente para comunicar ao médico ou ao farmacéutico os efeitos
indesejaveis detectados que ndo constem do folheto;

p) Aconselhamento ao utente para verificar o prazo de validade inscrito na embalagem ou no
recipiente;

g) Precauges particulares de conservagdo do medicamento e indicagdo de sinais visiveis de
deterioracdo do mesmo se existirem;

r) Data da elaboragéo ou da ultima revisao do folheto.

4 — O director-geral de Assuntos Farmacéuticos ouvida a CTM pode decidir da omissao do folheto
informativo de algumas indicacdes terapéuticas cuja difusdo seja susceptivel de trazer inconvenientes
graves ao doente.

CAPITULO V
Publicidade

Artigo 69.°

T Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Defini¢éo
Considera-se publicidade de medicamentos para efeitos do presente diploma qualquer forma de
comunicacgédo alusiva aos mesmos, com o objectivo de promover a sua aquisicdo ou consumo.

Artigo 70.°

T Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:

Principios gerais

1 - E proibida a publicidade dos medicamentos cuja autorizacdo de introdug&o no mercado ndo
tenha sido concedida.

2 - A publicidade ndo pode divergir das informacdes constantes do resumo das caracteristicas do
medicamento tal como foi autorizado.

3 - A publicidade deve encorajar o uso racional dos medicamentos fazendo-o de forma objectiva e
sem exagerar as suas propriedades.
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4 - A publicidade deve ser concebida de maneira que a mensagem publicitaria aparega claramente
expressa, indicando tratar-se de um medicamento.

5 - Os medicamentos vendidos obrigatoriamente mediante receita médica s6 podem ser
anunciados em publicag6es técnicas ou suportes de informagado audio-visual destinados exclusivamente a
médicos e outros profissionais de saude.

Artigo 71.°

{ Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Publicidade junto do publico

1 - A publicidade junto do publico deve conter as seguintes indicagées minimas:

a) Nome do medicamento;

b) Indicacdes terapéuticas e precaugdes especiais;

c) Informagdes indispensaveis ao uso adequado do medicamento;

d) Aconselhamento ao utente para ler cuidadosamente o folheto informativo e, em caso de
davida, consultar o médico quando persistam os sintomas.

2 — Quando a publicidade se destine exclusivamente a uma chamada de atencdo para o nome de
um medicamento em alusdo a mensagens publicitarias difundidas nos 30 dias antecedentes em
conformidade com o disposto no nimero anterior, sdo dispensadas as indicagdes neste previstas.

Artigo 72.°

i Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Elementos proibidos na publicidade junto do publico
1 - A publicidade de medicamentos junto do publico ndo pode conter qualquer elemento que:

a) Leve a concluir que a consulta médica ou intervencdo cirargica é supérflua, em particular
sugerindo um diagndstico ou preconizando o tratamento por correspondéncia;

b) Sugira que o efeito do medicamento é garantido;

c) Sugira que a saude do doente pode ser afectada no caso de ndo usar o medicamento;
d) Se dirija exclusiva ou principalmente aos menores;

e) Se refira a uma recomendacéo emanada por cientistas ou profissionais de salde;

f)  Se confunda o medicamento com um produto alimentar ou com cosméticos;

g) Sugira que a seguranga ou eficacia do medicamento é devida ao facto de ser considerado um
produto natural.

2 - Na publicidade a que se refere o nimero anterior, sdo proibidas as indicagdes terapéuticas que
possam levar a automedicagdo, nomeadamente, nas seguintes doencas:

a) Tuberculose;

b) Doencgas transmitidas sexualmente;

c) Outras doencas infecciosas graves;

d) Cancro;

e) Insonias cronicas;

f) Diabetes e outras doencas do metabolismo.

3 - E proibida qualquer forma de publicidade comparativa.

4 - E proibida a publicidade junto do pablico de medicamentos que contenham estupefacientes ou
substancias psicotrépicas.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro

5 - E proibida a distribuicdo gratuita de medicamentos ao publico com fins promocionais.

Artigo 73.°

{ Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Publicidade junto de profissionais de salde

1 - A publicidade junto de técnicos qualificados para prescrever ou fornecer medicamentos deve
incluir:

a) Resumo das caracteristicas do medicamento;

b) Indicacéo de prescricdo médica obrigatdria, se for caso disso;
c) Preco das vérias apresentagoes;

d) Regime de comparticipagéo.

2 - Quando se trate de medicamento comparticipavel, além das informag8es constantes do nimero
anterior, deverdo ser discriminados os valores suportados pelo Estado e pelo utente, expressos em
escudos.

3 - Quando a publicidade se destine exclusivamente a uma chamada de atengéo para o nome do
medicamento, sao dispensadas as indicacdes previstas no n.° 1 deste artigo.

Artigo 74.°

i Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Documentagéo publicitaria

1 - A documentacdo que seja transmitida como promocédo destinada a técnicos habilitados a
prescrever ou fornecer medicamentos deve incluir no minimo as indicacdes previstas no n.° 1 do artigo
anterior.

2 - A informacéo contida na documentacéo referida no nimero anterior deve ser exacta, actual,
verificavel e suficientemente completa para permitir ao destinatario fazer uma ideia correcta do valor
terapéutico do medicamento.

3 - As cita¢Bes e o material ilustrativo retirado de publicacdes médicas ou trabalhos cientificos que
se destinem a ser usados na documentagdo prevista no n.° 1 devem ser correctamente reproduzidos e
indicada a respectiva fonte.

Artigo 75.°

{ Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Incentivos

1 - E proibido ao responséavel pela promocdo de medicamentos dar ou prometer, directa ou
indirectamente, ofertas, beneficios pecuniarios ou em espécie, com excepcdo de objectos de valor
intrinseco insignificante.

2 - E proibido aos proscritores e fornecedores de medicamentos pedir ou aceitar qualquer dos
incentivos previstos no namero anterior.

3 - O disposto nos nimeros anteriores aplica-se sem prejuizo do legalmente estabelecido quanto
as margens de lucro, precos e descontos.
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Artigo 76.°

T Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Amostras gratuitas

1 - As amostras gratuitas destinadas a promocdo dos medicamentos sé podem ser cedidas a
pessoas habilitadas a prescrever nas seguintes condicdes:

a) Durante os dois anos seguintes contados da data da introducéo no mercado;
b) Serem objecto de pedido feito pelo destinatario;
c) Serem idénticas a apresentagdo mais pequena que for comercializada;

d) Conterem a mengdo «amostra gratuita» e «proibida a venda ao publico» ou outras
semelhantes;

e) Serem acompanhadas de uma cépia do resumo das caracteristicas do medicamento.

2 - N&o podem ser cedidas amostras de medicamentos contendo estupefacientes ou substancias
psicotropicas.

Artigo 77.°

{ Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Responsabilidade civil

1 - Os anunciantes, as agéncias de publicidade e quaisquer outras entidades que exercam a
actividade publicitaria, bem como os titulares dos suportes publicitarios utilizados ou os respectivos
concessionarios, respondem civil e solidariamente, nos termos gerais, pelos prejuizos causados a
terceiros em resultado da difusédo de mensagens publicitarias ilicitas.

2 - Os anunciantes eximir-se-ao da responsabilidade prevista no nimero anterior caso provem ndo
ter tido prévio conhecimento da mensagem veiculada.

Artigo 78.°

T Revogado pelo Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril. O texto original era o seguinte:
Legislacao subsidiaria

Em tudo o que ndo esteja expressamente previsto neste capitulo, € aplicavel o disposto no cédigo
de publicidade.

CAPITULO VI
Compatrticipagéo

Artigo 79.°

i Revogado pelo artigo 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:

Objecto e &mbito

O presente capitulo destina-se a estabelecer o regime de comparticipagdo do Estado no preco dos
medicamentos prescritos aos utentes do Servico Nacional de Saude e aos beneficiarios da Direcgdo-
Geral de Proteccgdo Social aos Funcionarios e Agentes da Administragdo Publica (ADSE).
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Artigo 80.°

i Revogado pelo artigo 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:

Escalbes de comparticipagéo

1 - A comparticipagao do Estado no preco dos medicamentos é fixada de acordo com os seguintes
escalbes:

a) Escaldo A - o custo dos medicamentos € inteiramente suportado pelo Estado;
b) Escalédo B - a comparticipagdo do Estado é de 80% do PVP dos medicamentos;
c) Escaldo C - a comparticipagdo do Estado é de 50% do PVP dos medicamentos.

2 - A classificagdo terapéutica dos medicamentos que integram os escaldes referidos no n.° 1, bem
como os critérios que a determinam, serdo fixados por portaria dos Ministros das Finangas, da Salde e
do Comércio e Turismo, ouvida a CTM.

3 - O nivel de comparticipagdo do Estado no preco de certos medicamentos pode ser
especialmente graduado em funcdo das entidades que os prescrevem ou fornecem ou ainda de grupos
especiais de utentes.

Artigo 81.°

i Revogado pelo artigo 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:

Entidade competente

A decisédo de incluir, ndo incluir ou excluir medicamentos da comparticipagao é da competéncia do
Ministro da Saude.

Artigo 82.°

i Revogado pelo artigo 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:

Autorizagao

1 - O titular da autorizacédo de introducéo no mercado de um medicamento, apds o obtengéo do
preco, pode requerer a comparticipagdo, mediante requerimento dirigido ao Ministro da Saude.

2 - O requerimento deve ser acompanhado de fotocépia da autorizagédo de introdugdo no mercado,
indicacdes terapéuticas, preco autorizado e outros elementos considerados Uteis a apreciacdo do
processo.

Artigo 83.°

i Revogado pelo artigo 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:

Prazos

1 - A decisao de comparticipar um medicamento deve ser tomada no prazo de 90 dias, a contar da
data de entrada do pedido.

2 - Sempre que as informag@es fornecidas forem consideradas insuficientes, o prazo suspende-se,
devendo ser notificado o requerente para as completar, fixando-se-lhe novo prazo.
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3 - Se néo for dado cumprimento ao disposto no numero anterior, considera-se o pedido sem
efeito.

Artigo 84.°

i Revogado pelo artigo n.° 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:

Critérios de comparticipagéo

1 - Os critérios a respeitar na inclusdo, nao inclusdo e exclusdao da comparticipacdo de
medicamentos obedecem aos seguintes requisitos:

a) Medicamentos contendo novas moléculas que venham preencher lacunas terapéuticas por
apresentarem caracteristicas verdadeiramente inovadoras;

b) Medicamentos novos, com composicdo qualitativa idéntica a de outros ja& comercializados e
comparticipados, se, em idéntica forma farmacéutica, apresentarem preco inferior ao mais
baixo dos comparticipados, sendo o preco expresso por unidade de massa da substancia
activa;

€) Medicamentos novos, com composi¢do qualitativa idéntica a de outros ja comercializados e
comparticipados, se a forma farmacéutica for diferente e existir reconhecida vantagem e ou
necessidade de ordem terapéutica;

d) Medicamentos novos que ndo constituam inovacgdo terapéutica significativa nem possuam
composi¢éo qualitativa idéntica a de outros j& comparticipados, se for mais favoravel a relagéo
custo beneficio por eles apresentada, relativamente a medicamentos ja comparticipados,
utilizados com as mesmas finalidades terapéuticas e possuindo idénticos mecanismos de
accao;

e) Associagbes medicamentosas em cuja composicdo entrem substancias activas ja
comparticipadas, se for demonstrada a sua vantagem terapéutica e se 0 pre¢o ndo for
superior ao somatério dos precos dos mesmos medicamentos quando administrados
isoladamente em idénticas posologias;

f) Associagbes medicamentosas de substancias activas que ndo existam no mercado
isoladamente e que demonstrem vantagens sobre medicamentos do mesmo grupo
terapéutico, através dos resultados de ensaios clinicos realizados.

2 - Os medicamentos genéricos sdo comparticipados pelo mesmo escaldo dos respectivos
similares de marca.

Artigo 85.°

i Revogado pelo artigo 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:

Fundamentacgéo

1 - A deciséo de incluir, ndo incluir ou excluir medicamentos da comparticipacéo deve respeitar 0s
critérios previstos no artigo anterior, podendo eventualmente incluir pareceres ou recomendacdes de
peritos em que a deciséo se fundamente.

2 - A decisao de nao incluir ou excluir medicamentos da comparticipacdo deve ser fundamentada e
notificada ao requerente, sendo susceptivel de recurso contencioso nos termos da lei geral.

Artigo 86.°

i Revogado pelo artigo 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:
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Publicacéo

1 - A lista dos medicamentos incluidos e excluidos da comparticipagdo deve ser publicada no
Diario da Republica pelo menos uma vez por ano.

2 - A lista referida no ndmero anterior deve ser elaborada por escaldes de comparticipagéo,
substancia activa, denominac¢éo, dosagem, forma farmacéutica, apresentagdo e preco.

Artigo 87.°

i Revogado pelo artigo n.° 11.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho. O texto original era o
seguinte:

Prescricédo

Aos utentes do Servico Nacional de Saude apenas sdo comparticipados os medicamentos
prescritos em modelo de receita médica destinada a prescricdo no seu ambito e aprovado por despacho
do Ministro da Saude.

CAPITULO VII
Medicamentos de venda livre

Artigo 88.°

{ Revogado pelo Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de Agosto. O texto original era o seguinte:
Definicao
Sado considerados medicamentos de venda livre aqueles que, destinando-se ao tratamento ou

prevencédo de certas doengas, por ndo requererem cuidados médicos, podem ser adquiridos sem receita
médica.

Artigo 89.°

{ Revogado pelo Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de Agosto. O texto original era o seguinte:
Autorizacdo

1 - A autorizacéo para que os medicamentos ja comercializados possam ser de venda livre é da
competéncia do Ministro da Saude.

2 - O pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado de medicamentos de venda livre esta
sujeito as disposi¢des deste diploma e aos seguintes requisitos:

a) As dosagens e posologias devem estar adequados ao seu uso correcto;
b) A viainjectavel ndo pode ser utilizada.

3 — Os medicamentos de venda livre sé podem ser comercializados com o nome com que foram
autorizados.

4 - As especialidades farmacéuticas classificadas de venda livre ndo podem integrar qualquer
grupo terapéutico comparticipavel com o mesmo nome.

5 - O disposto no nimero anterior ndo se aplica aos casos em que, por razdes de saude publica,
seja revogada a classificagédo de venda livre.

Artigo 90.°
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f Revogado pelo Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de Agosto. O texto original era o seguinte:
Venda em farmacias

Os medicamentos de venda livre sdo vendidos exclusivamente em farmacias sem exigéncia de
receita médica.

CAPITULO VIII
Inspeccao, infraccbes e sancdes
SECCAO |
Inspeccao
Artigo 91.°

Inspeccao

1 - Compete ao INFARMED realizar inspeccées periddicas, de modo a
assegurar o cumprimento das disposicoes deste ndiple demais legislacéo
complementar e, nomeadamente:

a) Proceder a inspecc¢do dos estabelecimentos dedabde distribuicao;
b) Inutilizar os medicamentos postos a venda semiaat@io;
c) Verificar o cumprimento do disposto na alinea aadigo 56.° deste diploma;

d) Verificar os registos e relatérios a que se redeatinea c) do artigo 65.° deste
diploma,;

e) Elaborar auto de noticia dos factos susceptiveistdgrar ilicito;
f) Colher amostras para controlo da qualidade.

2 — As amostras podem ser colhidas em qualquer @@seproducdo ou
comercializacdo, designadamente no transporte,zamaaento, aquisicao e exposi¢ao
para venda.

3 — Os inspectores devem elaborar, apds cada g@paelatério circunstanciado
sobre a observancia das normas das boas pratickbrito e do cumprimento das
restantes normas legais.

4 — O teor do relatério deve ser comunicado asladéis inspeccionadas através
do envio da respectiva copia.

5 — A pedido de outro Estado membro, o INFARMEBeve fornecer cépia do
relatorio a que se refere o n.° 3 deste artigo.

14 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.°, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.

15 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.°, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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SECCAO I
Infraccdes e sancdes

Artigo 92.°
Infraccdes e coimas

1 - Constitui contra-ordenacdo punivel com coimd @@000$ a 500000% ou até
6000000%, consoante 0 agente seja pessoa singutataxtiva:

a) O fabrico ou comercializacdo de medicamentos seariaacao;

b) O fabrico ou comercializagdo de medicamentos aujarizacao de fabrico ou
de introducdo no mercado tenha sido revogada qesss;

c) O incumprimento das normas das boas praticas décdaprevistas em
legislacao propria;

d) O fabrico de medicamentos sem dispor de direc¢éuic® nos termos do
artigo 64.° deste diploma;

e) A inobservancia do regime previsto ao abrigo dgart4.°;

f) O incumprimento do disposto nos artigos 3.° a 8.Ddcreto-Lei n.° 101/94,
de 19 de Abril,

2 — Nas contra-ordenacdes previstas no numera@maenegligéncia e a tentativa
sao punidas.

i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - Constitui contra-ordenacdo punivel com coima de 100000$ a 500000$ ou até 6000000%,
consoante 0 agente seja pessoa singular ou colectiva:

a)
b)
c)
d)

e) O incumprimento do disposto nos n.°® 1 e 3 do artigo 14.° e artigos 66.° a 68.%, 70.° a 76.°
deste diploma.

2 - Nas contra-ordenag¢@es previstas no nimero anterior a negligéncia e a tentativa sao punidas.

3 - No caso de contra-ordenagéo por violagdo do disposto nos artigos 70.° a 76.° é aplicavel como
sancgédo acessOria a suspenséo até dois anos da publicidade do medicamento.

Artigo 93.°
Processo de contra-ordenagéo

1 - As contra-ordenagbes previstas neste diplontiaaage subsidiariamente o
disposto no Decreto-Lei n.° 433/82, de 27 de Owtutwm a redaccao que lhe foi dada
pelo Decreto-Lei n.° 356/89, de 17 de Outubro, aaindo ao Instituto Nacional da
Farmécia e do Medicamenfa instrucdo do processo.

16 Designacéo alterada em conformidade com o artigo 4.°, n.° 2, do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23
de Abril.
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2 - A aplicacdo das coimas previstas no presemierda compete ao director-
geral de Assuntos Farmacéutitos

3 - Do produto das coimas aplicadas pelas conttearaicoes sancionadas neste
diploma, 40% do respectivo montante constitui tacefopria do Servico Nacional de
Saude, revertendo o restante a favor do E&tado

CAPITULO IX
Disposicdes finais

Artigo 94.°
Farmacovigilancia

1 - Os titulares de autorizacdo de introducédo nocad®, médicos, directores
técnicos de farmécias e outros técnicos de saidmrdeomunicar ao INFARMED as
reaccOes adversas de que tenham conhecimentotandéssl da utilizacdo de
medicamentos.

2 - As regras a que deve obedecer o funcionamemt&istema Nacional de
Farmacovigilancia sao estabelecidas por portarislidestro da Saude.

[ Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:

1 - Os titulares de autorizagdo de introducdo no mercado, médicos, directores técnicos de
farmécias e outros técnicos de saude devem comunicar a DGAF as reac¢fes adversas de que tenham
conhecimento resultantes da utilizacdo de medicamentos.

2 - Enquanto nédo for criado um sistema nacional de farmacovigilancia, a DGAF deve estudar estas
informag6es e propor as medidas que achar convenientes para defesa da saude publica.

Artigo 95.°
Estupefacientes e substancias psicotropicas

Os medicamentos em cuja composi¢do haja estupetesiee substancias
psicotropicas estao sujeitos as disposi¢coes dgdteth e demais legislacéo especial.

Artigo 96.°
Custos

1 - Os custos dos actos relativos aos processessioe neste diploma e dos
exames laboratoriais constituem encargo dos regiesresendo a sua tabela fixada por
portaria do Ministro da Saude.

2 - As receitas previstas no namero anterior dastiese a pagar as despesas
decorrentes da prestacéo do servico respectivo.

Artigo 97.°
Notificacbes

As notificacdes ao requerente referidas neste migpldevem ser feitas por carta
registada.

7 Actualmente, o presidente do Conselho de Administracdo do INFARMED (cfr. artigo 31.° do
Decreto-Lei n.° 353/93, de 7 de Outubro, e artigo 14.2, n.° 1, alinea d), do Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 de
Novembro.

18 Actualmente, a totalidade do produto da coima reverte para o INFARMED (cfr. artigo 31.° do
Decreto-Lei n.° 353/93, de 7 de Outubro).
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Artigo 98.°
Arquivo do processo

O processo de pedido de introducdo no mercado diécameentos, ap0s a sua
autorizacdo, pode ficar, em parte, a guarda ddiséar, nos termos que vierem a ser
fixados por portaria do Ministro da Saude.

Artigo 99.°
Substancias medicamentosas

As substancias medicamentosas inscritas na FariacBprtuguesa devem ser
fornecidas em embalagens de cujos rétulos corstguinte:

a) Nome pelo qual é designado na Farmacopeia Portagues
b) Quantidade;
c) Nome da farmécia;
d) Nome do director técnico;
e) Preco.
Artigo 100.°
Norma transitoria

1 - Mantém-se em vigor, com as alteracoes decesedéste decreto-lei, os
diplomas regulamentares aprovados nos termos defet°® 19331, de 6 de Fevereiro
de 1931, e Decreto n.° 41448, de 18 de Dezembrb98&, até a sua alteracdo ou
substituicao.

2 - Os actuais directores técnicos mantém as sugdéds mesmo que nao reunam
as condicdes previstas no artigo 64.° deste diploma

3 - Os processos relativos aos medicamentos geleceatram no mercado devem
ser reapreciados até 31 de Dezembro de 1991.

Artigo 101.°
Norma revogatoéria

1 — Sao revogados os seguintes diplomas:
a) Decreto n.° 19331, de 6 de Fevereiro de 1931,
b) Decreto n.° 41448, de 18 de Dezembro de 1957;

c) Artigos 60.°, 61.°, 104.° a 106.°, 128.° e 160.Ddoreto-Lei n.° 48547, de 27
de Agosto de 1968;

d) Decreto-Lei n.° 522/73, de 12 de Outubro;
e) Decreto-Lei n.° 2/83, de 8 de Janeiro;

f) Decreto-Lei n.° 262/85, de 15 de Julho;

g) Decreto-Lei n.° 154/86, de 20 de Junho;
h) Decreto-Lei n.° 229/88, de 29 de Junho;

1) Decreto-Lei n.° 81/90, de 12 de Margo;
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j) Decreto-Lei n.° 231/90, de 14 de Julho.

2 — S&o revogados os Decretos-LefS 247/83, de 9 de Junho, 10/82, de 19 de
Janeiro, e 319/76, de 3 de Maio, e 0 Decreto Rewritar n.° 72/77, de 31 de Outubro,
revogacao essa que produzird efeitos a partir tad#aentrada em vigor dos diplomas
legais que regulamentarem a mesma matéria.

Artigo 102.°
Producéo de efeitos

Este diploma produz efeitos a partir de 1 de Jartkir1991.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 2Blaeembro de 1990.Anibal
Antonio Cavaco Silva — Alvaro José Brilhante Lahbg Lucio - Luis Fernando Mira
Amaral - Arlindo Gomes de Carvalho - Alfredo CéS$arres.

Promulgado em 14 de Janeiro de 1991.
Publique-se.

O Presidente da RepUbliddARIO SOARES
Referendado em 16 de Janeiro de 1991.

O Primeiro-Ministro Anibal Antonio Cavaco Silva

ANEXO A

Lista dos medicamentos a que se refere a alinea@nl.° 2 do artigo 3.° do
Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro

Medicamentos obtidos por um dos seguintes procdsstesnoldgicos:

1) Tecnologia do ADN recombinante;

2) Expressdo controlada dos genes que codificam pestebiologicamente
activas em procariotas e eucariotas, incluindo lagldransformadas de
mamiferos, métodos com hibridomas e anticorpos gionais.

T Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
ANEXO
Lista dos medicamentos de alta tecnologia/biotecnologia

1 - Medicamentos resultantes dos seguintes métodos biotecnoldgicos:

1.1 - Tecnologia do ADN recombinante;

1.2 - Expressao controlada de genes responsaveis pela sintese de proteinas biologicamente
activas em células procaridticas e eucariéticas, incluindo, neste caso, células transformadas de
mamiferos;

1.3 - Métodos a base de hibridomas e de anticorpos monoclonais.

2 - Outros medicamentos de alta tecnologia:
2.1 - Outros processos hiotecnoldgicos que constituam uma inovagao importante;
2.2 - Medicamentos cuja nova forma de administrac@o constitua uma inovacgéao significativa,;
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2.3 - Medicamentos contendo uma nova substancia ou uma indicacdo inteiramente nova que
apresente um interesse significativo no plano terapéutico;

2.4 -

Medicamentos novos a base de radios6topos que apresentem um interesse significativo no

plano terapéutico;
2.5 - Medicamentos cujo fabrico se baseia em processos que apresentam um avango técnico
significativo, como a electroforese bidimensional em microgravidade.

ANEXO B

Lista dos medicamentos a que se refere a alinea b d.° 2 do artigo 3.° do

Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro

1 - Medicamentos obtidos por processos biotecnob&ggue ndo correspondam
aos descritos no anexo A e constituam inovacoesisafivas;

2 - Medicamentos com um novo modo de administrampd® constitua uma
inovacao significativa.

3 - Medicamentos com uma indicacdo inteiramenteangue constitua uma
inovacao significativa do ponto de vista terapé&utic

4 - Medicamentos com base em radiois6topos queseqem significativo
interesse terapéutico.

5 - Novos medicamentos derivados do sangue e dmplaumanos.

6 - Medicamentos cujo fabrico envolva processos gaestituam avancos
técnicos  significativos, como a electroforese baligional em
microgravidade.

7 - Medicamentos que contenham uma nova subst@ctiea que, a data da

entrada em vigor do Regulamento (CEE) n.° 230963 onselho, de 22 de
Julho de 1993, né&o tenha sido autorizada em nerfgtado Membro para

utilizacdo em medicamentos de uso humano.
i Alterado pelo Decreto-Lei n.” 272/95, de 23 de Outubro. O texto original era o seguinte:
ANEXO
Lista dos medicamentos de alta tecnologia/biotecnologia

1 - Medicamentos resultantes dos seguintes métodos biotecnoldgicos:

1.1 - Tecnologia do ADN recombinante;

1.2 - Expresséo controlada de genes responsaveis pela sintese de proteinas biologicamente
activas em células procaridticas e eucariéticas, incluindo, neste caso, células transformadas de
mamiferos;

1.3 - Métodos a base de hibridomas e de anticorpos monoclonais.

2 - Outros medicamentos de alta tecnologia:

2.1 - Outros processos biotecnolégicos que constituam uma inovagdo importante;

2.2 - Medicamentos cuja nova forma de administracdo constitua uma inovacgéao significativa;

2.3 - Medicamentos contendo uma nova substancia ou uma indicagdo inteiramente nova que
apresente um interesse significativo no plano terapéutico;

2.4 - Medicamentos novos a base de radios6topos que apresentem um interesse significativo no
plano terapéutico;

2.5 - Medicamentos cujo fabrico se baseia em processos que apresentam um avancgo técnico
significativo, como a electroforese bidimensional em microgravidade.
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ANEXO C

Normas e protocolos analiticos, farmacotoxicolégiso
e clinicos em matéria de ensaios de medicamentos

Introducéo e principios gerais

1 - Os elementos e documentos apensos aos pedidagatizacao de introducao
no mercado, nos termos dos artigos 5.° e 7.° desepie diploma, devem ser
apresentados em trés partes, em conformidade coaqoisitos constantes do presente
anexo, e atender as directrizes e instrucdes agaszelo INFARMED e as directrizes
publicadas pela Comissdo nBegras Que Regem os Medicamentos na Comunidade
Europeig vol. 2-B, «InformagGes aos requerentes, medictmagoara uso humano»,
apresentacao e contetudo do dossier, DocumentocbéComum (DTC).

2 - Os referidos elementos e documentos devem m@sentados em cinco
moédulos: 0 modulo n.° 1 fornece dados adminiswatigspecificos, o modulo n.° 2
fornece resumos de qualidade, ndo clinicos e oBni®@ modulo n.° 3 presta
informacgdes quimicas, farmacéuticas e biologicasodulo n.° 4 apresenta relatorios
nao clinicos e 0 modulo n.° 5 apresenta relat@wosstudos clinicos. Esta apresentacao
implementa um formato comum para todas as reg@dglhternational Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Regigin of Pharmaceuticals for
Human Usg (Unido Europeia, Estados Unidos da América e qQ)apstes cinco
modulos devem ser apresentados em conformidad&aesim o formato, conteudo e
sistema de numeracdo delineados em pormenor no2vBl.das informacgdes aos
requerentes acima referido.

3 - A apresentacdo do DTC da Unido Europeia é &mica todos os tipos de
pedidos de autorizacdo de introducdo no mercadependentemente do procedimento
a aplicar (ou seja, centralizado, de reconhecimenituo ou nacional) e do facto de
serem pedidos de autorizacéo completos ou abrexigdtambém aplicavel a todos os
tipos de produtos, incluindo novas entidades quEmidNEQ), medicamentos
radiofarmacéuticos, medicamentos derivados do @asatinas, medicamentos a base
de plantas, etc.

4 - Ao constituirem o dossier de pedido de autQéaale introducdo no mercado,
0s requerentes devem atender as directrizes egfies aprovadas pelo INFARMED e
as normas cientificas relativas a qualidade, segara eficacia dos medicamentos para
uso humano, adoptadas pelo Comité das Especiasidedemacéuticas (CEF) e
publicadas pela Agéncia Europeia de Avaliacdo deaslibdmentos, instituida pelo
Regulamento (CEE) n.° 2309/93, do Conselho, de 22Julho, que estabelece
procedimentos comunitarios de autorizacdo e fzagdio de medicamentos de uso
humano e veterinario e institui uma agéncia eusopei avaliacdo dos medicamentos
(de ora em diante designada «Agéncia Europeiarg euaas normas farmacéuticas
comunitarias - publicadas pela Comissao nos vaohsnes dafkegras Que Regem 0s
Medicamentos na Unido Europei@u nacionais.

5 - No que respeita aos aspectos relacionados cogualdade (quimica,
farmacéutica e bioldgica) incluidos mmssier sdo aplicaveis todas as monografias,
incluindo monografias e capitulos gerais da farmpat@oportuguesa e da europeia.
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6 - O processo de fabrico deve respeitar os régsigia Portaria n.° 42/92, de 23
de Janeiro, que estabelece os principios e guiabdas praticas de fabrico de
medicamentos para uso humano e 0s principios e dasaboas praticas de fabrico
publicadas pela Comissdo no volume 4 Ragras Que Regem os Medicamentos na
Unido Europeia

7 - Dos pedidos devem constar todas as informagdegantes para a avaliagao
do medicamento em questdo, independentemente deelieen ou ndo favoraveis.
Devem, nomeadamente, ser fornecidos todos os eleseglevantes respeitantes a
estudos ou ensaios farmacotoxicolégicos ou clinioeempletos ou interrompidos
relativos ao medicamento e ou a ensaios completagvos a indicacdes terapéuticas
nao abrangidas pelo pedido.

8 - Todos os ensaios clinicos efectuados no teaittacional devem respeitar 0s
requisitos da lei. Para que sejam tidos em coresjder durante a avaliagdo de um
pedido, os ensaios clinicos efectuados fora da dJmié@ropeia e respeitantes a
medicamentos destinados a serem utilizados na UBi#dopeia serdo concebidos,
implementados e notificados, no que respeita adrsétca clinica e aos principios
éticos, com base em principios equivalentes ag®sligs na Directiva n.° 2001/20/CE.
Devem ser realizados em conformidade com os piogigticos reflectidos, por
exemplo, na Declaracéo de Helsinquia.

9 - Os estudos nao clinicos (farmacotoxicolégicdsyem ser realizados em
conformidade com as disposi¢cOes relacionadas cofnoas praticas de laboratorio
estabelecidas no Decreto-Lei n.° 99/2000, de 3Maie, respeitante a aplicacdo dos
principios de boas praticas de laboratorio e adralonda sua aplicacdo aos ensaios
sobre as substancias quimicas, e no Decreto-L&62000, de 23 de Maio, relativo a
inspeccéao e verificacdo das boas praticas de laivmrédBPL).

10 - Os ensaios realizados com animais devem dgoem conformidade com o
disposto na legislagdo nacional e comunitaria apéice respeitante a proteccado dos
animais utilizados para fins experimentais e ouirsscientificos.

11 - De forma a controlar a avaliagdo beneficiofisdevem ser enviadas as
autoridades competentes quaisquer novas informagdesnao constem do pedido
original e todos os relatorios de farmacovigilanclssim que a autorizacdo de
introducdo no mercado tiver sido concedida, qualglteracdo dos dados do dossier
deve ser apresentada as autoridades competentesotlo com 0s requisitos dos
Regulamentos (CE) $1.1084/2003 e 1085/2003, da Comiss&o, ou, se reamvam
conformidade com as disposi¢des nacionais, bem @ammoos requisitos do volume 9
da publicacdo da ComissRegras Que Regem os Medicamentos na Unido Europeia

O presente anexo esta dividido em quatro partéstds.

A parte | descreve o formato do pedido de autofigago resumo das
caracteristicas do medicamento, a rotulagem, oetoliinformativo e os
requisitos de apresentacao para pedidos normatifadtdulos 11° 1 a 5);

A parte Il prevé uma derrogacdo para «pedidos @smEr», ou Sseja,
medicamentos de uso terapéutico bem determinadodicameentos
essencialmente similares, associacfes fixas, nmditas bioldgicos
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similares, pedidos em circunstancias excepciongedidos mistos (pedidos
em parte bibliograficos e em parte baseados erda&sproprios);

A parte lll trata os «requisitos para pedidos paldres» relativos a
medicamentos biologicosigssier principal do plasmadossier principal do
antigénio da vacina), medicamentos radiofarmacgsiticmedicamentos
homeopaticos, medicamentos a base de plantas eanesditos 6rfaos;

A parte IV trata os «medicamentos de terapia awvingee diz respeito a
requisitos especificos para medicamentos de terggigttica (utilizando o
sistema autélogo ou alogénico humano ou o0 sistereaogeénico),
medicamentos de terapia celular, quer de origemahamquer de origem
animal, e medicamentos de xenotransplantacéo.

PARTE |

Requisitos normalizados para oslossiers de
autorizacao de introducédo no mercado

1 - Mddulo n.° 1 - Informacfes administrativas

1.1 - Indice. - Deve ser apresentado um indicesxaudos maddulos .1 a 5 do
dossierde autorizacdo de introdugdo no mercado.

1.2 - Formulario do pedido. - O medicamento objedt pedido deve ser
identificado através do respectivo nome e da das#@m da(s) substancia(s) activa(s),
bem como da forma farmacéutica, do modo de admagéb, da dosagem e da
apresentacao final, incluindo a embalagem.

Deve indicar-se o nome e o endereco do requereste,como dos fabricantes, e
das instalacbes envolvidas nas varias fases décdapncluindo do fabricante do
produto acabado e do(s) fabricante(s) da(s) subia{@h activa(s)] e, quando relevante,
0 nome e o0 endereco do importador.

O requerente deve identificar o tipo de pedido dicar, se aplicavel, quais as
amostras que sédo também fornecidas.

Anexadas as informacdes administrativas, devem esgregues coépias da
autorizacao de fabrico, tal como disposto no afig8 do presente diploma, juntamente
com a lista de paises em que a autorizacao foiedie, copias de todos 0s resumos
das caracteristicas do medicamento, em conformiclatieo disposto no artigo 5.°-A do
presente diploma, na forma em que foram aprovadims festados membros e a lista
dos paises em que foi apresentado o pedido.

Tal como destacado no formulario, os requerentagsebterdo, inter alia,
informacgdes pormenorizadas sobre o medicamentatobf pedido, o fundamento
juridico do pedido, o titular da autorizacdo deradticdo no mercado e 0(S)
fabricante(s) proposto(s), e informagfes sobre tatige de medicamento 6rfao, os
pareceres cientificos e o programa de desenvolvovpdiatrico.

1.3 - Resumo das caracteristicas do medicamentmjagem e folheto
informativo:

1.3.1 - Resumo das caracteristicas do medicameorequerente deve propor
um resumo das caracteristicas do medicamento eforoodade com o disposto no
artigo 5.°-A do presente diploma.

1.3.2 - Rotulagem e folheto informativo. - Seranfrida uma proposta para o
texto da rotulagem do acondicionamento primarid@embalagem exterior, bem como
do folheto informativo. Estes textos serdo redigide acordo com todos os pontos
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obrigatorios por lei para a rotulagem dos medicdasepara uso humano (artigo 4.° do
Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de Abril) e para thdto informativo (artigo 7.° do
mesmo diploma legal).

1.3.3 - Projectos de embalagem e amostras. - @reqjie deve fornecer amostras
e ou projectos do acondicionamento primario e doadagem exterior, dos rétulos e do
folheto informativo do medicamento em questao.

1.3.4 - Resumos das caracteristicas do medicamgnt@provado. - As
informacfes administrativas do formulario do peddkvem ser anexadas coOpias de
todos os resumos das caracteristicas do medicameentoonformidade com o disposto
no artigo 5.°-A e no n.° 2 do artigo 10.°, ambogsente diploma, bem assim como
no artigo 21.° da Directiva n.° 2001/83/CE, na farem que foram aprovados, quando
aplicavel, bem como uma lista dos paises em quepfesentado um pedido.

1.4 - Informagdes sobre os peritos. - Em confordedaom o n.° 3 do artigo 5.° do
presente diploma, os peritos devem fornecer rétet@letalhados das suas observacgdes
sobre os documentos e o0s elementos especificoscoustituem o dossier de
autorizacéo de introducdo no mercado, nomeadansebte os médulos 1.3, 4 e 5
(documentacdo quimica, farmacéutica e bioldgicacus@ntacdo nao clinica e
documentacdo clinica, respectivamente). Os pedtgem tratar os pontos criticos
relacionados com a qualidade do medicamento e stadas efectuados em animais e
em seres humanos, bem como realcar todos os dedweantes para a avaliagéo.

Para preencher estes requisitos deve fornecer-seesumo geral da qualidade,
uma sintese nao clinica (dados de estudos readizamo animais) e uma sintese clinica
que sera introduzida no modulo n.° 2dissierdo pedido de autorizacdo de introducéo
no mercado. No moédulo n.° 1 seréd apresentada uoharalgiio assinada pelos peritos,
bem como uma descri¢do sucinta das respectivabthgies académicas, formacédo e
experiéncia profissional. Os peritos terdo qualifiies técnicas ou profissionais
adequadas. Deve ser declarada a relacéo profiksiain@ o perito e o requerente.

De acordo com as respectivas qualificacdes, otopatevem:

Proceder aos trabalhos préprios da sua disciplamlice, farmacologia e
ciéncias experimentais analogas, clinica) e descrabjectivamente o0s
resultados obtidos (quantitativos e qualitativos);

Descrever as verificacdes realizadas, nomeadamafienando o que se
mostrar necessario do ponto de vista do analistao (snedicamento esta de
acordo com a composicao declarada, concretizartdgraimente os métodos
de controlo utilizados pelo fabricante), do farmegsta ou especialista com
competéncia experimental analoga (toxicidade ermd@ades farmacologicas
verificadas) ou do clinico (nivel de tolerdncia mhedicamento, posologia
aconselhada, correspondéncia entre informacdesqiirente e os efeitos nas
pessoas, contra-indicagdes e reaccdes adversas);

Justificar o eventual recurso a bibliografia ciécdi detalhada.

1.5 - Requisitos especificos para diferentes tigespedidos. - Os requisitos
especificos para os diferentes tipos de pedidostraf@mdos na parte Il do presente
anexo.

1.6 - Avaliac&o do risco ambiental. - Quando apktaos pedidos de autorizacéo
de introducdo no mercado devem incluir uma apréoiagobal da avaliagdo do risco
com a indicacdo dos riscos possiveis para o anebemisados pela utilizacdo e ou
eliminacdo do medicamento e propor disposicoesotidagem adequadas. Deve ser
abordado o risco ambiental associado a libertagdmedicamentos contendo ou que
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consistam em OGM (organismos geneticamente modd&a na acepcao do artigo 2.°
do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de Abril, quaespde para a ordem juridica interna a
Directiva n.° 2001/18/CE, do Parlamento EuropeuweCdnselho, de 12 de Marco,
relativa a libertacdo deliberada no ambiente darosgnos geneticamente modificados
e que revoga a Directiva n.° 90/220/CEE, do Cowoselh

A informacéo relativa ao risco ambiental deve ggesentada como apéndice ao
modulo n.° 1.

A informacédo deve ser apresentada de acordo calispasicoes do Decreto-Lei
n.° 72/2003, de 10 de Abril, tendo em conta os oh@ruos de orientacdo publicados,
pela Comisséo, no que respeita a aplicacdo dad@fdrectiva, ou pelo Governo.

A informacgé&o sera constituida por:

Uma introdugéo;

Uma cépia de quaisquer consentimentos escritosgplibertacdo deliberada no
ambiente de organismos geneticamente modificadosm peeitos de
investigacdo e de desenvolvimento, em conformidam® o capitulo Il do
Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de Abril;

A informacdo solicitada nos anexos Il a IV do Démifleei n.° 72/2003, de 10 de
Abril, incluindo os métodos de deteccao e de ifieatido, bem como o codigo
Unico dos OGM e qualquer informacédo adicional sobse OGM ou o
medicamento em causa para avaliar o risco ambjental

Um relatdrio sobre a avaliagdo do risco ambie®tBRA) preparado com base na
informacgao especificada nos anexos Ill e IV do Bectei n.° 72/2003, de 10
de Abril, e em conformidade com o anexo Il do mesiiptoma;

Tendo em consideragao a supracitada informacadRAa uma concluséao que
proponha uma estratégia adequada de gestdo doguscimclua, no que toca
ao OGM ou medicamento em causa, um plano de vajampoés-
comercializacdo no mercado e a identificacdo déggaea particularidade que
deva constar no resumo das caracteristicas do ameeito, rotulagem e
folheto informativo;

Medidas adequadas para informagé&o ao publico.

Deve incluir-se a data e a assinatura do autohadmlitacbes académicas, a
formacdo e a experiéncia profissional do mesmo, ¢@mo uma declaracdo da relacao
profissional entre o autor e o requerente.

2 - M6dulo n.° 2 - Resumos

Este médulo visa resumir os dados quimicos, farotmos e bioldgicos, os dados
ndo clinicos e os dados clinicos apresentados Gosilos n°° 3, 4 e 5 dadossierde
autorizacdo de introducdo no mercado e forneceelagdrios ou as sinteses descritos
no artigo 5.° do presente diploma.

Os pontos criticos serdo abordados e analisadago Sernecidos resumos
factuais, inclusivamente sob a forma de tabelass Delatérios devem constar
referéncias as tabelas ou a informacao contideonangentacao principal apresentada
no modulo n.° 3 (documentacdo quimica, farmacéwitéoldgica), no médulo n.° 4
(documentacgéo nao clinica) e no modulo n.° 5 (decwagao clinica).

A informagéo contida no moédulo n.° 2 deve ser @mtesla de acordo com o
formato, o contetdo e o sistema de numeracao thakcao volume 2 das «Informacgdes
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aos requerentes». As sinteses e 0s resumos despeitae 0s principios e requisitos
basicos como a seguir se indica:

2.1 - indice geral. - O mddulo n.° 2 deve conter imtice da documentacio
cientifica apresentada nos méduld§ d.a 5.

2.2 - Introducdo. - Deve ser fornecida informagdiors o grupo farmacologico, o
modo de accao e o uso clinico proposto do medicanmara o qual se solicitou uma
autorizacgdo de introducdo no mercado.

2.3 - Resumo geral da qualidade. - Uma revisaofdanacao relacionada com os
dados quimicos, farmacéuticos e biolégicos devef@mmecida no resumo geral da
qualidade.

Devem ser salientados o0s parametros criticos fuedis e questdes
relacionados com a qualidade e deve ser dada wtiicacdo nos casos em que as
normas orientadoras correspondentes nao tenhansegiodas. Este documento deve
atender ao ambito e as linhas gerais dos corresptesl dados pormenorizados,
apresentados no moédulo n.° 3.

2.4 - Sintese ndo clinica. - Serd necessaria umeziapao integrada e critica da
avaliacdo nao clinica do medicamento em animmaistro. Incluir-se-a a argumentacao
e a justificacdo da estratégia de ensaio e de wgraldesvio as normas orientadoras
correspondentes.

Excepto no caso dos medicamentos biolégicos, uléagdo das impurezas e dos
produtos de degradacédo deve ser incluida juntantameos seus potenciais efeitos
farmacoldgicos e téxicos. Devem ser discutidasrgdi¢acOes de quaisquer diferencas
verificadas na quiralidade, na forma quimica e edilpde impureza entre 0 composto
utilizado nos estudos nao clinicos e 0 medicamaméroduzir no mercado.

No caso dos medicamento biolégicos, deve ser aealeacomparacdo entre o
material utilizado nos estudos néo clinicos e atimie 0 medicamento a introduzir no
mercado.

Qualquer excipiente novo deve ser sujeito a umdiag@ de seguranca
especifica.

Devem ser definidas as caracteristicas do medidam&i como demonstradas
pelos estudos ndo clinicos, e discutidas as ingilles das conclusées quanto a
seguranca do medicamento para a utilizacao climdaomem.

2.5 - Sintese clinica. - A sintese clinica pretefiodeecer uma andlise critica dos
dados clinicos incluidos no resumo clinico e no utmd.° 5. Deve ser indicada a
abordagem a adoptar em termos do desenvolvimeanioacbo medicamento, incluindo
a concepcédo do estudo critico, as decisdes rektasncom os estudos e os resultados
dos mesmaos.

Deve ser fornecida uma sintese sucinta das comduskinicas, incluindo as
limitacbes mais importantes, bem como uma avaliai@® beneficios e dos riscos
baseada nessas conclusdes. Deve ser apresentadiatenm@tacdo do modo como as
conclusdes em matéria de eficacia e de seguramgatam as indicacbes e as doses
propostas e uma avaliacdo em como o resumo dasterdsticas do medicamento e
outras abordagens poderao optimizar os benefigiesieos riscos.

Devem ser explicados os aspectos de eficacia esgieraica encontrados no
desenvolvimento e as questdes por resolver.

2.6 - Resumo nédo clinico. - Os resultados dos estuhrmacologicos,
farmacocinéticos e toxicologicos efectuados em aisiin vitro serdo facultados em
resumos factuais descritivos e em tabelas que aprasentados pela seguinte ordem:
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Introducéo;

Resumo descritivo farmacoldgico;

Resumo farmacologico em forma tabelar;
Resumo descritivo farmacocinético;
Resumo farmacocinético em forma tabelar;
Resumo descritivo toxicolbgico;

Resumo toxicoldgico em forma tabelar.

2.7 - Resumo clinico. - Deve ser apresentado ummredactual pormenorizado da
informacado clinica sobre o medicamento incluido médulo n.° 5, contendo os
resultados de todos os estudos biologicos e famtiao8, de estudos farmacologicos

clinicos e de estudos de eficacia e de seguraigiaas. E necesséaria uma sinopse de

cada estudo.
As informacdes clinicas resumidas serdo apresenfsda seguinte ordem:

Resumo dos métodos biolégicos, farmacéuticos étianalassociados;
Resumo dos estudos farmacoldgicos clinicos;

Resumo da eficacia clinica;

Resumo da seguranca clinica;

Sinopses de estudos individuais.

3 - Médulo n.° 3 - Informacgdes quimica, farmacéuti e biologica relativas aos
medicamentos que contém substancias activas quinsca ou biologicas.

3.1 - Formato e apresentacéao. - O esboco geralbdolmn.® 3 é o seguinte:

Indice;
Conjunto dos dados;
Substancia activa:

Informacdes gerais:

Nomenclatura;
Estrutura;
Propriedades gerais;

Fabrico:

Fabricante(s);

Descricao do processo de fabrico e dos controloprenesso;
Controlo das matérias-primas;

Controlos das fases criticas e das fases intergiédia
Validacgdo e ou avaliagdo do processo;

Desenvolvimento do processo de fabrico;

Caracterizacao:

Elucidacéo da estrutura e outras caracteristicas;
Impurezas;

Controlo da substancia activa:
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Especificagao;

Procedimentos analiticos;

Validacdo dos procedimentos analiticos;
Boletins de analise;

Justificacdo da especificacéo;

Substancias ou preparacdes de referéncia;
Sistema de fecho do recipiente;
Estabilidade:

Resumo e conclusdes quanto a estabilidade;
Protocolo de estabilidade pos-aprovacdo e compsongis estabilidade;
Dados de estabilidade;

Produto acabado:
Descricao e composicdo do medicamento;
Desenvolvimento farmacéutico:

Componentes do medicamento:

Substancia activa;
Excipientes;

Medicamento;
Desenvolvimento da formulagéo:

Sobrecarga no fabrico;

Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas;
Desenvolvimento do processo de fabrico;
Sistema de fecho do recipiente;
Propriedades microbioldgicas;
Compatibilidade;

Fabrico:

Fabricante(s);

Férmula de fabrico;

Descricao do processo de fabrico e dos controloprenesso;
Controlos das fases criticas e das fases intergiédia
Avaliacao e ou validagao do processo;

Controlo dos excipientes:

Especificagbes;

Procedimentos analiticos;

Validagéo dos procedimentos analiticos;
Justificacao das especificacoes;
Excipientes de origem humana ou animal;
Excipientes novos;
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Controlo do produto acabado:

Especificacdo(0es);

Procedimentos analiticos;

Validacdo dos procedimentos analiticos;
Boletins de analise;

Perfil de impurezas;

Justificacdo da(s) especificacado(des);

Substancias ou preparagdes de referéncia;
Sistema de fecho do recipiente;
Estabilidade:

Resumo e conclusdo quanto a estabilidade;
Protocolo de estabilidade pds-aprovacao e compsondis estabilidade;
Dados de estabilidade;

Apéndices:

Instalacdes e equipamento (apenas medicamentagjicios);
Avaliacdo da seguranca dos agentes adventicios;
Excipientes;

Informacdes adicionais para a Unido Europeia:

Esquema do processo de validacdo do medicamento;

Dispositivo médico;

Certificado(s) de conformidade;

Medicamentos que contém ou utilizam no respectivocgsso de fabrico
substancias de origem animal e ou humana (procettinid=T);

Referéncias bibliograficas.
3.2 - Conteudo: principios e requisitos basicos:

1) Os dados quimicos, farmacéuticos e biologicospresentar relativamente
a(s)substancia(s) activa(s) e ao produto acabaslendencluir toda a informacéo
relevante sobre o desenvolvimento, o processo Hbecéa a caracterizacdo e as
propriedades, as operacdes e os requisitos deolmda qualidade, a estabilidade, bem
como a descricdo da composicao e da apresentagiaodido acabado.

2) Devem ser apresentados dois conjuntos princgmiaformacdes relacionados
com a(s) substancia(s) activa(s) e com o produtbamio, respectivamente.

3) Este mdédulo deve fornecer, além disso, inforres¢cdetalhadas sobre as
substancias de base, as matérias-primas utilizhdaste as operacdes de fabrico da(s)
substancia(s) activa(s) e sobre os excipientegponcados na formulagdo do produto
acabado.

4) Todos os procedimentos e métodos utilizados pafabrico e controlo da
substéancia activa e do produto acabado devem seritds com 0 pormenor necessario
para que sejam reprodutiveis em ensaios de cormfetbuados a pedido da autoridade
competente. Todos os procedimentos analiticos deeerasponder ao estado actual do
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progresso cientifico e ter sido objecto de validag&vem ser fornecidos os resultados
dos estudos de validacdo. No que respeita aosdimoeetos analiticos constantes da
farmacopeia europeia, a referida descricdo serdtittlida pela correspondente
referéncia detalhada a(s) monografia(s) e ao(sjutafs) geral(ais).

5) As monografias da farmacopeia europeia sdoéais a todas as substancias,
preparacdes e formas farmacéuticas que dela can®enque se refere a outras
substancias, é exigida a observancia da farmacppseiaguesa.

No entanto, quando uma substancia constante daadapeia europeia ou da
farmacopeia portuguesa tiver sido preparada atrdeasm método passivel de deixar
impurezas ndo controladas pela monografia da fape&, estas impurezas e 0s
respectivos limites maximos de tolerancia devemdsetarados e o procedimento de
analise adequado deve ser descrito. No caso de esmecificacdo incluida numa
monografia da farmacopeia europeia ou da farmaaqueiuguesa ser insuficiente para
assegurar a qualidade da substancia, as autoridamepetentes podem solicitar
especificacdes mais adequadas ao titular da aatdzde introducdo no mercado. As
autoridades competentes devem informar as aut@sdabponsaveis pela farmacopeia
em causa. O titular da autorizacdo de introducdomewcado deve fornecer as
autoridades responsaveis por essa farmacopeia oeepores sobre a alegada
insuficiéncia e as especificacfes adicionais agidisa

No caso dos procedimentos analiticos incluidos amendcopeia europeia, esta
descricdo sera substituida em cada seccdo relepatdecorrespondente referéncia
pormenorizada a(s) monografia(s) e ao(s) capifutmisal(ais).

6) Caso as substancias de base e as matérias-paifslasubstancia(s) activa(s) ou
o(s) excipiente(s) ndo se encontrem descritos nenfammacopeia europeia nem na
farmacopeia de um dos Estados membros, podera csdte aa observancia da
monografia constante de uma farmacopeia de untgraisiro. Nesse caso, o requerente
deve apresentar uma coépia da monografia acompanipatka validacdo dos
procedimentos analiticos constantes da mesma, bem, se adequado, da respectiva
tradugéo.

7) Quando a substancia activa e ou a matéria-peimasubstancia de base ou
excipiente(s) forem objecto de uma monografia dadaopeia europeia, o0 requerente
pode pedir um certificado de conformidade que, edio pela Direccdo Europeia de
Qualidade dos Medicamentos, serd apresentado ¢@osearrespondente deste médulo.
Os referidos certificados de conformidade da maafegida farmacopeia europeia sao
considerados como substitutos dos dados relevatdssseccdes correspondentes
descritas neste médulo. O fabricante garantiréeporito ao requerente que 0 processo
de fabrico ndo foi modificado desde a concesséaoediificado de conformidade pela
Direcgao Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

8) No caso de uma substancia activa bem definideudabricante ou requerente
pode tomar medidas para que:

i) A descricdo pormenorizada do processo de fabrico;
if) O controlo da qualidade durante o fabrico; e
iii)A validacao do processo;

constem de um documento separado, denomirmadsier principal da substancia
activa, enviado directamente as autoridades comigstgelo fabricante dessa mesma
substancia.

Nesse caso, o fabricante deverd, porém, forneceeqeerente todos os dados
eventualmente necessarios para que este possasabhiaar-se pelo medicamento. O
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fabricante deve confirmar por escrito ao requergateira assegurar a homogeneidade
dos lotes e que ndo alterara nem o processo dedaiem as especificacdes sem o
informar. Devem ser fornecidos as autoridades ctenpes documentos e elementos
justificativos do pedido com vista a uma tal akb@@ estes documentos e elementos
serdo também fornecidos ao requerente quando diggeito a parte aberta dossier
principal.

9) Medidas especificas relativas a prevencdo desrmrssao de encefalopatias
espongiformes animais (substancias de origem ruttgjteem cada fase do processo de
fabrico, o requerente deve demonstrar a conformeidiad substancias utilizadas com a
Norma Orientadora sobre a Minimizacdo do Risco @dmdmissdo das Encefalopatias
Espongiformes Animais através dos Medicamentosas sctualizagbes, publicadas
pela Comissao ndornal Oficial da Unido Europeia

A demonstragdo da conformidade com a referida No@nantadora pode ser
realizada quer apresentando, de preferéncia, utificzeto de conformidade com a
monografia correspondente da farmacopeia europeieedida pela Direccao Europeia
de Qualidade dos Medicamentos quer fornecendo daelosficos que consubstanciem
esta conformidade.

10) No caso dos agentes adventicios, sera fornedmtanacdo que avalie o risco
relativamente a contaminacdo potencial com estestes; sejam eles ndo viricos ou
viricos, como disposto nas normas orientadoravaetes, bem como na monografia
geral e no capitulo geral da farmacopeia europaidnentes.

11) Quaisquer instrumentos ou equipamentos espesi@ceptiveis de serem
utilizados em qualquer fase do processo de falwictas operacbes de controlo do
medicamento devem ser descritos com o pormenouadeq

12) Quando aplicavel e se necessario, sera fomeaarcacdo CE requerida pela
legislacdo comunitaria em matéria de dispositivedioos.

Sera dada especial atencdo aos seguintes elementos:

3.2.1 - Substancia(s) activa(s):

3.2.1.1 - Informacdes gerais e informacfes relactlas com as substancias de
base e as matérias-primas:

a) Devem ser fornecidas informacdes sobre a nomengldausubstancia activa,
incluindo a denominagcéo comum internacional (D€tpmendada, o nome da
farmacopeia europeia, se relevante, e o(s) nome{sjico(s).

Deve ser indicada a férmula estrutural, incluindesteroquimica relativa e
absoluta, a formula molecular e a massa molecdativa. No caso dos
medicamentos biotecnoldgicos, se aplicavel, devetambém indicada a
sequéncia esquematica de aminoacidos e a massauraokelativa.

Deve ser fornecida uma lista das propriedadesoftgidmicas e outras
propriedades relevantes da substancia activa,imcwa actividade biolégica
no caso dos medicamentos biolégicos;

b) Para efeitos do presente anexo, entende-se potasaidssde base todas as
substancias a partir das quais a substancia aetfaricada ou das quais €
extraida.

No que respeita aos medicamentos biologicos, eeteagor substancias de
base todas as substancias de origem biolégica, auoroorganismos, 6rgaos
e tecidos de origem vegetal ou animal, céluladwdds (incluindo sangue ou
plasma) de origem humana ou animal e estruturagace$ biotecnoldgicas
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(substratos de células, sejam ou nao recombinamteliindo as células
primarias).

Um medicamento biolégico € um medicamento cujatéub& activa é uma
substancia biolégica. Entende-se por substancibbdia uma substancia
extraida ou produzida a partir de uma fonte bialdg cuja caracterizacao e
definicdo de qualidade requerem a combinacédo dmanfsicos, quimicos e
bioldgicos, em conjunto com o processo de fabriceespectivo controlo.
Devem considerar-se como medicamentos biolégicos seguintes
medicamentos: medicamentos imunolégicos e medidameterivados do
sangue e plasma humanos, tal como definidos, rispeente, no artigo 24.°
e no n.° 1 do artigo 36.°, ambos do presente dgloms medicamentos
abrangidos pela parte A do anexo do Regulamentd&)@E 2309/93 e os
medicamentos de terapia avancada definidos na lyadie presente anexo.

Quaisquer outras substancias utilizadas para actabu para a extraccao
da(s) substancia(s) activa(s), mas das quais esta¢s é(sdo) directamente
derivada(s), como reagentes, meios de cultura, fetabde vitelo, aditivos e
solugbes tampdo envolvidas em cromatografia, et8g9 denominadas
matérias-primas.

3.2.1.2 - Processo de fabrico da(s) substancie(spés):

a)

b)

A descricdo do processo de fabrico da substanciwaacepresenta o

compromisso do requerente em fabricar a substéautiga. Para descrever
adequadamente o processo de fabrico e os contlolgzocesso, deve ser
fornecida informagcdo adequada em conformidade coestabelecido nas

normas orientadoras publicadas pela Agéncia Eumppei

Devem ser indicadas todas as substancias necsessmia fabricar a(s)

substancia(s) activa(s), identificando em que tiserocesso é utilizada cada
substancia. Deve ser fornecida informacdo sobreiadidgade e o controlo

dessas substancias, bem como informacdes demalsigale as substancias
satisfazem os padrboes adequados para 0 uso a destisam.

Deve ser elaborada uma lista das matérias-primdsvem ser também
documentados os respectivos processos de conteotespectiva qualidade.

Deve indicar-se o0 nome, o0 endereco e a respordadeglide cada fabricante,
incluindo dos adjudicatarios e de cada local oualagdo de producéo
propostos, envolvidos no fabrico e nos ensaios;

No caso dos medicamentos biolégicos, aplicam-seeggiintes requisitos
adicionais.

A origem e o historial das substancias de basendeser descritos e
documentados.

No que respeita as medidas especificas para ang@vela transmissao de
encefalopatias espongiformes animais, 0 requerel@ee demonstrar a
conformidade da substancia activa com a Norma @uena sobre a
Minimizacdo do Risco de Transmissdo das Encefabpdispongiformes
Animais através dos Medicamentos e suas actuaézagdublicadas pela
Comisséo ndornal Oficial da Unido Europeia

Caso se utilizem bancos de células, deve demors&trane as caracteristicas
celulares se mantiveram inalteradas na fase dsi¢éanpara a producdo e os
processos subsequentes.
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Os in6culos primarios, os bancos de células, aunaiste fraccfes de soro ou
plasma e outras substancias de origem biolégican, b@mo, sempre que
possivel, os materiais de que derivam, devem salisados por forma a
comprovar a auséncia de agentes adventicios.

Caso seja inevitavel a presenca de agentes adwengiotencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenassdewtilizada quando o
respectivo tratamento subsequente assegurar a bo@nagedo e ou
desactivacéo, e o processo tiver sido validado.

Sempre que possivel, a producdo de vacinas devieiser partir de um
sistema de lote de inoculacdo e de bancos de sdlelm determinados. No
gue respeita as vacinas bacterianas e viricasam@steristicas do agente
infeccioso devem ser demonstradas nos inéculosapos Além disso, no
gue respeita as vacinas vivas, a estabilidade alasteristicas de atenuacao
deve ser demonstrada no in6culo primario; casadalbaste, as caracteristicas
de atenuacao devem também ser demonstradas roefpssducao.

No que respeita aos medicamentos derivados do sangplasma humanos,
devem descrever-se e documentar-se a origem etésosr e processos de
colheita, transporte e conservacdo do material ate,bde acordo com o
disposto na parte Il do presente anexo.

Deve descrever-se as instalagdes e o0 equipamefdbram;

d) Os ensaios e os critérios de aceitabilidade apis&dh todas as fases criticas,
a informacéo sobre a qualidade e o controlo d&s faxermédias e os estudos
de validacdo e ou avaliagdo do processo devemoseecidos conforme
adequado;

e) Caso seja inevitavel a presenca de agentes adwentpotencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenassdewtilizada quando o
respectivo tratamento subsequente assegurar a bo@gnagedo e ou
desactivacdo, devendo este processo ser validadsecg@o que aborda a
avaliacdo da seguranca virica;

f) Quaisquer alteracOes significativas efectuadasracepso de fabrico durante
o desenvolvimento e ou fabrico no local de fabdacsubstancia activa devem
ser descritas e discutidas.

3.2.1.3 - Caracterizacdo da(s) substancia(s) &sjiva Devem ser fornecidos
dados que salientem a estrutura e outras cardici@sida(s) substancia(s) activa(s).

Devem ser facultadas informacdes para confirmacao edtrutura da(s)
substancia(s) activa(s) com base em quaisquer opgtdisico-quimicos e ou
imunoquimicos e ou bioldgicos, bem como informagidse impurezas.

3.2.1.4 - Controlo da(s) substancia(s) activa(s).Devem ser fornecidas
informacOes sobre as especificacdes utilizadas pareontrolo de rotina da(s)
substancia(s) activa(s), uma justificacdo para @lles dessas especificacdes, 0s
métodos de analise e a sua validacao.

Devem ser apresentados os resultados do contedtuatio em lotes individuais
fabricados durante o desenvolvimento.

3.2.1.5 - Preparagdes ou substancias de referénchs preparacdes e as
substancias de referéncia devem ser identificaddsseritas em pormenor. Quando
relevante, deve ser utilizada substancia de refexéiguimica e bioldégica da
farmacopeia europeia.

3.2.1.6 - Recipiente e sistema de fecho da subatastva. - Deve ser fornecida
uma descricédo do recipiente e do(s) sistema(®3adwfe as suas especificacoes.
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3.2.1.7 - Estabilidade da(s) substancia(s) activa(s

a) Deve ser apresentado um resumo dos tipos de eswfdotuados, dos
protocolos utilizados e dos resultados dos estudos;

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabilitatliindo as informagdes
sobre os procedimentos analiticos utilizados phteras dados e a validagao
destes procedimentos, devem ser apresentados nmatdcadequado;

c) Devem ser apresentados o protocolo de estabiligedeaprovacédo e o
compromisso de estabilidade.

3.2.2 - Produto acabado:

3.2.2.1 - Descri¢do e composicado do produto acabddeve ser apresentada uma
descricdo do produto acabado e da sua composigamfdrmacdes devem incluir a
descricdo da forma farmacéutica e da composi¢cédo toolos 0os componentes do
produto acabado, a sua quantidade por unidaderegad do(s) componente(s):

Da substancia(s) activa(s);

Dos excipientes, qualquer que seja a sua natureza @uantidade utilizada,
incluindo corantes, conservantes, adjuvantes, ikstalies, espessantes,
emulsionantes, correctivos do paladar, aromatizaete.;

Destinados a serem ingeridos ou administrados pta wia ao doente, que
fazem parte do revestimento externo dos medicame(dapsulas duras,
capsulas moles, capsulas rectais, comprimidos trdges comprimidos
revestidos por pelicula, etc.);

Estas informacdes devem ser completadas por qeaisgtros dados relevantes
relativos ao recipiente e, caso aplicavel, ao sme modo de fecho, bem
como por elementos sobre os dispositivos por irddiron dos quais o
medicamento ird ser utilizado ou administrado e deeem ser fornecidos
junto com o medicamento.

Entende-se por «terminologia habitual», a utilzardescricdo dos componentes
de medicamentos, sem prejuizo da aplicacédo desadisposices da alinea d) do n.° 1
do artigo 5.° do presente diploma:

NoO que respeita as substancias constantes da fgeacuropeia ou, caso dela
nao constem, da farmacopeia portuguesa, a dendiir@qcipal constante
do titulo da respectiva monografia, com indicacddaimacopeia em questao;

No que respeita a outras substancias, a denomicagdam internacional (DCI)
recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude asg pao exista, a
denominacéo cientifica exacta; as substancias dae disponham de
denominagdo comum internacional nem de denominagéttifica exacta
devem ser descritas através de uma mencéo da oceigeemmodo como foram
preparadas, complementada, se necessario, pos @lgraentos relevantes;

NoO que respeita as matérias corantes, a desigrigi@s do codigo «E» que
Ihes foi atribuido pela Directiva n.° 78/25/CEE, @mnselho, de 12 de
Dezembro de 1977, relativa a aproximacdo das &giss dos Estados
membros respeitantes as matérias que podem seroradias aos
medicamentos tendo em vista a sua coloracédo e @irectiva n.° 94/36/CE,
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de Juelativa aos corantes
para utilizacdo nos géneros alimenticios, transgopfira a ordem juridica
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interna pelo Decreto-Lei n.° 193/2000, de 18 desd@aocom a ultima redaccéo
resultante do Decreto-Lei n.° 166/2002, de 18 tleoJu

Por forma a especificar a «composi¢ao quantitatdexs) substancia(s) activa(s)
do produto acabado, importa, dependendo da formmat®utica em questao,
especificar a massa ou 0 numero de unidades dedad biol6gica por unidade de
dose ou por unidade de massa ou volume de cad@scabsactiva.

As substancias activas presentes sob a forma dposbos ou derivados devem
ser designadas quantitativamente pela sua masda&tate necessario ou relevante, da
massa da fraccao activa ou das frac¢cdes da molécula

No caso dos medicamentos que contenham uma subsa@tiva que € objecto de
um pedido de autorizacdo de introducdo no mercadqualquer Estado membro pela
primeira vez, a declaracao quantitativa de umat8obm activa que seja um sal ou um
hidrato deve ser sistematicamente expressa emgatanmassa da fraccéo activa ou das
fracgBes da molécula. A composigdo quantitativeodes os medicamentos autorizados
subsequentemente nos Estados membros deve seradactta mesma forma para a
mesma substancia activa.

Devem ser especificadas as unidades de actividattigica no que respeita as
substancias que ndo possam ser definidas em tenolesulares. Caso a Organizacéo
Mundial de Saude tenha definido uma dada unidadernacional de actividade
biologica, devera utilizar-se a referida unidadas@néo esteja definida uma unidade
internacional, a unidade de actividade biol6giczedser expressa por forma que veicule
informacé&o desprovida de ambiguidades sobre aidatig da substancia, utilizando, se
aplicavel, as unidades da farmacopeia europeia.

3.2.2.2 - Desenvolvimento farmacéutico. - Este toépideve ser dedicado a
informac&o sobre os estudos de desenvolvimentauefibos para determinar se a
apresentacao, a formulacéo, o processo de falwisstema de fecho do recipiente, as
propriedades microbiologicas e as instrucfes des@iscadequados para a utilizacdo a
que se destinam, especificada dassierde pedido de autorizagcdo de introdug¢do no
mercado.

Os estudos descritos neste capitulo sédo diferdotesnsaios de controlo de rotina
efectuados de acordo com as especificacdes. Om@aod criticos da formulacéo e as
caracteristicas do processo que possam influeaciegprodutibilidade dos lotes, o
desempenho e a qualidade do medicamento devemesgificados e descritos. Outros
dados de apoio, quando adequados, devem ser m@&sten nos capitulos
correspondentes do modulo n.° 4 (relatdrios daglestndo clinicos) e no médulo n.° 5
(relatérios dos estudos clinicos) dossierdo pedido de autorizacdo de introdugcéo no
mercado:

a) A compatibilidade da substéncia activa com os eswctps, bem como as
caracteristicas fisico-quimicas mais importantessdbstancia activa que
possam influenciar o desempenho do produto acabadm compatibilidade
das diferentes substancias activas entre si, modmprodutos em associacao,
devem ser documentadas;

b) A escolha dos excipientes, homeadamente em relasdsuas funcdes e
concentracao respectivas, deve ser documentada;

c) Deve ser fornecida uma descricdo do desenvolviméatproduto acabado,
tendo em consideracdo o modo e via de administegaatilizacdo propostos;

d) Deve ser justificada qualquer eventual sobrecarga fabrico da(s)
formulacao(des);
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e) No que respeita as propriedades fisico-quimicasiodddicas, qualquer
parametro relevante para o desempenho do prodabadc deve ser abordado
e documentado;

f) Devem ser indicadas a seleccdo e optimizacdo dmegso de fabrico, bem
como as diferengas entre o(s) processo(s) de ¢ahbtiizados para produzir
lotes clinicos criticos e o processo utilizado gafabrico do produto acabado
proposto;

g) A adequacdo do recipiente e do sistema de fechbzadtb para
armazenamento, transporte e utilizacdo do produtabamlo deve ser
documentada. Uma possivel interaccdo entre meditangerecipiente pode
ter de ser considerada,;

h) As propriedades microbioldgicas da forma farmacéautim relacéo a produtos
nao estéreis e estéreis devem estar em conformicae a farmacopeia
europeia e documentados tal como ai prescrito.

i) De forma a fornecer informacfes de apoio adequpdes a etiquetagem, a
compatibilidade do produto acabado com o(s) sob{shtde reconstituicdo ou
os dispositivos de dose deve ser documentada.

3.2.2.3 - Processo de fabrico do produto acabadpA- descricdo do método de
fabrico que acompanha o pedido de autorizacddppgat da alinea d) do n.° 2 do artigo
5.° do presente diploma, deve ser redigida por doanque constitua uma sinopse
adequada da natureza das operacdes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

A mencgao das diversas fases de fabrico, incluingpoooesso de controlo e os
critérios de aceitacdo correspondentes, por foraeasg possa apreciar se 0s
processos empregues na obtencdo da forma farnwc&did susceptiveis de
provocar uma alteracdo adversa dos componentes;

No caso de fabrico continuo, todas as informac@éaithdas sobre as medidas
tomadas para garantir a homogeneidade do prodabado;

Estudos experimentais de validagédo do processalied, caso se trate de um
meétodo de fabrico ndo normalizado ou se tal seladigritico para o produto;

No que respeita aos medicamentos estéreis, inf@@sagobre os processos de
esterilizacédo e ou de assepsia utilizados;

A composicao detalhada da formula de fabrico.

Deve indicar-se 0 nome, 0 endereco e a resporgadslide cada fabricante,
incluindo dos adjudicatarios e de cada local oualagdo de producao
propostos envolvidos no fabrico e nos ensaios.

b) Devem ser incluidas informacdes relativas aosaies de controlo de
medicamentos que possam eventualmente efectuasdases intermédias do processo
de fabrico, por forma a assegurar a regularidadeacesso de producéo.

Estes ensaios sdo indispensaveis para a verificagdoconformidade do
medicamento com a respectiva formula caso o reqter@roponha, a titulo
excepcional, um método analitico para o ensaiorddyto acabado que nao inclua o
doseamento de todas as substancias activas (odakeds componentes do excipiente a
gue se apliguem os mesmos requisitos que pardsBaias activas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidaderdduto acabado dependa de
ensaios de controlo em processo, nomeadamente oasmedicamento seja
essencialmente definido pelo respectivo métodaelggpacao.
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c) Devem ser apresentados a descricdo, a docurdenta@s resultados dos
estudos de validacdo para os passos ou doseangeitittess utilizados no processo de
fabrico.

3.2.2.4 - Controlo dos excipientes. - a) Todas w@sstncias necessarias para
fabricar o(s) excipiente(s) devem ser indicadasntiicando em que fase do processo
cada substancia é utilizada. Devem ser fornecigi@smacdes sobre a qualidade e o
controlo dessas substancias, bem como informag@edaemonstram que as substancias
satisfazem os padrées adequados para o0 uso a qastisam.

Os corantes, em todos os casos, devem satisfazequisitos das Directivas®h.
78/25/CEE e ou 94/36/CE, respeitando os critéreputeza estabelecidos no Decreto-
Lei n.° 193/2000, de 18 de Agosto, na redaccadtaese do Decreto-Lei n.° 166/2002,
de 18 de Julho.

b) Para cada excipiente, as especificaces e as jgsificacdes devem ser
detalhadas. Os procedimentos analiticos devenmeseritbs e devidamente validados.

c) Deve ser dada atencéo especifica aos excipidatesgem humana ou animal.
No que respeita as medidas especificas relativaseeencdo da transmissdo das
encefalopatias espongiformes animais, o requemte demonstrar também para 0s
excipientes que o medicamento é fabricado de aaanaoa Norma Orientadora sobre a
Minimizacdo do Risco de Transmissdo das EncefabgpdEspongiformes Animais
através dos Medicamentos e suas actualizacOescaulds pela Comissdo r@ornal
Oficial da Unido Europeia

A demonstracdo da conformidade com a referida nosnmentadora pode ser
realizada quer apresentando, de preferéncia, utificzgto de conformidade com a
monografia correspondente sobre as encefalopasiasngiformes transmissiveis da
farmacopeia europeia quer fornecendo dados cemgifique consubstanciem essa
conformidade.

d) Excipientes novos:

Para excipientes utilizados pela primeira vez nuedicamento ou através de uma
nova via de administragéo, os dados pormenorizsola® o fabrico, a caracterizagéo e
os controlos, com referéncias cruzadas a dadosegeraica que 0s apoiem, nao
clinicos e clinicos, devem ser fornecidos de acomo a substancia activa no formato
previamente descrito.

Deve ser apresentado um documento contendo asmifées quimicas,
farmacéuticas e bioldgicas em pormenor. Estasritdgfes devem ser formatadas na
mesma ordem que a do capitulo dedicado a(s) seestg)n activa(s) incluidas no
maodulo n.° 3.

As informacbes sobre o(s) novo(s) excipiente(s)epodser apresentadas num
documento Unico que respeite o formato descritoambsriores paragrafos. Quando o
requerente ndo seja o fabricante do novo excipienteferido documento Unico deve
ser posto a disposi¢do do requerente para sereapads a autoridade competente.

As informacdes adicionais sobre os estudos deitlade com o novo excipiente
devem ser fornecidas no modulo n.° 4ddssier

Os estudos clinicos devem ser fornecidos no mauels.

3.2.2.5 - Controlo do produto acabado. - Para asfeite controlo do produto
acabado, entende-se por lote do medicamento ordonjie todas as unidades de uma
dada forma farmacéutica preparadas a partir de mm@sma quantidade inicial de
substancia e submetidas & mesma série de oper@dgdabrico e ou esterilizagdo ou,
caso se trate de um processo de producdo contirammjunto das unidades fabricadas
num dado periodo de tempo.
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Salvo justificacdo adequada, o desvio maximo agdifgara o teor de substancia

activa no produto acabado nédo deve excede€ aquando do fabrico.

Devem ser fornecidas informag¢des pormenorizadase sad especificacdes (de
libertacdo e de prazo de validade) justificacéd@ pasua escolha, os métodos de analise
e a sua validagéo.

3.2.2.6 - Preparacdes ou substancias de referénksapreparacdes e substancias
de referéncia utilizadas para os ensaios do proatdabado devem ser identificadas e
descritas em pormenor se ndo o tiverem sido prerngnfeitos na seccdo relativa a
substéancia activa.

3.2.2.7 - Recipiente e sistema de fecho do prodacatado. - Deve ser fornecida
uma descricao do recipiente e do(s) sistema(sg¢aef incluindo a identidade de cada
material de acondicionamento primario e as suascég@acdes, que devem incluir a
descricéo e identificacdo. Os métodos nao incluidesfarmacopeias (com validacéo)
serdo incluidos quando adequado.

No caso do material de embalagem exterior ndo duati deve ser fornecida
apenas uma breve descricdo. No caso do materiamibmlagem exterior funcional,
deve ser fornecida informagao suplementar.

3.2.2.8 - Estabilidade do produto acabado. - a)eDeser resumidos os tipos de
estudos efectuados, os protocolos utilizados esadtados dos estudos;

b) Os resultados detalhados dos estudos de ed#ald]i incluindo informacdes
sobre os procedimentos analiticos utilizados pataras dados e a validacdo desses
procedimentos, devem ser apresentados num forndatguado; no caso das vacinas,
devem ser fornecidas informacdes, quando adeqealdme a estabilidade cumulativa.

c) O protocolo de estabilidade pds-aprovacédo emopoomisso de estabilidade
devem ser fornecidos.

4 - Médulo n.° 4 - Relatorios néo clinicos
4.1 - Formato e apresentacao. - O esboco gerabdaolmn.® 4 é o seguinte:

Indice;
Relatorio dos estudos;
Farmacologia:

Farmacodinamica primaria;
Farmacodinamica secundaria;
Farmacologia de seguranca;
Interacgdes farmacodinamicas;

Farmacocinética:

Relatorios sobre métodos analiticos e validacéo;
Absorcéo;

Distribuicéo;

Metabolismo;

Excrecéo;

InteracgBes farmacocinéticas (ndo clinicas);
Outros estudos farmacocinéticos;

Toxicologia:
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Toxicidade por dose Unica;
Toxicidade por dose repetida;
Genotoxicidade:

In vitro;
In vivo (incluindo avalia¢des toxicocinéticas de suporte);

Carcinogenicidade:
Estudos a longo prazo;
Estudos a curto ou médio prazo;
Outros estudos;

Toxicidade para a funcéo reprodutora e para o gdesemento:

Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial;

Desenvolvimento embrionario e fetal;

Desenvolvimento pré-natal e pés-natal;

Estudos em que a descendéncia (animais juvenigtada com determinadas
doses e ou posteriormente avaliada;

Tolerancia local.

Outros estudos de toxicidade:

Antigenicidade;

Imunotoxicidade;

Estudos do mecanismo de acc¢ao;
Dependéncia,

Metabolitos;

Impurezas;

Outros.

Referéncias bibliograficas.

4.2 - Conteudos: principios e requisitos basic@3eve ser dada especial atencao
aos seguintes elementos:

1) Os ensaios toxicologicos e farmacoldgicos destemonstrar:

a) A toxicidade potencial do produto, bem como quasgeventuais efeitos
toxicos perigosos ou indesejaveis nas condi¢destiizacdo previstas no
homem; estes devem ser avaliados em funcdo dooes@itlégico em
guestao;

b) As propriedades farmacolégicas do produto, em termoantitativos e
gualitativos, para a utilizacédo prevista no hom&odos os resultados devem
ser fidedignos e de aplicacdo geral. Sempre quguade, devem utilizar-se
métodos matematicos e estatisticos na concepcamétosios experimentais
e na avaliacdo dos resultados. Além disso, impoftamar os clinicos sobre
0 potencial terapéutico e toxicologico do produto.
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2) No que respeita aos medicamentos biolégicos, ocamedicamentos
imunoldgicos e medicamentos derivados do sangl@senp humanos, os requisitos do
presente modulo poderdo ter de sofrer adaptacOesjueo respeita a produtos
especificos; por conseguinte, o requerente dewsrdamentar o programa de ensaios
efectuado.

Ao definir um programa de ensaios, devera aternglassjue se segue:

Todos 0s ensaios que requeiram a administracatidepm® produto devem ser
concebidos por forma a atender a eventual induged®u interferéncia com,
anticorpos;

Deve ponderar-se o exame da funcdo reprodutora, tedcidade
embrionaria/fetal e perinatal e do potencial mutégee carcinogénico. Caso
estejam envolvidos componentes que ndo constitudsténcias activas, este
estudo pode ser substituido pela validacdo daugrassao.

3) Deve investigar-se a toxicologia e a farmacdmaéle um excipiente utilizado
pela primeira vez no dominio farmacéutico.

4) Caso seja possivel a degradacdo significativam@dicamento durante o
armazenamento, deve atender-se a toxicologia dosifms de degradacéo.

4.2.1 - Farmacologia. - O estudo de farmacologie deguir duas abordagens
distintas.

Em primeiro lugar, devem investigar-se e descreeeadequadamente as acgdes
relacionadas com a utilizacdo terapéutica previQteando possivel, serdo utilizados
ensaios reconhecidos e validados, quewivo quer in vitro. Devem descrever-se
pormenorizadamente as técnicas experimentais npwasforma que possam ser
reproduzidas. Os resultados devem ser expressdsrams quantitativos, através do
recurso a, por exemplo, curvas dose-efeito, tenfigiteeetc. Sempre que possivel seréo
feitas comparacdes com os dados relativos a swuEtaoom uma acgao terapéutica
semelhante.

Em segundo lugar, o requerente deve investigar ogengpiais efeitos
farmacodinédmicos indesejaveis da substancia sobrdurcles fisioldgicas. Estas
investigacdes devem ser realizadas na gama deiekpdsrapéutica prevista e além
dela. Devem descrever-se pormenorizadamente dasdéaxperimentais, excepto caso
se trate de processos normalizados por forma gssaposer reproduzidas, devendo o
investigador comprovar a sua validade. Deve seesinyada qualquer suspeita de
alteracéo das reaccoes resultantes da administrgppéiida da substancia.

No que respeita a interaccdo farmacodindmica doicareénto, os ensaios de
associacOes de substancias activas podem efeetui@ms base, quer em premissas
farmacoldgicas quer em indicagfes de efeitos tatmesd. No primeiro caso, o0 estudo
farmacodinamico deve revelar as interac¢Oes suseeptde contribuir para o valor
terapéutico da associacgao.

No segundo caso, em que se pretende uma justificagatifica para a associacéo
através de experimentacdo terapéutica, a invedbigdeve determinar se € ou néo
possivel comprovar no animal os efeitos previstasadsociacdo, devendo ser no
minimo investigada a importancia dos efeitos codéde

4.2.2 - Farmacocinética. - A farmacocinética estadavolu¢cdo da substancia
activa e dos seus metabolitos no organismo e abrangbsorcédo, a distribuicdo, o
metabolismo (biotransformacéo) e a excrecéo desdrsdscia.
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O estudo destas diferentes fases pode ser efect@utetudo por meio de
métodos fisicos, quimicos ou possivelmente bioligjie pela observacdo da actividade
farmacodinamica da propria substancia.

A informacéo sobre a distribuicdo e eliminacdo pselenecessaria em todos os
casos que tais dados sejam indispensaveis patarand@cao da dose no homem e no
que respeita a substancias quimioterapéuticasbi@intbs, etc.) e a substancias cujo
emprego dependa dos seus efeitos ndo farmacodim&pior exemplo, varios meios de
diagndstico, etc.).

Podem ser realizados estudiogitro com a vantagem de se utilizar substancias de
origem humana para comparacdo com substancias igemoranimal (ou seja,
aglutinacdo de proteinas, metabolismo, interacpfie enedicamentos).

Afigura-se necessaria a investigacdo farmacocmétie todas as substancias
farmacologicamente activas.

No que respeita as associa¢des de novas substéanlzecidas e ja investigadas,
em conformidade com o disposto no presente diplgmadem ndo ser solicitados
estudos farmacocinéticos, caso os ensaios dedeaglieie a experimentagcdo terapéutica
justifiguem a sua omisséao.

O programa farmacocinético devera ser concebida parmitir a comparacao e a
extrapolacdo entre os animais e o ser humanao.

4.2.3 - Toxicologia. - a) Toxicidade por dose unicm ensaio de toxicidade por
dose Unica é um estudo qualitativo e quantitatiue dfeitos toxicos eventualmente
resultantes da administracdo Unica da ou das suim$d activas presentes num
medicamento, nas proporcdes e no estado fisicoicuiem que estdo presentes no
mesmo.

O ensaio de toxicidade por dose Unica deve saradal de acordo com as normas
orientadoras correspondentes publicadas pela Ag&ucbpeia.

b) Toxicidade por dose repetida. - Os ensaios ®iEitiade por dose repetida
destinam-se a revelar quaisquer alteracOes fise@ége ou anatomo-patologicas
induzidas pela administracdo repetida da substadactva ou da associacdo de
substancias activas em estudo e a determinar o omdo se relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a exedg;@ois ensaios: um a curto
prazo, com uma duracdo de duas a quatro semapas;oea longo prazo. A duracao
deste ultimo deve depender das condi¢Bes da diragdbd clinica. O seu objectivo é
descrever 0s potenciais efeitos adversos a queese piestar atencdo nos estudos
clinicos. A duracéo esta definida nas normas @dmras correspondentes publicadas
pela Agéncia Europeia.

c) Genotoxicidade. - O estudo do potencial mutagéeiclastogénico destina-se a
revelar as alteracdes que uma substancia pode rcaosanaterial genético dos
individuos ou das células. As substancias mutagénpodem ser perigosas para a
salude, uma vez que a exposicdo a estas subst@&oommrta o risco de mutacao
germinal, incluindo a possibilidade de disfuncdesetitarias e o risco de mutacdes
somaticas, incluindo as que podem causar cancte.dstudo é obrigatério para todas
as substancias novas.

d) Carcinogenicidade. - Sdo geralmente requeridesies de deteccédo de efeitos
carcinogénicos:

1) Estes estudos devem ser realizados para quais@aécamentos susceptiveis
de serem administrados regularmente durante uradmeprolongado de vida
dos doentes, quer de forma continua, quer repetidien de forma
intermitente;
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2) Estes estudos sdo recomendados para certos medioanteljo potencial
carcinogénico suscite preocupacdo, por analogia, ep@mplo, a um
medicamento do mesmo grupo ou de estrutura sentejlmandevido a provas
provenientes de outros estudos de toxicidade e tpetida;

3) Nao sao necessarios estudos com compostos cujaogertade seja
inequivoca, pois presume-se que Sa0 carcinogénei@sespécies que
implicam um risco para os seres humanos. Se umcarednto deste tipo se
destinar a administracdo permanente aos seres bapjaode ser necessario
um estudo crénico para detectar efeitos tumorigénicecoces.

e) Toxicidade para a funcdo reprodutora e o deda@mento. - Quaisquer
perturbacdes da funcdo reprodutora masculina ouniiemy bem como os efeitos
nocivos na descendéncia, devem ser investigadmgéatde ensaios adequados.

Estes ensaios compreendem estudos do efeito sdbore&@o reprodutora adulta
masculina ou feminina, estudos dos efeitos tOxécteratogeénicos em todas as fases de
desenvolvimento, desde a concepcdo a maturidadealsebem como estudos dos
efeitos latentes quando o medicamento em investigag administrado as fémeas
durante a gravidez.

A omisséo destes ensaios deve ser adequadamédifiegda.

Dependendo da utilizacdo indicada do medicamenbtolerqn ser necessarios
estudos suplementares que abordem o desenvolvirdaenttescendéncia aquando da
administragcdo do medicamento.

Os ensaios de toxicidade embrionaria e fetal devermalmente efectuar-se em
duas espécies de mamiferos, uma das quais naselek@edora. Os estudos perinatais
e p6s-natais devem efectuar-se em pelo menos yrdeiesCaso o metabolismo de um
dado medicamento numa espécie particular seja gmao do homem, afigura-se
desejavel a incluséo desta espécie. E igualmestjaiel que uma das espécies seja a
utilizada nos estudos de toxicidade por dose m@gpeti

Ao determinar a concepcdo do estudo deve atendeaeseestado dos
conhecimentos cientificos aguando da apresentagfedido.

f) Tolerancia local. - Os estudos de toleranciallaestinam-se a determinar a
tolerancia a medicamentos (quer substancias actjuas excipientes) em locais do
Ccorpo que poderdo vir a entrar em contacto com dicamento em consequéncia da
sua administracdo na pratica clinica. A estratégiansaio deve ser de molde que se
possa diferenciar entre efeitos mecanicos da adiragéo ou accbes meramente fisico-
guimicas do medicamento e efeitos téxicos ou fapaiaédmicos.

Os ensaios de tolerancia local devem ser realizeoimsa preparacdo que esta a
ser desenvolvida para uso humano, utilizando oul@®ie ou os excipientes no
tratamento do(s) grupo(s) de controlo.

Os controlos positivos ou as substancias de refer&erdo incluidos quando
necessario.

A concepcao dos ensaios de tolerancia local (escdih espécies, duracao,
frequéncia, modo de administracdo, doses) depemldepiioblema a ser investigado e
das condi¢cdes de administracdo propostas paraaglo clinica. Deve ser realizada a
reversibilidade das lesGes locais quando relevante.

Os estudos com animais podem ser substituidosnsaiasin vitro desde que 0s
resultados dos ensaios sejam de qualidade e d8lidamparaveis, para efeitos de
avaliacdo da seguranca.

No caso de substancias quimicas a aplicar na peteekemplo, dérmicas, rectais,
vaginais), o potencial de sensibilizacdo deve satiao, pelo menos, por um dos
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métodos de ensaio actualmente disponiveis (0 ersaio cobaias ou o ensaio de
ganglio linfatico local).

5 - Modulo n.° 5 - Relatorios de estudos clinicos
5.1 - Formato e apresentacao. - O esboco geralbdolmn.° 5 é o seguinte:

Indice dos relatérios de estudos clinicos;
Lista de todos os estudos clinicos em forma ddapbe
Relatérios de estudos clinicos:

Relatorios de estudos biologicos e farmacéuticos:

Relatorios de estudos de biodisponibilidade;

Relatérios de estudos comparativos de biodispadéoie e de
bioequivaléncia;

Relatorios de estudos de co-relagéwitro - in vivo,

Relatorios de estudos de métodos bioanaliticosétians;

Relatorios de estudos relevantes para a farmadmeindtilizando substancias
biologicas de origem humana:

Relatorios de estudos sobre a ligacao as protplassaticas;

Relatérios de estudos sobre o metabolismo hepaticimteraccao;

Relatorios de estudos que utilizam outras subst@ngioldgicas de origem
humana;

Relatérios de estudos farmacocinéticos no ser haman

Relatorios de estudos farmacocinéticos e de tatexdnicial em individuos
saudaveis;

Relatorios de estudos farmacocinéticos e de tatexamicial em doentes;

Relatérios de estudos farmacocinéticos de factdnseco;

Relatorios de estudos farmacocinéticos de factinimseco;

Relatérios de estudos farmacocinéticos na populacao

Relatorios de estudos farmacodinamicos no ser homan

Relatérios de estudos farmacodinamicos e farmaéticos/farmacodinamicos
em individuos saudaveis;

Relatorios de estudos farmacodinamicos e farmaéteos/farmacodinamicos
em doentes;

Relatérios de estudos de eficicia e seguranca:

Relatérios de estudos clinicos controlados rel@smanpara a indicagéo
requerida;

Relatérios de estudos clinicos ndo controlados;

Relatorios de analises de dados provenientes dedeaim estudo, incluindo
quaisquer andlises integradas, meta-andlises isesdE ligacao;
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Outros relatorios de estudos;
Relatorios de experiéncia pds-comercializacao;

Referéncias bibliograficas.

5.2 - Conteudo: principios e requisitos basicd3eve ser dada especial atencao
aos seguintes elementos.

a) Os elementos de ordem clinica a apresentaropga fla alinea f) do n.° 2 do
artigo 5.° e do artigo 7.° do presente diploma aepermitir a elaboracéo de um parecer
cientificamente valido e suficientemente fundame@atsobre se o0 medicamento satisfaz
0s critérios que regem a concessdo da autorizagdmtbducdo no mercado. Por
conseguinte, o facto de deverem ser notificadosessltados de todos os ensaios
clinicos, favoraveis ou desfavoraveis, constituireguisito essencial.

b) Os ensaios clinicos devem ser sempre precedel@nsaios farmacologicos e
toxicolégicos adequados efectuados no animal erfocoidade com os requisitos do
moédulo n.° 4 do presente anexo. O investigador dewear conhecimento das
conclusdes dos estudos farmacoldgicos e toxicaldgidevendo portanto o requerente
colocar a sua disposicao, pelo menos, a brochurawstigador, que inclui toda a
informacé&o relevante conhecida antes do inicio rikmie clinico e abrange os dados
qguimicos, farmacéuticos e biolégicos e os dadoscatbgicos, farmacocinéticos e
farmacodinamicos no animal, bem como os resultaib®ensaios clinicos prévios,
sendo os dados adequados para que se justifigeueera, ordem de grandeza e
duracdo do ensaio proposto; devem ser apresentadmbante pedido, os relatorios
farmacoldgicos e toxicologicos integrais. No quepsita as substancias de origem
humana ou animal, deve recorrer-se a todos 0s rd&peniveis para assegurar a nao
transmissao de agentes infecciosos antes do ohdcmsaio.

c) Os titulares das autorizacbes de introducdo mocado devem tomar as
medidas necessarias para que os documentos egsealzEtivos aos ensaios clinicos
(incluindo os formulédrios de notificacdo de casosgjam conservados pelos
proprietarios dos dados:

Durante, pelo menos, 15 anos apos a conclusadeyuipcao do ensaio;

Ou, pelo menos, 2 anos apds a concessédo da ulibmézacao de introducéo na
Comunidade Europeia e até ndo haver pendente renstorqualquer pedido
de introducdo no mercado na Comunidade Europeia;

Ou, pelo menos, 2 anos apos a interrupcéo formededenvolvimento clinico do
medicamento experimental.

Os processos médicos dos doentes devem ser calsep@los proprietarios dos
dados em conformidade com a legislacao aplicadel &ordo com o periodo de tempo
méaximo permitido pelo hospital, instituicdo ou calidrio particular.

No entanto, os documentos podem ser conservadaestdumais tempo se 0s
requisitos regulamentares aplicaveis o exigirempou acordo com o patrocinador.
Cabe ao patrocinador informar o hospital, a ingfitol ou 0 consultério de quando os
documentos deixam de ser necessarios.

O patrocinador ou outro proprietario dos dados dmwmgservar toda a restante
documentacéo relativa ao ensaio durante o periodgue o0 medicamento é autorizado.
Estes dados devem abranger: o protocolo do enisaiojndo a fundamentagao, os
objectivos e a concepcao estatistica e a metodotimiensaio, as condi¢cdes ao abrigo
das quais este se processa e é gerido, bem coormatfdes sobre o medicamento
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experimental, o medicamento de referéncia e ouacepb utilizados; os processos
operativos normalizados; todos 0s pareceres escrétativos ao protocolo e aos
processos; a brochura do investigador; os fornadate notificacdo de casos relativos a
cada um dos participantes no ensaio; o relatamad;fo(s) certificado(s) de auditoria, se
disponiveis. O patrocinador ou proprietario subsatgideve conservar o relatério final
durante cinco anos apés o medicamento ter sidelzim Além dos ensaios realizados
no territério da Comunidade Europeia, o titular aatorizacdo de introducdo no
mercado tomara as medidas adicionais necessamasapguivar a documentacdo em
conformidade com o disposto na Directiva n.° 200/CQE e aplicar as orientacdes
pormenorizadas.

Deve ser documentada qualquer mudanca de propeetsidados.

Todos os dados e documentos devem ser postos @sigép das autoridades
competentes se estas 0s exigirem.

d) As informacdes relativas a cada ensaio clinieseth ser suficientemente
pormenorizadas para que permitam um julgamentatiigerelativamente:

Ao protocolo, incluindo a fundamentacéo, os obyestie a concepcao estatistica
e metodologia do ensaio, as condigdes ao abrigguks este se processa e é
gerido, bem como informacdes sobre o medicamengererental utilizado;

Ao(s) certificado(s) de auditoria, se disponiveis;

A lista do(s) investigador(es), devendo cada ingador indicar o respectivo
nome, morada, fungdes, qualificacdes e actividadieécas e especificar o
local em que o ensaio se desenrolou; cada invdstigaleve coligir
separadamente a informacao relativa a cada daeoteindo os formulérios
de notificacdo de casos relativos a cada um ddsipantes no ensaio;

Ao relatério final assinado pelo investigador erapas ensaios multicéntricos,
por todos os investigadores ou pelo investigadoraenador (principal).

e) As informacbOes acima referidas relativas aosaiessclinicos devem ser
enviadas as autoridades competentes. Contudo, mediaordo destas, o0 requerente
podera omitir parte desta informacao.

Mediante pedido, a documentacdo integral deve reediatamente colocada a
disposicéo das autoridades competentes.

Nas suas conclusdes sobre os dados experimentaigstigador deve emitir um
parecer quanto a seguranca do medicamento em &esdiprmais de utilizacdo, a sua
tolerancia e a sua eficacia e incluir todas asinégdes uteis relativas as indicacdes e
contra-indicagfes, a posologia e a duragdo médteathomento, bem como a quaisquer
precaucfes especiais a tomar durante o tratamenémse sintomas clinicos da
sobredosagem. Ao notificar os resultados de unmdestoulticéntrico, o investigador
principal deve exprimir, nas respectivas conclustes parecer sobre a seguranca e
eficacia do medicamento experimental em nome dgstod centros.

f) No que respeita a cada ensaio, devem ser reasnméormacdes clinicas que
especifiquem:

1) O numero e o sexo dos individuos tratados;

2) A seleccdo e a reparticdo etaria dos grupos detemexaminados e dos
ensaios comparativos;

3) O numero de doentes que abandonaram prematuraroestgsaio € 0S
respectivos motivos;
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4) Caso o0s ensaios controlados se tenham desenroldacaido com as
condi¢cbes acima referidas, indicar se 0 grupo déclo:

Nao recebeu tratamento;

Recebeu um placebo;

Recebeu outro medicamento com efeitos conhecidos;
Recebeu um outro tratamento sem medicamentos;

5) A frequéncia das reaccdes adversas observadas;

6) Informacdes relativas a doentes que possam apaes@mt risco acrescido
(por exemplo, idosos, criangas, mulheres gravidasam menstruacao) ou
cujo estado fisioldgico ou patoldgico careca deesh atencao;

7) Parametros ou critérios de avaliacdo da efichois@tados em termos desses
parametros;

8) Uma avaliacdo estatistica dos resultados, quande tastifique em virtude
da concepcdao dos ensaios e dos factores variauajsiestao.

g) Além disso, o investigador deve indicar sempgreuas observagdes no tocante

1) Quaisquer sinais de habituacdo, dependéncia awldiéides no desmame dos
doentes em relagdo ao medicamento;

2) Quaisquer interaccbes observadas com outros meelitasn administrados
concomitantemente;

3) Critérios que conduzam a exclusao de certos dodntessaio;

4) Quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio oweriogo de observacao que
se |lhe segue.

h) As informacdes relativas a qualquer nova aseaci@e medicamentos devem
ser idénticas as requeridas para 0s medicameniass reo comprovar a seguranca e
eficacia da associagao.

i) Deve justificar-se a omisséo total ou parcial diglos. Caso se verifiguem
resultados imprevistos no decurso dos ensaiosdefectuar-se e analisar-se novos
ensaios toxicoldgicos e farmacologicos pré-clinicos

J) Caso o medicamento se destine a ser administialdmgo prazo, devem ser
dadas informacdes relativas a qualquer eventuataghio da accéo farmacoldgica na
sequéncia de administracdes repetidas, devendgusémente estabelecida a posologia
para uma administracéo a longo prazo.

5.2.1 - Relatérios de estudos bioldgicos e farmiza@sl - Devem ser fornecidos
relatorios de estudos de biodisponibilidade, relas6de estudos comparativos de
biodisponibilidade e de bioequivaléncia, relatbsobre estudos de correlagéo in vitro e
in vivo, bem como os métodos bioldgicos e analitico

A avaliacdo da biodisponibilidade deve também eaBrete caso seja necessaria
para demonstrar a bioequivaléncia dos medicameconso referido nos .1 e 2 do
artigo 7.° do presente diploma.

5.2.2 - Relatorios de estudos relevantes para mafarcinética utilizando
substéancias biolégicas de origem humana. - Parto®f#o presente anexo, entende-se
por substancias bioldgicas de origem humana quaisgroteinas, células, tecidos e
substancias afins de origem humana que sao ubkzaditro ouex vivopara avaliar as
propriedades farmacocinéticas das substancias ameitosas.
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A este respeito, devem ser fornecidos relatorioestados sobre a ligacao as
proteinas plasméticas, de estudos sobre o metalooliepatico e a interaccdo de
substancias activas e relatérios de estudos utilzabutras substancias biologicas de
origem humana.

5.2.3 - Relatérios de estudos farmacocinéticosendismano. - a) Serdo descritas
as seguintes caracteristicas farmacocinéticas:

Absorcéo (velocidade e grau);
Distribuicéo;

Metabolismo;

Excrecao.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicansigiéficativas, nomeadamente
as implicacbes dos dados cinéticos na posologecedmente nos doentes de risco, e
as diferencas entre 0 homem e as espécies anititizedas nos estudos pré-clinicos.

Além dos estudos farmacocinéticos normalizados m@staas multiplas, as
analises de farmacocinética populacional com basaraostras dispersas feitas durante
os estudos clinicos também podem servir para aboadaquestdes relativas a
contribuicdo de factores intrinsecos e extrinspena a variabilidade da relacdo entre a
dose e a reaccdo farmacocinética. Devem ser faoecrelatérios de estudos
farmacocinéticos e de tolerancia inicial em indimisl saudaveis e em doentes,
relatorios de estudos farmacocinéticos para avaliagfeitos de factores intrinsecos e
extrinsecos e relatorios de estudos farmacocirsétiagpopulacéo.

b) Caso o medicamento seja geralmente administtadoomitantemente com
outros medicamentos, devem ser prestadas informagiddre os ensaios de
administragdo conjunta efectuados por forma a detrameventuais modificacbes da
accao farmacologica.

As interacgfes farmacocinéticas entre a subst@uotiza e outros medicamentos
ou substéancias devem ser investigadas.

5.2.4 - Relatorios de estudos farmacodinamicos amohamano. - a) Deve ser
demonstrada a ac¢ao farmacodinamica co-relacia@ada eficacia, incluindo:

A relacéo dose efeito e a respectiva evolugdo mpde
A justificacéo da dose e das condi¢des de adnagesi;
Se possivel, 0 modo de accéo.

Deve ser descrita a ac¢do farmacodindmica nadoekta com a eficacia.

A demonstracao de efeitos farmacodinamicos no hqrpensi sé, ndo basta para
justificar conclusdes relativas a um dado efeitagéutico potencial.

b) Caso o medicamento seja geralmente administtadoomitantemente com
outros medicamentos, devem ser prestadas informagiddre o0s ensaios de
administracdo conjunta efectuados por forma a detrameventuais modificacbes da
accao farmacologica.

As interac¢Oes farmacodinamicas entre a substactia e outros medicamentos
e substancias devem ser investigadas.

5.2.5 - Relatorios de estudos de eficacia e segaran

5.2.5.1 - Relatérios de estudos clinicos contrdaddevantes para a indicacao
requerida. - Os ensaios clinicos devem, em gesaljmair a forma de «ensaios clinicos
controlados» se possivel, aleatérios e, confornegwatlo, em relacdo a um placebo e
em relacdo a um medicamento conhecido com valapé&etico comprovado; qualquer
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outra modalidade deve ser justificada. O tratamatribuido ao grupo controlado varia
consoante os casos e depende igualmente de questidemldgicas e do dominio
terapéutico; assim, em certos casos, pode seradagiado comparar a eficacia de um
medicamento novo com a de um medicamento conhewitho valor terapéutico
comprovado e ndo com a de um placebo.

1) Na medida do possivel e em especial nos ensaiosque o efeito do
medicamento ndo possa ser objectivamente medid@endadoptar-se medidas de
prevencao de erros, como a aleatorizacdo e 008rEos.

2) O protocolo do ensaio deve conter uma descpgéimenorizada dos métodos
estatisticos a utilizar, do nimero de doentes entuis/os para sua incluséao (incluindo
calculos do valor estatistico de ensaio), do grausignificancia a utilizar e uma
descricdo da unidade de calculo estatistico. Desemdocumentadas as medidas
adoptadas para evitar os erros, nomeadamente rséadedaleatorizacdo. A inclusdo de
um grande namero de individuos num ensaio néo skvencarada como uma forma de
compensar a auséncia de um ensaio adequado.

Os dados relativos a seguranca devem ser analisaddsz das normas
orientadoras publicadas pela Comissédo, dando platiatencdo a acontecimentos
resultantes de uma alteracdo da dose ou da nex#ssid medicacdo concomitante, a
acontecimentos adversos graves, a acontecimengtegbham causado a exclusédo do
ensaio e a mortes. Os doentes ou grupos de doemtessco acrescido devem ser
identificados, e deve ser dada especial atencaomeates potencialmente vulneraveis
que possam estar presentes em numero reduzidogxeonplo, criancas, gravidas,
idosos frageis, pessoas com deficiéncias evidel@esetabolismo ou de excrecao, etc.
Deve ser descrita a implicacdo da avaliacdo dargega para as possiveis utilizacdes
do medicamento.

5.2.5.2 - Relatérios de estudos clinicos ndo ctados, relatérios de analises de
dados provenientes de mais de um estudo e outla®ries de estudos clinicos. -
Devem ser fornecidos os relatérios acima referidos.

5.2.6 - Relatérios de experiéncia pds-comerciafimagc Caso o medicamento
esteja ja autorizado em paises terceiros, devem apegsentadas informacdes
relativamente as reaccdes adversas do medicamemt@uestdo, bem como aos
medicamentos com a(s) mesma(s) substancia(s) @jtivadicando se possivel a sua
incidéncia.

5.2.7 - Formularios de notificacdo de casos e tegimdividuais dos doentes. -
Quando submetidos de acordo com a norma orientagoraspondente publicada pela
Agéncia Europeia, os formulérios de notificagdocdsos e 0s registos com os dados
individuais dos doentes devem ser apresentadosr@sma ordem que os relatérios de
estudos clinicos e indexados por estudo.

PARTE Il
Dossiers e requisitos especificos de autorizagcédo de intnagho no mercado

Alguns medicamentos apresentam caracteristicasiispe tais que todos os
requisitos dadossierdo pedido de autorizacdo de introducdo no mercamdprme o
disposto na parte | do presente anexo, devem sgtaatbs. Para ter em conta estas
situacOes especiais, 0s requerentes devem adapteordormidade a apresentacdo do
dossier
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1 - Uso terapéutico bem determinado

Para medicamentos cuja(s) substancia(s) activaiiglam) um «uso terapéutico
bem determinado», como referido na alinea b) dolndo artigo 7.° do presente
diploma, e apresenta(m) uma eficicia reconhecide enivel de seguranca aceitavel
devem aplicar-se as seguintes regras especificas.

O requerente deve apresentar os moédufsn2 e 3 de acordo com a parte | do
presente anexo.

Para os moédulos .4 e 5, uma bibliografia cientifica detalhada abodd
caracteristicas néo clinicas e clinicas.

Aplicam-se as seguintes regras especificas de faamdemonstrar o uso
terapéutico bem determinado:

a) Os factores a que ha que atender afim de estaied uso terapéutico bem
determinado dos componentes dos medicamentos s&o:

O periodo de tempo durante o qual a substancigifiziada;

Os aspectos quantitativos da utilizacéo da suhbstanc

O grau de interesse cientifico na utilizacdo dastuizia (reflectido na literatura
cientifica publicada); e

A coeréncia das avaliagfes cientificas.

Por conseguinte, podem ser necessarios periodoterndeo diferentes para
estabelecer o uso bem determinado de substant@asndés. Em todo o caso, porém, o
periodo de tempo exigido para o estabelecimentasio bem determinado de um
componente de um medicamento ndo deve ser infe@riona década apds a primeira
utilizacdo sistematica e documentada dessa submstiumo medicamento na
Comunidade.

b) A documentacdo apresentada pelo requerenteatesager todos os aspectos
da avaliacdo da eficacia e ou da seguranca e rimmluireferir-se a uma revisao da
literatura relevante que atenda a estudos anteriergosteriores a introducdo no
mercado e a literatura cientifica publicada refer@nexperiéncia em termos de estudos
epidemiolégicos nomeadamente estudos epidemiol®gicomparativos. Toda a
documentacédo, favoravel e desfavoravel, deve sewgicada. No que respeita as
disposicbes relativas ao «uso terapéutico bem rdetado», € particularmente
necessario esclarecer que «a referéncia bibliegeafa outras fontes de dados (estudos
posteriores a introducdo no mercado, estudos emtiEgitos, etc.), e ndo apenas 0s
dados relacionados com estudos e ensaios, poddit@ionsma prova valida de
seguranca e eficacia de um medicamento, se o egaeexplicar e fundamentar a
utilizacdo de tais fontes de informacéo de forntisfsaoria.

c) Deve prestar-se particular atencdo a qualqdemnacao inexistente e deve ser
apresentada uma justificacdo do motivo por queode defender a demonstracédo de um
nivel de seguranca e ou eficicia aceitavel, peberena auséncia de alguns estudos.

d) As sinteses néo clinicas e ou clinicas devenlicexpa importancia de
guaisquer dados apresentados referentes a um meditadiferente do medicamento
destinado a ser introduzido no mercado. Ha queduese 0 medicamento estudado
pode ser considerado analogo ao medicamento pguialse apresentou um pedido de
autorizacdo de introducédo no mercado, apesar tlasmitas existentes.

e) A experiéncia poés-comercializacdo com outrosicaetentos que contenham
0S mesmos componentes é particularmente impor@arms requerentes devem dar
énfase especial a esta questao.
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2 - Medicamentos essencialmente similares

a) Os pedidos fundamentados na alinea a) do né arttgo 7.° do presente
diploma (medicamentos essencialmente similaredidpale consentimento informado)
devem conter os dados descritos nos médutdd,n2 e 3 da parte | do presente anexo,
desde que o requerente tenha obtido o consentindentitular da autorizagao original
de introdugdo no mercado para se referir ao contddd maédulos 24 e 5.

b) Os pedidos fundamentados na alinea c) do né@ artigo 7.° do presente
diploma (medicamentos essencialmente similaresdidpegenérico) devem conter 0s
dados descritos nos modulo$®ri, 2 e 3 da parte | do presente anexo e os dados q
demonstrem biodisponibilidade e bioequivaléncia epmmedicamento original, desde
gue este ndo seja um medicamento biolégico (v4nda parte Il «Medicamentos

biolégicos similares»).

No que respeita a estes medicamentos, 0s resumas sinteses nao clinicos e
clinicos focardo em particular os seguintes eleasent

Os motivos por que se evoca uma semelhanca edsencia

Um resumo das impurezas presentes nos lotes déd&phacia(s) activa(s), bem
como nos lotes do produto acabado (e, quando @elicdos produtos de
degradacdo que surgem durante o armazenamentodntal proposta(s) para
utilizagdo no medicamento a introduzir no mercgdatamente com uma
avaliacao dessas impurezas;

Uma avaliacdo dos estudos de bioequivaléncia ou justdicacdo para 0s
estudos nédo terem sido realizados de acordo coonnaanorientadora relativa
ao «Estudo da biodisponibilidade e da bioequivadénc

Uma actualizacdo da literatura publicada referensubstancia e ao presente
pedido. Pode ser aceite a referéncia para esti® efartigos publicados em
revistas especializadas;

Todas as caracteristicas evocadas no resumo desecésticas do medicamento
gue nao sejam conhecidas ou ndo se possam decheritiradas propriedades
do medicamento e ou do seu grupo terapéutico desesndiscutidas nos
resumos ou nas sinteses nao clinicos e clinicoensubstanciadas por
literatura publicada e ou estudos suplementares;

Se aplicavel, quando este evoque uma semelhangaceds o requerente deve
fornecer dados suplementares de forma a demorstraquivaléncia das
propriedades de seguranca e de eficacia dos \saigsésteres ou derivados de
uma substancia activa autorizada.

3 - Dados suplementares necessarios em situacogmeesicas

Caso a substancia activa de um medicamento eslseacta similar contenha o
mesmo grupo terapéutico que o medicamento autarizamjinal, associada a um

sal/éster ou complexo/derivado diferente, develegronstrado que ndo existe qualquer

alteracéo na farmacocinética deste grupo, na fardma@mica e ou na toxicidade que

possa afectar o perfil de seguranca/eficacia. 8daréesse o caso, esta associacao sera

considerada como uma nova substancia activa.
Se 0 medicamento se destinar a uma outra utilizdo@@presentado com uma
forma farmacéutica distinta ou se destinar a sarirddtrado por vias diferentes, em
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doses diferentes ou com uma posologia diferentesndeser fornecidos os resultados de
ensaios toxicoldgicos e farmacéuticos e ou ensdilnisos adequados.

4 - Medicamentos biologicos similares

As disposicfes da alinea c) do n.° 1 do artigal@ presente diploma podem nao
ser suficientes no caso dos medicamentos biolag®®ss informagdes requeridas no
caso dos medicamentos essencialmente similaresér{iges) nédo permitirem a
demonstracdo da natureza similar dos dois medidasieniologicos, devem ser
fornecidos dados suplementares, nomeadamenteibt@eadologico e clinico.

Caso um medicamento biologico, tal como definidganto n.° 3.2 da parte | do
presente anexo, que diga respeito a um medicarméegtoal ao qual foi concedida uma
autorizacdo de introducdo no mercado na Comunidagje,objecto de um pedido de
autorizacdo de introdugcdo no mercado por um reqtermdependente depois de
terminado o periodo de proteccdo de dados, devapieada a abordagem que se
segue:

A informacgédo a fornecer ndo se deve limitar aos uta®n® 1, 2 e 3 (dados
farmacéuticos, quimicos e biologicos), acompanhgoa dados de
bioequivaléncia e de biodisponibilidade. Assimipo t a quantidade de dados
suplementares (ou seja, dados toxicolégicos e sudemlos ndo clinicos e
clinicos apropriados) serdao determinados caso@ cas

Devido a diversidade dos medicamentos biol6gicose@essidade de estudos
identificados previstos nos modulo$®*d e 5 sera decidida pela autoridade
competente, atendendo as caracteristicas especifieacada medicamento
individualmente.

Os principios gerais a aplicar sdo abordados nasasoorientadoras publicadas
pela Agéncia Europeia, tendo em conta as caraitagsio medicamento biolégico em
guestdo. Caso o medicamento originalmente autarizadha mais do que uma
indicacao, a eficacia e a seguranca do medicanmprse evoca como similar devem
ser justificadas ou, se necessario, demonstradzsmasiamente para cada uma das
indicagdes requeridas.

5 - Associacéo fixa de medicamentos

Os pedidos fundamentados no n.° 3 do artigo 7.prdsente diploma dizem
respeito a novos medicamentos compostos por, pelsn duas substancias activas
que nao tenham sido anteriormente autorizadas essuriacao fixa.

Para estes pedidos, deve ser fornecidodossiercompleto (médulos .1 a 5)
para a associacao fixa. Se aplicavel, devem seedatas as informacdes relativas aos
locais de fabrico e a avaliacdo da seguranca dogegjadventicios.

6 - Documentacao para pedidos em circunstancias eprionais
Quando, conforme disposto no artigo 8.° do preséiptema, o requerente possa

demonstrar ser incapaz de fornecer dados competu®g a eficacia e seguranca em
condi¢des normais de utilizagdo, em virtude de:
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O medicamento em questdo estar indicado em sitsd@deraras que se nao
pode esperar que o requerente forneca dados costpbet

N&o ser possivel apresentar informacbes completasaatual estado dos
conhecimentos cientificos ou

A recolha de tal informacdo ndo se coadunar conprogipios geralmente
aceites de deontologia médica;

podera ser concedida uma autorizacdo de introdugAamercado, caso se
verifiguem determinadas condi¢gfes especificas.

Essas condi¢des podem incluir o seguinte:

O requerente deve proceder, no prazo especificadias pautoridades
competentes, a um programa de estudos bem deteoninajos resultados
irdo estar na base de uma reavaliacao da relag@&didie-risco;

O medicamento em questdo deve ser de receita tlsiggee sO pode ser
administrado em certos casos sob controlo méditioegpossivelmente num
hospital ou, no que respeita a um medicamento feadi@céutico, por uma
pessoa autorizada;

O folheto informativo e quaisquer outras informa;drédicas chamardo a
atencdo do clinico para o facto de as informacBdstemtes sobre o
medicamento em questdo serem ainda inadequadas egws @spectos
especificos.

7 - Pedidos mistos de autorizagao de introducao moeercado

Os pedidos mistos de autorizagcédo de introducéo erwado sdo odossies de
pedidos de autorizagdo de introducdo no mercadajenos maodulos 1.4 e ou 5
consistem numa associacao de relatorios de eslindtedos néo clinicos e ou clinicos
realizados pelo requerente e de referéncias bitilicgs.

Todos os outros médulos devem estar em conformidadea estrutura descrita
na parte | do presente anexo. A autoridade comigetareitara caso a caso o formato
proposto que o requerente apresentar.

PARTE Il
Medicamentos especiais

A presente parte estabelece os requisitos especiftacionados com a natureza
de determinados medicamentos.

1 - Medicamentos biolégicos

1.1 - Medicamentos derivados do plasma. - No gqupeita a medicamentos
derivados do sangue ou plasma humanos e em deimdas disposicées do mddulo
n.° 3, odossiermencionado em «Informacdes relacionadas com &sésudias de base e
as mateérias-primas», indicando os requisitos velatas substancias de base feitas de
sangue/plasma humanos, pode ser substituido podassier principal do plasma
certificado de acordo com a presente parte.

a) Principios:
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Para efeitos do presente anexo:

O dossier matéria-prima plasmatica constitui uma documewtaig@ividual,
separada dalossier de pedido de introducdo no mercado, que fornedastas
informacdes relevantes e detalhadas sobre as @dsticas do plasma humano integral
utilizado como substancia de base e ou matériagppiana o fabrico das subfrac¢bes ou
fraccdes intermediarias dos componentes do ex¢gedas substancia(s) activa(s) que
fazem parte dos medicamentos ou dispositivos mgdieferidos no Decreto-Lei n.°
30/2003, de 14 de Fevereiro, em relacdo aos dispssique integram derivados
estaveis do sangue ou do plasma humanos.

Todos os centros ou instalacfes de fraccionameataofiento do plasma humano
preparardo e conservardo actualizado o conjuntanfigmacdes pormenorizadas
relevantes referidas mmssierda matéria-prima plasmatica.

O dossierda matéria-prima plasmatica deve ser apresentatlgeacia Europeia
ou ao INFARMED pelo requerente ou pelo titular deavautorizagéo de introducéo no
mercado. Caso o requerente ou o titular de umaizatdo de introducdo no mercado
nao seja o titular dalossierda matéria-prima plasmatica, estessiersera posto a
disposicéo do requerente ou titular da autorizalgimtroducdo no mercado para que
seja apresentado ao INFARMED. Em qualquer casocgequierente ou o titular da
autorizacdo de introducdo no mercado sera respeins@o medicamento.

O INFARMED quando avaliar a autorizacdo de intr@ugo mercado aguardara
que a Agéncia Europeia emita o certificado antetodear uma decisdo quanto ao
pedido.

Todos osdossies de autorizacdo de introducdo no mercado relatavasm
componente derivado do plasma humano devem rete@edossierda matéria-prima
plasmatica que corresponde ao plasma utilizado ceufistancia de base/matéria-
prima.

b) Conteudo:

De acordo com o disposto no n.° 1 do artigo 39.pmsente diploma, que se
refere aos requisitos respeitantes aos dadoresrélése das dadivas, dossierda
matéria-prima plasmatica deve incluir informacdebre o plasma utilizado como
substancia de base/matéria-prima, nomeadamente:

1) Origem do plasma:

i) Informacdes sobre os centros ou estabeleciment®juais se efectua a
colheita de sangue/plasma, incluindo em matériairdpeccdo e de
aprovacao, e dados epidemiolégicos sobre infecgéasmissiveis através
do sangue;

i) Informagdes sobre 0s centros ou estabelecimentguais se efectuam as
analises das dadivas e dos agregados de plasrhandacinformacfes em
matéria de inspecc¢éo e de aprovagao;

iii)Critérios de seleccéol/inspeccao para os dadieesangue/plasma;

iv) Sistema criado para permitir seguir o percurso altacdadiva, desde o
estabelecimento de colheita do sangue/plasma apéodoto final e vice-
versa.

2) Qualidade e seguranca do plasma:
i) Conformidade com as monografias da farmacopeigetap

i) Andlise das dadivas e mistura das fraccfes de sfpigsma para deteccéo
de agentes infecciosos, incluindo informacdes sol@®dos de analise e,
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no caso dos agregados de plasma, dados de valigegaoos testes
utilizados;

iii) Caracteristicas técnicas dos sacos para a coltleitsangue e plasma,
incluindo informacgdes sobre as solugcbes anticoatgsautilizadas;

iv) Condicdes de armazenamento e transporte do plasma;

v) Procedimentos de elaboracdo de inventarios e outwaleperiodo de
quarentena,

vi) Caracterizacdo da mistura de frac¢des do plasma.

3) Sistema criado entre, por um lado, o fabricalitenedicamento derivado do
plasma e ou o operador responsavel pelo fracciomaftiatamento do plasma e, por
outro, 0s centros ou estabelecimentos de colhemaatise do sangue/plasma, para
definir as respectivas condi¢des de interaccaoes@ecificacdes acordadas.

Adicionalmente, odossierda matéria-prima plasmatica deve fornecer uma list
dos medicamentos aos quais se aplica, quer essiksamentos tenham ja obtido uma
autorizacdo de introducdo no mercado, quer estejanvias de a obter, incluindo os
medicamentos referidos no artigo 2.° da Directiva 2001/20/CE, do Parlamento
Europeu e do Conselho, relativa a aproximacdo daposicdes legislativas,
regulamentares e administrativas dos Estados maeméspeitantes a aplicacdo de boas
praticas clinicas na conducédo dos ensaios cliieasedicamentos para uso humano.

c) Avaliacéo e certificacéo:

- No caso de medicamentos ainda n&do autorizados, quenente da
autorizacdo de introducdo no mercado deve apresentautoridade
competente undossiercompleto, que sera acompanhado pordassierda
matéria-prima plasmatica separado, se ainda n&traxn;

- O dossier da matéria-prima plasmatica é objectontk avaliacéo cientifica
e técnica efectuada pela Agéncia Europeia. Umaiagéal positiva
permitira a emissdo de um certificado de conforadedaom a legislacao
comunitaria para o dossier da matéria-prima plasmatque sera
acompanhado pelo relatério de avaliacdo. O ceatlfic emitido sera
aplicavel em toda a Comunidade;

- O dossier da matéria-prima plasmatica sera acadhliZ sujeito a nova
certificacdo anualmente;

- Quaisquer alteracdes introduzidas posteriormergetexmnos do dossier da
matéria-prima plasmatica devem seguir o procedinemd avaliagdo
previsto no Regulamento (CE) n.° 1085/2003, da Gséwi, de 3 de Junho,
relativo a andlise da alteracdo dos termos dasizatdes de introducdo no
mercado de medicamentos abrangidas pelo Regularf@aE) n.°© 2309/93,
do Conselho, de 22 de Julho. As condi¢cdes para afiagfio dessas
alteracbes estdo dispostas no Regulamento (CE)108%/2003, da
Comisséo, de 3 de Junho;

- Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢8gsridaeiro, segundo,
terceiro e quarto travessdes, a autoridade comntpetpre concedera ou
concedeu a autorizacdo de introdugdo no mercadb d¢er conta a
certificacdo, a nova certificacdo ou a alteracaaassier da matéria-prima
plasmatica relativas ao(s) medicamento(s) em causa;

- Em derrogacdo do disposto no segundo travessaoraienpe alinea
(avaliacéo e certificagao), caso um dossier prailaip plasma corresponda
apenas a medicamentos derivados do sangue/plasjaaawtorizacdo de
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introduc&o no mercado seja restrita a um unicodestaembro, a avaliacdo
cientifica e técnica do referido dossier da matgriaa sera realizada pela
autoridade nacional competente desse Estado membro.

1.2 - Vacinas. - No que respeita as vacinas parédausiano, e em derrogacao ao
disposto no moédulo n.° 3 «Substancia(s) activag)kcam-se os seguintes requisitos
quando se utiliza um sistemadiessierda matéria-prima do antigénio da vacina.

O dossierdo pedido de autorizacdo de introducdo no mercldoma vacina,
excepto a vacina contra a gripe, deverd incluir dossier da matéria-prima do
antigénio da vacina para cada antigénio que segasulmstancia activa dessa vacina.

a) Principios:

Para efeitos do presente anexo:

O dossierda matéria-prima do antigénio da vacina é um decdmindividual
gue faz parte ddossierdo pedido de autorizacao de introducdo no merdado
uma vacina e que contém todas as informacfes reésvade natureza
biologica, farmacéutica e quimica relativas a aamia das substancias activas
que fazem parte do medicamento. O documento intvidode ser comum a
uma ou mais vacinas monovalentes e ou combinadaseaypadas pelo mesmo
requerente ou titular de uma autorizacao de ingé@duno mercado;

A vacina pode conter um ou varios antigénios diftae Existe o0 mesmo
namero de substancias activas que de antigénioa maona;

Uma vacina combinada contém pelo menos dois amnbigéliferentes com vista
a prevenir uma unica ou varias doencgas infecciosas;

Uma vacina monovalente € uma vacina que contémniigéaio com vista a
prevenir uma Unica doencga contagiosa.

b) Conteudo:

O dossierda matéria-prima do antigénio da vacina deverdecoms seguintes
informacfBes extraidas da parte correspondente téndis activa) do médulo n.° 3
«Dados sobre a qualidade», conforme esbocado tealfhy presente anexo:

Substéncia activa:

1 - Informacdes gerais, incluindo a conformidadenca(s) monografia(s)
pertinente(s) da farmacopeia europeia.

2 - Informacdes sobre o fabrico da substancia @céste titulo deve abranger o
processo de fabrico, as informacfes sobre as sulimtéde base e as matérias-primas,
as medidas especificas de avaliacdo da segurangaadénia de EET e de agentes
adventicios, bem como as instala¢gdes e o equipament

3 - Caracterizacao da substancia activa.

4 - Controlo da qualidade da substancia activa.

5 - Substancias e preparacdes de referéncia.

6 - Recipiente e sistema de fecho da substandiaact

7 - Estabilidade da substancia activa.

c) Avaliacéo e certificacéo:

- No caso de vacinas novas, que contenham um noigeaiat da vacina, o
requerente apresentara a uma autoridade competentbossier completo
de pedido de autorizagdo de introdugcdo no merdadtyindo todos os
dossiers da matéria-prima do antigénio da vacimeespondentes a cada
antigénio individual que faca parte da nova vaguando nédo exista ja um
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ficheiro principal para o antigénio da vacina indual. A Agéncia Europeia

deverd proceder a avaliacao cientifica e técniceada dossier da matéria-
prima do antigénio da vacina. Uma avaliacdo pasigiermitird a emissao
de um certificado de conformidade com a legislag@munitaria para o

dossier da matéria-prima do antigénio da vacin& sgra acompanhado
pelo relatério de avaliagdo. O certificado seraicapkl em toda a

Comunidade;

- O disposto no primeiro travessdo também se aplicada vacina que
consista numa nova combinacdo de antigénios, indepéeemente de um
ou mais desses antigénios fazerem ou nao partaditeas ja autorizadas na
Comunidade;

- Quaisquer alteracbes do conteudo de um dossier atarimprima do
antigénio da vacina para uma vacina autorizada omu@idade serdo
objecto de uma avaliacdo cientifica e técnica e&ta pela Agéncia
Europeia de acordo com o procedimento previsto eguRmento (CE) n.°
1085/2003, da Comissdo. No caso de uma avaliacéitiviap a Agéncia
Europeia emitira um certificado de conformidade cam legislacao
comunitaria para o dossier da matéria-prima doganio da vacina. O
certificado emitido sera aplicavel em toda a Comade;

- Em derrogacéo do disposto nos primeiro, segunawceito travessdes da
presente alinea (avaliacéo e certificacdo), casdassier da matéria-prima
do antigénio da vacina corresponda apenas a uniaavqae € objecto de
uma autorizacdo de introducdo no mercado que néwateido/ndo sera
concedida em conformidade com um procedimento caéarin e, desde
gue a vacina autorizada inclua antigénios que aébam sido avaliados
através de um procedimento comunitario, a avaliag&difica e técnica do
referido dossier da matéria-prima e das suas eftesaposteriores seré
realizada pela autoridade nacional competente qoeedeu a autorizacao
de introducao no mercado;

- Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢8gsridaeiro, segundo,
terceiro e quarto travessdes, a autoridade comtpetpre concedera ou
concedeu a autorizacdo de introducdo no mercadd eer conta a
certificacdo, a nova certificacdo ou a alteracdo ndatéria-prima do
antigénio da vacina relativas ao(s) medicamen&(sfausa.

2 - Medicamentos e precursores radiofarmacéuticos

2.1 - Medicamentos radiofarmacéuticos. - Para afeito presente capitulo, os
pedidos fundamentados no n.° 1 do artigo 30.° @septe diploma requerem um
dossiercompleto no qual os seguintes pormenores seraddos:

Moédulon. 3

a) No que respeita aos conjuntos inactivos raditdaguticos, que devem ser
marcados apds serem fornecidos pelo fabricantesidema-se substancia activa o
componente da formulacdo destinado a transportéigauo radionuclido. A descricéo
do método de fabrico dos conjuntos inactivos radinfcéuticos incluird os
pormenores sobre o fabrico do conjunto inactivo abres o tratamento final
recomendado para produzir o medicamento radioféutmo. As especificacdes
necessarias do radionuclido devem ser descritasoaformidade com a monografia
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geral ou as monografias especificas da farmacepe@peia, conforme o caso. Devem
ser igualmente especificados quaisquer compostssne@gis para a marcagao. A
estrutura do composto marcado também sera descrita.

Relativamente aos radionuclidos, serdo discutidas reaccbes nucleares
envolvidas.

No que respeita aos geradores, devem ser considesatstancias activas quer os
radionuclidos originais quer os seus produtos daigdento.

b) Devem ser fornecidos pormenores sobre a natudezaadionuclido, a
identidade do isétopo, as eventuais impurezas,ansportador, a utilizagcdo e a
actividade especifica;

c) Os produtos de partida incluem os materiais dé/oradiacao.

d) Devem ser especificadas a pureza quimica/raiiioca e a sua relacdo com a
biodistribuicéo.

e) Devem ser descritas a pureza radionuclidicadeqaimica, bem como a
actividade especifica.

f) No que respeita aos geradores, devem apresamtarformacdes sobre os
ensaios dos radionuclidos originais e dos seusupysdie decaimento. No caso dos
eluatos de geradores, devem ser indicados os adseslidos testes dos radionuclidos
originais e dos restantes componentes do sisteradaye

g) O requisito nos termos do qual se deve expmmeaor das substancias activas
em termos da massa das fraccOes activas sO sea & conjuntos inactivos
radiofarmacéuticos. No que respeita aos radiomgli radioactividade deve ser
expressa em Bequerel numa dada data e, se nesessana dada hora, com referéncia
ao fuso horario. Deve especificar-se o tipo deaGhb.

h) No que respeita aos conjuntos inactivos, ascéggdes do produto acabado
devem incluir testes do comportamento dos prodafms marcacdo. Devem existir
controlos adequados de pureza radioquimica e naclidica do composto marcado.
Todos os materiais essenciais para a marcacao dmradentificados e doseados.

i) Devem ser prestadas informagbes sobre a estatddi dos geradores de
radionuclidos, dos conjuntos inactivos de radioiosl e dos produtos marcados. Deve
ser documentada a estabilidade dos medicamentosfammdacéuticos em frascos
multidoses durante a sua utilizacao.

Modulo n. 4

Reconhece-se poder existir toxicidade em relagdmsa de radiagdo. No dominio
do diagndstico, trata-se de uma consequéncia d&agfio de medicamentos
radiofarmacéuticos; no ambito da terapéutica, -Batada indicacdo pretendida. A
avaliacdo da seguranca e eficacia dos medicameatbsfarmacéuticos deve, por
conseguinte, atender a requisitos relativos aoscareentos e a questdes de dosimetria
de radiacbes. Deve documentar-se a exposicao d@®sdtrecidos as radiacdes. As
estimativas da dose de radiacdo absorvida devegakeladas em conformidade com
um sistema definido e internacionalmente reconlepara um determinado modo de
administracéao.

Moédulon. 5

Os resultados dos ensaios clinicos devem ser idogcquando aplicavel,
excepto se a omisséo for justificada nas sintdgesas.
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2.2 - Precursores radiofarmacéuticos para efeomarcacédo. - No caso de um
precursor radiofarmacéutico destinado s6 paratosfeidle marcacdo, o objectivo

principal sera apresentar informacdes que abordepossiveis consequéncias de uma

eficacia deficiente em termos da marcacdo ou dsociscdoin vivo da substancia
conjugada marcada, ou seja, questdes relacionamasos efeitos produzidos no
paciente pelo radionuclido em liberdade. E iguatmemecessario apresentar

informacdes relevantes relacionadas com os ris@fsgonais, ou seja, a exposicéo do

pessoal hospitalar e a exposi¢cao do ambiente &s;ded.
Em particular, devem ser fornecidas as seguinfesmacfes quando aplicavel:

Médulo n.° 3 - as disposi¢cdes do modulo n.° 3 saeicaveis ao registo dos
precursores radiofarmacéuticos, como dito atragndat a) a i)], onde
aplicavel;

Modulo n.° 4 - no que respeita a toxicidade poredasica e por dose repetida,
serdo apresentados os resultados de estudos dfeem conformidade com
as disposicbes em matéria de boas praticas deatébor estabelecidas no
Decreto-Lei n.° 99/2000, de 30 de Maio, ou no Deekei n.° 95/2000, de 23
de Maio, excepto se justificada a omissao dessesp®resultados;

Os estudos de mutagenicidade sobre o radionuclidos@o considerados Uteis
neste caso especifico;

Devem ser apresentadas informacbes relacionadas aoimxicidade e a
disposicéo quimica do nuclideo a «frio»;

Mddulo n. 5 - as informacdes clinicas obtidas dimpde estudos clinicos
utilizando o proprio precursor ndo sao considerapedinentes no caso
especifico de um precursor radiofarmacéutico dadtirapenas para efeitos de
radiomarcacao;

No entanto, devem ser apresentadas informac¢fes nda@odo a utilidade
clinica do precursor radiofarmacéutico quando lgaiks moléculas de
transporte pertinentes.

3 - Medicamentos homeopaticos

Esta seccéo estabelece disposi¢cdes especifica® guaplicacdo dos mddulosh.
3 e 4 aos produtos homeopaticos, conforme defindoartigo 2.° do Decreto-Lei n.°
94/95, de 9 de Maio.

Moédulo n.® 3

As disposi¢coes do modulo n.° 3 aplicam-se aos dentom apresentados, em
conformidade com o artigo 5.° do Decreto-Lei n/©94de 9 de Maio, no registo de
produtos farmacéuticos homeopéaticos referidos Rolndo artigo 4.° do mesmo
diploma, bem como aos documentos para a autorizég@wedicamentos homeopaticos
definidos no n.° 1 do artigo 3.° do diploma citactum as seguintes alteragdes:

a) Terminologia
A denominagdo latina da matéria-prima homeopétiescrita nodossier do

pedido de autorizacdo de introducdo no mercado dsta em conformidade com a
denominacdo latina constante da farmacopeia e@ope] em sua auséncia, da
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farmacopeia portuguesa ou de outro Estado membrale (pertinente, sera(ao)
indicada(s) a(s) denominacdes tradicional(ais) ais@m cada Estado membro.

b) Controlo dos materiais de base

Os elementos e documentos relativos aos matemalsade que acompanham o
pedido, ou seja, todos o0s materiais utilizados,luindo matérias-primas e
intermediarios até a diluicdo final a incorporar medicamento acabado, devem ser
suplementados por dados adicionais sobre a maténi@ homeopéatica.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se astamo materiais de base e
matérias-primas, bem como as fases intermedianigsatesso de fabrico até a diluicao
final a incorporar no medicamento acabado. Se yelssealizar-se-4 um doseamento
se estiverem presentes componentes téxicos e galidagie ndo puder ser controlada
na diluicao final a incorporar devido ao elevadaugde diluicdo. Cada fase do processo
de fabrico, desde os materiais de base até aabldigal a incorporar no medicamento
acabado, deve ser descrita integralmente.

Caso estejam envolvidas diluicbes, as fases dedlldevem decorrer de acordo
com os métodos de fabrico homeopaticos estabekecidanonografia correspondente
da farmacopeia europeia ou, quando dela ndo consterfarmacopeia portuguesa ou
de outro Estado membro.

c) Testes de controlo do medicamento acabado

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se aadicameentos homeopaticos
acabados, devendo qualquer excepcéo ser devidajustifieada pelo requerente.

Devem ser efectuados a identificacdo e o doseantentodos os componentes
relevantes em termos toxicoldgicos. Se se puddifigas o facto de ndo ser possivel
identificar e ou dosear todos os componentes nelesaem termos toxicoldgicos,
devido, por exemplo, a sua diluicio no medicameatabado, a qualidade seréa
demonstrada por uma validagdo completa do prockssabrico e de diluicao.

d) Testes de estabilidade

A estabilidade do medicamento acabado deve ser rd#rada. Os dados de
estabilidade das matérias-primas homeopaticas sé@mlngente passiveis de
transferéncia para as diluicbes/trituracdes obtalaartir delas. Se ndo for possivel a
identificacdo ou o doseamento da substancia adévalo ao grau de diluicdo, ha que
considerar os dados de estabilidade da forma fé&umiae.

Moddulo n. 4

As disposi¢des do mdédulo n.° 4 aplicam-se ao i@gistprodutos farmacéuticos
homeopaticos referidos no n.° 1 do artigo 4.° dor@e-Lei n.° 94/95, de 9 de Maio,
com as seguintes especificacoes.

Qualquer informacgdao inexistente deve ser justiicad seja, deve ser apresentada
uma justificacdo do motivo por que se pode defemddemonstracdo de um nivel de
seguranca aceitavel, pese embora a auséncia ches &giudos.
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4 - Medicamentos a base de plantas

Os pedidos relativos a medicamentos a base deaplaatjuerem unaossier
completo no qual os seguintes pormenores seradgidog.

Moédulo n.® 3

As disposi¢des do modulo n.° 3, incluindo a confdatde com a(s) monografia(s)
da farmacopeia europeia, aplicam-se a autorizagdueatlicamentos a base de plantas.
Deve ser tido em conta o estado dos conhecimergntficos do momento em que o
pedido é apresentado.

Devem ser considerados os seguintes aspectoyvoslais medicamentos a base
de plantas:

1) Substancias e preparacdes a base de plantasefpiéna do presente anexo, a
expressdo «substancias e preparacdes a base thsplémerbal substances
and preparations) sera considerada equivalentprasséo «herbal drugs and
herbal drug preparations», como constante da fanpes& europeia.

No que respeita a nomenclatura da substancia adegsantas, serdo indicados o
nome cientifico binomial da planta (género, espé@eedade e autor) e o quimiotipo
(se aplicavel), as partes das plantas, a definighsubstancia a base de plantas, os
outros nomes (sinbnimos mencionados noutras fane#s) e o codigo de laboratorio.

No que respeita a nomenclatura da preparacdo albgdantas, serdo indicados o
nome cientifico binomial da planta (género, espé@eedade e autor) e o quimiotipo
(se aplicavel), as partes das plantas, a definigiipreparacdo a base de plantas, a
relacdo da substancia a base de plantas com agrapao(s) solvente(s) de extraccao,
0S outros nomes (sinbnimos mencionados noutrasatapeias) e o cédigo de
laboratério.

Para documentar a seccdo sobre a estrutura dafstascia(s) e da(s)
preparacao(fes) a base de plantas, conforme agllic&véo indicados a forma fisica, a
descricdo dos componentes com actividade terapéatichecida ou dos marcadores
(formula molecular, massa molecular relativa, fdanwestrutural, incluindo a
esteroquimica relativa e absoluta), bem como oatvogponentes.

Para documentar a seccéo sobre o fabricante d&saiasa base de plantas, serédo
indicados, onde apropriado, o0 nome, o0 endereco mesponsabilidade de cada
fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e cadaalloou instalagcdo propostos
envolvidos na producao/colheita e ensaios da subata

Para documentar a seccdo sobre o fabricante darpggie a base de plantas,
serdo indicados, onde apropriado, 0 nome, 0 emulexeg responsabilidade de cada
fornecedor, incluindo dos adjudicatarios, e cadaalloou instalagcdo propostos
envolvidos na producao/colheita e ensaios da paegaar

No que respeita a descricdo do processo de fabrom processo de controlo da
substancia a base de plantas, serdo prestadasmagfies para descrever
adequadamente a producdo e a colheita de plantdsindo a origem geografica da
planta medicinal e as respectivas condicdes deivaulicolheita, secagem e
armazenamento.

No que respeita a descricdo do processo de fabrom processo de controlo da
preparacdo a base de plantas, serdo prestadasmagfies para descrever
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adequadamente o processo de fabrico da preparagdoindo uma descricdo do
tratamento, dos solventes e reagentes, das fagesifieacdo e da normalizacao.

No que respeita ao desenvolvimento do processalecd, deve ser fornecido
um resumo sucinto que descreva o desenvolvimen{s) daibstancia(s) e da(s)
preparacao(fes) a base de plantas, conforme aglli¢hado em consideracdo o modo
de administracéo e a utilizacdo propostos. Quapdmpdaado, devem ser discutidos 0s
resultados que comparem a composi¢do fitoquimio@) dsubstancia(s) e da(s)
preparacdo(fes) a base de plantas, conforme agllicatilizadas nos dados
bibliograficos de apoio e a(s) substancia(s) e pgparacdo(bes) a base de plantas,
conforme aplicavel, contida(s) na(s) substancexsya(s) objecto do pedido.

No que respeita a elucidacdo da estrutura e dasoaéracteristicas da substancia
a base de plantas, serdo prestadas informacdes solraracterizacdo botanica,
macroscopica, microscopica e fitoquimica, bem caolore a actividade bioldgica, se
necessario.

No que respeita a elucidacdo da estrutura e dasocdiracteristicas da preparacéo
a base de plantas, serdo prestadas informacfes gobtaracterizacdo fitoquimica e
fisico-quimica, bem como sobre a actividade biaégse necessario.

Serdo fornecidas as especificacbes relativamensg sifbstancia(s) e a(s)
preparacao(0es) a base de plantas, conforme agilicav

Serdo indicados os procedimentos analiticos ulitiga para testar a(s)
substancia(s) e a(s) preparacao(des) a base dagpleonforme aplicavel.

No que respeita a validacdo dos procedimentos tiaoali serdo fornecidas
informacdes sobre a validacdo analitica, incluiog@ados experimentais relativos aos
procedimentos analiticos utilizados para testgr (sstancia(s) e a(s) preparacao(des)
a base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita a analise dos lotes, sera fornesida descricdo dos lotes e os
resultados das andlises dos lotes da(s) subst@neiala(s) preparacdo(es) a base de
plantas, conforme aplicavel, incluindo os das furisas farmacopeicas.

Seré& fornecida uma justificacdo para as especiffesada(s) substancia(s) e da(s)
preparacao(fes) a base de plantas, conforme agilicav

Serao prestadas informacdes sobre os padrOes gaisade referéncia utilizados
para os ensaios da(s) substancias) e da(s) préapéias) a base de plantas, conforme
aplicavel.

Quando a substancia ou preparacdo a base de plamtasbjecto de uma
monografia, o requerente pode pedir um certificddoconformidade concedido pela
Direcgao Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

2) Medicamentos a base de plantas - no que respeitiesenvolvimento da
formulacdo, deve ser fornecido um resumo sucint@ @lescreva o
desenvolvimento do medicamento a base de plaetad) &m consideracao o
modo de administracédo e a utilizacdo propostosnQuapropriado, devem
ser discutidos os resultados que comparem a cogdmoditoquimica do
produto utilizado nos dados bibliograficos de apmio medicamento a base
de plantas objecto do pedido.

5 - Medicamentos orfaos
No caso de um medicamento 6rfao determinado emowxuidfade com o

Regulamento (CE) n.° 141/2000, podem ser aplicagasposi¢cdes gerais do
n.° 6 da parte Il (circunstancias excepcionaisjequerente deve justificar nos
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resumos nao clinicos e clinicos as razbes por §oeénpossivel apresentar
informacdes completas e fornecer uma justificag@oeduilibrio beneficio-
risco do medicamento 6rfao em causa;

Quando um requerente de uma autorizacdo de intfiodog mercado para um
medicamento 6rfao invocar as disposices da alipda n.° 1 do artigo 7.° do
presente diploma e do n.° 1 da parte Il do presamexo (finalidade
terapéutica ja explorada), a utilizacéo sistem&idacumentada da substancia
em causa pode dizer respeito - como forma de dgéng- a utilizacdo dessa
substancia de acordo com as disposi¢ces do ai§aé presente diploma.

PARTE IV
Medicamentos de terapia avancadd

Os medicamentos de terapia avangcada baseiam-seoeassns de fabrico que se
centram em varias moléculas biolégicas produzidastmansferéncia genética e ou
células terapéuticas modificadas, biologicamentngadas, como substancias activas
ou parte de substancias activas.

Para estes medicamentos, a apresentac@loskierdo pedido de autorizacao de
introduc@o no mercado respeitara os requisitoseemols de formato descritos na parte
| do presente anexo.

Aplicam-se os modulos fi.1 a 5. No caso dos organismos geneticamente
modificados e da sua libertacdo deliberada no artdjieleve atender-se especialmente
a persisténcia dos organismos geneticamente madiific no receptor e a possivel
duplicacdo e ou modificacdo dos organismos gemetnte modificados quando
libertados no ambiente. As informacdes relativas ascos ambientais devem ser
apresentadas no anexo do médulo n.° 1.

1 - Medicamentos de terapia genética (de origem hwana e xenogeénica)

Para efeitos do presente anexo, um medicamenteralgid genética significa um
medicamento obtido através de uma série de praxedsofabrico destinados a
transferir,in vivo ouex vivg um gene profilatico, de diagnéstico ou terap@ufiu seja,
uma sequéncia de acido nucleico), para células hasyenimais, com a subsequente
expressao in vivo. A transferéncia do gene envalvesistema de expressao contido
num sistema de transporte, o chamado vector, qde per de origem virica ou néo
virica. O vector pode ser também incluido numalaélumana ou animal.

1.1 - Diversidade dos medicamentos de terapia iganét

a) Medicamentos de terapia genética baseados eolaxéhlogénicas ou
Xxenogeénicas:

O vector € preparado antecipadamente e armazemaes @ ser transferido
para as células hospedeiras;

As células foram obtidas previamente e podem a&das como um banco de
células (recolha a partir de um banco ou bancobelgeido a partir da
obtencao de células primarias) com uma viabilidexiéada;

As células geneticamente modificadas pelo vectoresntam uma substancia
activa;

19 Cfr. com a Lei n.° 12/2005, de 26 deJaneiro, publicada no Diario da Republica , série I-A, n.° 18,
de 26 de Janeiro de 2005.
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Podem ser efectuadas etapas adicionais para obtproduto acabado.
Essencialmente, um medicamento deste tipo é ddetimaser administrado a
um certo numero de doentes.

b) Medicamentos de terapia genética utilizandolaglautélogas humanas:

A substancia activa € um lote de um vector premaradtecipadamente e
armazenado antes de ser transferido para as califdsgas;
Podem ser efectuadas etapas adicionais para optedoto acabado;

Estes produtos sdo preparados a partir de cél@lasnddoente individual. As
células sdo entdo geneticamente modificadas utdzaum vector preparado
antecipadamente, contendo o gene apropriado quprépiarado de antemédo e que
constitui a substancia activa. A preparacao é tagiecde novo no doente e é destinada,
por definicAo, a um Unico doente. Todo o processdatirico, desde a recolha das
células do paciente até a reinjeccdo no doent@, gamsiderado como uma unica
intervencao.

c) Administracdo de vectores previamente preparasies material genético
inserido (profilactico, de diagndstico ou terapéait

A substancia activa é um lote de um vector previgenpreparado;

Podem ser efectuadas etapas adicionais para optedoto acabado. Este tipo
de medicamento destina-se a ser administrado @svdoentes;

A transferéncia do material genético pode ser eéelet por injec¢do directa do
vector previamente preparado nos receptores.

1.2 - Requisitos especificos no que respeita aatadd® 3:
Os medicamentos de terapia genética incluem:

Acido nucleico livre;

Acido nucleico complexado e vectores n&o Vviricos;
Vectores viricos;

Células geneticamente modificadas.

Quanto aos outros medicamentos, € possivel idmartifos trés elementos
principais do processo de fabrico, ou seja:

Substancias de base: substancias a partir das gquaisbstancia activa é
fabricada, como por exemplo 0 gene em causa, emfaos de expressao, 0s
bancos de células e os lotes de virus ou o ve@twinico;

Substancia activa: vector recombinante, virus,npidsos livres («naked») ou
complexos, células produtoras de virus, célulagtiErmente modificadas in
vitro;

Produto acabado: substancia activa formulada naegpiente primario final
para a utilizacdo médica prevista. Dependendo plo die medicamento de
terapia genética, o0 modo de administracdo e asgieslde utilizacdo podem
exigir um tratamento ex vivo das células do paei¢gwnitn.® 1.1, alinea b)].

Deve ser dada especial atencdo aos seguintes@spect
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a) Devem ser prestadas informacbes sobre as adstcts relevantes do
medicamento de terapia genética, incluindo a speaeszdo na populacdo celular alvo.
Devem ser também prestadas informacdes sobre engrigpnstrucdo, caracterizacéo e
verificacdo da sequéncia genética de codificacéoluindo a sua integridade e
estabilidade. Além da informacao sobre o gene éeitagp, deve ser ainda fornecida a
informacéo sobre a sequéncia completa de outrossges elementos reguladores e a
estrutura do vector.

b) Devem ser prestadas informac0des relativas &teaizacdo do vector utilizado
para transferir e transportar o gene, o que degkliina sua caracterizagédo fisico-
quimica e ou biolégica/imunolégica.

No caso de medicamentos que utilizam microorgarssemmo bactérias ou virus,
para facilitar a transferéncia genética (transi@eémgenética biologica), devem ser
fornecidos dados sobre a patogénese da estirpetglaeesobre o seu tropismo para
certos tipos de tecidos ou de células, bem conmepartiéncia da interaccdo em termos
do ciclo celular.

No caso de medicamentos que utilizam meios naddimis para facilitar a
transferéncia genética, devem ser indicadas asripdapes fisico-quimicas dos
componentes, individualmente e em combinacéo.

c) Os principios em matéria de estabelecimentoatieds de células ou de lotes
de in6culos primarios e da respectiva caracterzaé® aplichveis aos medicamentos
produzidos por transferéncia genética conforme wethmy

d) Deve ser indicada a origem das células hos@edéa vector recombinante.

No caso de células de origem humana, devem seyathal caracteristicas, tais
como a idade, o0 sexo, os resultados de ensaioshitligicos e viricos, 0s critérios de
exclusdo e o pais de proveniéncia.

No caso de ceélulas de origem animal, devem seredatas informacdes
pormenorizadas relativas aos seguintes aspectos:

Origem dos animais;

Producéo e cuidados animais;

Animais transgénicos (métodos de criacdo, carzefgidb das células
transgénicas, natureza do gene inserido);

Medidas para prevenir e controlar infec¢coes nasaisi de origem/dadores;

Ensaios de deteccdo de agentes infecciosos;

Instalagdes;

Controlo dos in6culos-primarios e das matérias-gsim

Sera feita uma descricdo da metodologia de recdéhacélulas, incluindo a
localizag&o, o tipo de tecido, o processo operatvtransporte, 0 armazenamento e a
rastreabilidade. Além disso, os controlos efectsadorante o processo de recolha
devem ser documentados.

e) A avaliagdo da seguranga em termos de virus,coemo a rastreabilidade dos
produtos, desde o dador até ao produto acabadstitcem uma parte essencial da
documentacdo a fornecer. Por exemplo, deve seunidach presenca de virus capazes
de replicacéo em lotes de vectores viricos incapdeeeplicacao.
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2 - Medicamentos de terapia com células somaticas
(de origem humana e xenogénica)

Para efeitos do presente anexo, a terapia comasékomaticas significa a
administracdo a seres humanos de células somaticas autdlogas (do proprio
doente), alogénicas (de outro ser humano) ou xanag (de um animal), cujas
caracteristicas bioldégicas foram substancialmerteradas em resultado da sua
manipulacéo para obter um efeito terapéutico, dgndistico ou preventivo, através de
meios metabdlicos, farmacolégicos e imunologicostaEmanipulagdo inclui a
propagacdo ou activacdo de populacbes de célutatogasex vivo (por exemplo,
imunoterapia adoptiva) e a utilizacdo de célulagéiicas e xenogénicas associadas a
dispositivos médicos utilizadosx vivo ou in vivo (por exemplo, microcapsulas,
matrizes intrinsecas, moldes, biodegradaveis ol néo

Requisitos especificos para os medicamentos daidecalular no que respeita ao
modulo n.° 3. - Os medicamentos de terapia comaseiomaticas incluem:

Células manipuladas com vista a modificar as svagripdades imunologicas,
metabdlicas ou outras propriedades funcionais epec#ss qualitativos e
guantitativos;

Células separadas, seleccionadas e manipuladdssegsientemente sujeitas a
um processo de fabrico para se obter o produtcadoab

Células manipuladas e combinadas com componentes cabilares (por
exemplo matrizes ou dispositivos médicos biologmosnertes) e que exercem
a accao principal prevista no produto acabado;

Derivados de células autdlogas expressagtro em condi¢cdes especificas de
cultura;

Células geneticamente modificadas ou manipuladasoutea forma para
exprimir propriedades funcionais homadlogas ou némdiogas anteriormente
nNao expressas.

Todo o processo de fabrico, desde a recolha dagasétio doente (situacéo
autologa) até a reinjeccdo no doente, serd coasideomo uma Unica intervencgao.

Quanto aos outros medicamentos, serdo identificamodrés elementos do
processo de fabrico:

Substancias de base: substancias a partir dassputabrica a substancia activa,
ou seja, Orgaos, tecidos, fluidos corporais oulagju

Substancias activas: células manipuladas, lisadelsilaces, células em
proliferacdo e células utilizadas juntamente comtrizes e dispositivos
meédicos inertes;

Produto acabado: substancia activa formulada naesgpiente primario final
para a utilizacdo médica prevista.

a) Informacdes gerais sobre a(s) substancia(sjeés}i- as substancias activas dos
medicamentos de terapia celular consistem em cétjla, devido a um tratamento in
vitro, mostram propriedades profilaticas, de diagicd ou terapéuticas diferentes das
suas propriedades fisioldgicas e biolégicas origina

Esta seccdo descrevera o tipo de células e deramiltem causa. Serdo
documentados os tecidos, érgdos e fluidos biol&gim que derivam as células, bem
como a natureza autologa, alogénica ou xenogénicadatliva e a sua origem
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geogréafica. A recolha, a amostragem e o armazerianam células antes de se
efectuarem outros tratamentos serdo pormenorizatimscaso de células alogénicas,
sera prestada uma atencdo especial a primeiradtaggocesso, que incide sobre a
seleccado dos dadores. Deve indicar-se o tipo depmiagdo efectuado e a funcéo
fisiologica das células que sdo usadas como sudistactiva.

b) Informacbes relacionadas com as substanciasade Ha(s) substancia(s)
activa(s):

1 - Células somaticas humanas. - Os medicamentoterdpia com células
somaticas de origem humana sao feitos a partimi@imero definido (agregado) de
células viaveis, que derivam de um processo dectalojue comeca quer ao nivel dos
orgaos ou tecidos retirados de um ser humano gueival de um sistema de banco de
células bem definido, onde o agregado de célulabaseia em linhas de células
continuas. Para efeitos deste capitulo, entengmsesubstancia activa o agregado
original de células humanas e por produto acabadgregado original de células
humanas formuladas para a utilizacdo meédica peevist

As substancias de base e cada fase do procesabram f incluindo os aspectos
da seguranca em termos de virus, devem ser integme documentados.

1) Orgaos, tecidos, fluidos corporais e célulasodgem humana. - Neste caso
devem ser indicadas as caracteristicas tais commlade, 0 sexo, o estado
microbiolbgico, os critérios de excluséo e o paipveniéncia.

Sera feita uma descricdo da recolha de amostralsiindo o local, o tipo, o
processo operativo, os métodos de agrupament@nspiorte, 0 armazenamento e a
rastreabilidade. Além disso, os controlos efectsadobre as amostras devem ser
documentados.

2) Sistemas de bancos de células. - Os requissidm@ntes indicados na parte |
aplicar-se-ao a preparacédo e ao controlo da quaalidas sistemas de bancos de células.
Isto pode incidir especialmente sobre as célulzgéalicas ou xenogénicas.

3) Substancias auxiliares ou dispositivos médiaosliares. - Serdo fornecidas
informacBes sobre a utilizacdo de quaisquer mat@rianas (por exemplo, citocinas,
factores de crescimento, meios de cultura) ou dsipeis substancias e dispositivos
médicos auxiliares (por exemplo, dispositivos dpasgcdo de células, polimeros
biocompativeis, matrizes, fibras, esférolas) enmdésr de biocompatibilidade e de
funcionalidade, bem como do risco de agentes irdscs.

2 - Células sométicas animais (xenogénicas). - Deser fornecidas informacgdes
pormenorizadas relativas aos seguintes aspectos:

Origem dos animais;

Producéo e cuidados animais;

Animais geneticamente modificados [métodos de &dagaracterizacdo das
células transgénicas, natureza do gene inseridorbado knock ou];

Medidas para prevenir e controlar infec¢cées nasaisi de origem/dadores;

Ensaios de deteccdo de agentes infecciosos, idoluimicrorganismos
transmitidos verticalmente (também retrovirus eedog);

Instalagdes;

Sistemas de bancos de células;

Controlo das substancias de base e das maténmaaspri

a) InformacGes sobre o processo de fabrico da(s3t&ocia(s) activa(s) e do
produto acabado. - Deve documentar-se as diferdates do processo de fabrico,
como a dissociacdo do 6rgdo ou do tecido, a seatggpopulacdo celular em causa, a

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 36



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro

cultura de célulag vitro, a transformacao das células por agentes fisidonigos ou
por transferéncia de genes.

b) Caracterizacdo da(s) substancia(s) activa(sperdo fornecidas todas as
informacdes relevantes sobre a caracterizacao plalggéio celular em causa em termos
de identidade (espécies de origem, citogenétichgamias, analise morfoldgica), pureza
(agentes adventicios microbianos e contaminantadaces), poténcia (actividade
biolégica definida) e adequacéo (testes de calimlegde tumorigenicidade) para a
utilizacdo médica prevista.

c) Desenvolvimento farmacéutico do produto acabad®lém do método
especifico de administracao utilizado (perfusdmaugnosa, injeccéo local, cirurgia de
transplante) deve também prestar-se informacfese sabutilizacdo de possiveis
dispositivos médicos auxiliares (polimeros biocotivyess, matrizes, fibras, esférolas)
em termos de biocompatibilidade e durabilidade.

d) Rastreabilidade. - Deve ser fornecido um organig pormenorizado que
garanta a rastreabilidade dos produtos, desdear dé&glao produto acabado.

3 - Requisitos especificos para os medicamentostdeapia genética e terapia
com células somaticas (de origem humana e xenogé&)ioo que respeita aos
mobdulos n**4 e 5.

3.1 - Médulo n.° 4. - No que respeita aos medicaosetie terapia genética e com
células sométicas, reconhece-se que 0s requisitégcionais, tais como indicados no
modulo n.° 4 para 0s ensaios ndo clinicos dos mmediotos, nem sempre sao
adequados devido as propriedades estruturais égliat Unicas e diversificadas dos
medicamentos em causa, incluindo o alto grau decdigpdade das espécies, a
especificidade dos individuos, as barreiras imugiods e as diferencas nas reaccdes
pleiotrépicas.

Os principios subjacentes ao desenvolvimento riéizale aos critérios utilizados
para escolher espécies e modelos relevantes sevéaohente indicados no moédulo n.°
2.

Pode ser necessario identificar ou desenvolver sxavodelos animais que
contribuam para a extrapolacédo de conclusfes dispsciobre parametros funcionais e
toxicidade para a actividadie vivo dos produtos nos seres humanos. Deve ser fornecida
uma justificacdo cientifica para o uso desses rmsdalimais de doengas para apoiar a
seguranca e a comprovacao do conceito em termefgcdeia.

3.2 - Mddulo n.° 5. - A eficidcia dos medicamentestetapia avancada deve ser
demonstrada conforme descrito no modulo n.° 5. N@mnéo, no caso de certos
medicamentos e de certas indicacfes terapéutiods, o ser possivel realizar ensaios
clinicos convencionais. Qualquer desvio das norarentadoras existentes deve ser
justificado no médulo n.° 2.

O desenvolvimento clinico dos medicamentos de i@ragancada comporta
certas caracteristicas especiais associadas &zrmtoomplexa e labil das substancias
activas. Requer consideracdes adicionais ligadpestoes de viabilidade, proliferacéo,
migracdo e diferenciacdo das células (terapia céftnlas somaticas) devido as
circunstancias clinicas especiais em que os mediti@a® sdo utilizados ou devido ao
modo de accao especial por expresséo genéticpig@@@nética somatica).

Os riscos especificos associados a esses medicam@ot/ocados pela possivel
contaminacgao por agentes infecciosos devem sedadas no pedido de autorizacdo de
introducao no mercado de medicamentos de terapiacada. Deve ser colocado énfase
especial, quer nas primeiras fases de desenvoltomiecluindo a escolha dos dadores
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no caso dos medicamentos de terapia celular, cuéntervencdo terapéutica no seu
conjunto, incluindo o manuseamento e a administrag@quados do produto.

Além disso, 0 modulo n.° 5 do pedido deve conteragicavel, dados sobre as
medidas para vigiar e controlar as funcbes e ondebgmento de células vivas no
receptor, para impedir a transmissao de agentesciiosos para o receptor e minimizar
qualquer risco potencial para a saude publica.

3.2.1 - Estudos de farmacologia humana e de eficaciOs estudos de
farmacologia humana devem incluir informacdes sabmodo de accdo previsto, a
eficacia prevista com base em parametros justisadh biodistribuicdo, a dose
adequada, a programacdo e os metodos de admiadst@ag modalidade de uso
desejavel para os estudos de eficacia.

Os estudos de farmacocinética convencionais podenser relevantes para certos
medicamentos de terapia avancada. Por vezes, udosstealizados com voluntarios
saudaveis ndo sdo viaveis e o estabelecimento s elala cinética serd dificil de
determinar nos ensaios clinicos. E necessario,nten®®, estudar a distribuicdo e o
comportamento in vivo do medicamento, incluindo@iferacéo e a funcdo das células
a longo prazo, bem como a extensdo e distribuigionddicamento genético e a
duracdo da expressdo genética desejada. Devensagosuensaios adequados e, se
necessario, estes devem ser desenvolvidos paraipermastreio no corpo humano do
medicamento celular ou da célula que expressa e demejado e para controlar a
funcao das células que foram administradas oufeetasias.

A avaliacdo da eficacia e seguranca de um medidandenterapia avangada deve
incluir uma descricdo e uma avaliacdo cuidadosasracedimento terapéutico no seu
conjunto, incluindo modos de administracdo espgdis como a transfeccdo de
células ex vivg a manipulacdo de células vitro ou a utilizagdo de técnicas
intervencionais) e a analise dos possiveis regiasssciados (incluindo tratamentos
imunossupressores, antivirais e citotoxicos).

Todo o procedimento deve ser testado em ensaioscadi e descrito na
informagé&o sobre o medicamento.

3.2.2 - Seguranca. - Serao consideradas as que@eguranca que resultam da
imunidade ao medicamento ou as proteinas expresiasjmunorrejeicdo, da
imunossupressao e da avaria dos dispositivos deosisolacao.

Certos medicamentos de terapia avangcada genétioceneélulas sométicas (por
exemplo, medicamentos de terapia com células xemag e certos medicamentos
baseados na transferéncia genética) podem contécutes e ou agentes infecciosos
capazes de replicacao. O doente pode ter de sadeoigm caso de desenvolvimento de
possiveis infec¢des e ou de sequelas patoldgicastdias fases anterior e ou posterior
a autorizacao; esta vigilancia pode ter de segatkr aos contactos directos do doente,
incluindo os profissionais de cuidados de saude.

O risco de contaminacdo por agentes potencialrmeariemissiveis ndo pode ser
totalmente eliminado na utilizacdo de certos medersos de terapia com células
somaticas e de certos medicamentos produzidosgrmféréncia genética. O risco pode
ser minimizado, no entanto, por medidas adequadarme descrito no médulo n.° 3.

As medidas incluidas no processo de producdo deezncomplementadas por
métodos de ensaio assistidos, processos de comtaolpualidade e por métodos de
vigilancia apropriados, que devem ser descritosiadulo n.° 5.

O uso de certos medicamentos de terapia avancadaélalas sométicas pode ter
de se limitar, temporaria ou permanentemente, abelgicimentos que tenham uma
experiéncia e instalacbes devidamente documentagasa permitir um
acompanhamento adequado da seguranca dos paciBogss. ser necessaria uma
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abordagem semelhante para certos medicamentos ral@ategenética a que esta
associado um risco potencial de agentes infeccieuazes de replicacéo.

Se relevante, devem ser igualmente consideradosorelamlos no pedido os
aspectos de vigilancia a longo prazo relativamaatdesenvolvimento de complicacfes
tardias.

Se aplicavel, o requerente deve apresentar um platedhado de gestdo dos
riscos que abranja os dados clinicos e laboragoridd paciente, os dados
epidemiolégicos emergentes e, se pertinente, ossdptbvenientes de arquivos de
amostras de tecidos do dador e do receptor. EdtEns € necessario para garantir a
rastreabilidade do medicamento e uma resposta ardpidpadrbes suspeitos de
acontecimentos adversos.

4 - Declaracao especifica sobre medicamentos de agansplantacdo

Para efeitos do presente anexo, por xenotranspémtantende-se qualquer
procedimento que envolva o transplante, o implaata perfusdo num receptor humano
de tecidos ou Orgéaos vivos retirados de animaisglediluidos, células, tecidos ou 6érgaos
do corpo humano que entraram em contastovivocom células, tecidos ou 6rgaos
animais vivos.

Deve ser dado énfase especial aos materiais de base

A este respeito devem ser fornecidas, de acordo dioectrizes especificas,
informacgdes pormenorizadas relativas aos seguasiesctos:

Origem dos animais;

Producéo e cuidados animais;

Animais geneticamente modificados [métodos de &dagaracterizacdo das
células transgénicas, natureza do gene inseridorbado knock out);

Medidas para prevenir e controlar infeccoes nasaisi de origem/dadores;

Testes de deteccédo de agentes infecciosos;

Instalagdes;

Controlo dos materiais de base e das matérias-prima

Rastreabilidade.
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