Legislacdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 321/92, de 8 de Abril

Portaria n.° 321/92, de 8 de Abril
Ensaios analiticos, toxico-farmacoldgicos e clisico
(Revogado pelo Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 glesfo)

Tendo em vista a harmonizacdo do direito internative aos medicamentos de uso humano com as idasct
comunitarias sobre a mesma matéria, o Decreto-RP&i2191, de 8 de Fevereiro, disciplina, entreasutiuestdes, a introducéo de
medicamentos no mercado.

Contudo, este diploma obriga a sua regulamentagémeadamente no que respeita aos ensaios fisicoegs|
biolégicos, toxicoldgicos, farmacoldgicos e clirico

Com o presente diploma visa-se, portanto, regultaneequela matéria de forma harmonizada com a tiee®.®
91/507/CEE, de 18 de Julho, incluindo disposictesatacter geral aplicaveis a todas as categagiasedicamentos, bem como
disposicdes especiais adicionais relativas aosféadiacos ou aos medicamentos biolégicos como @sas toxinas, produtos
alergénios e os medicamentos derivados do sangde plasma humano.

Assim, nos termos do n.° 8 do artigo 5.° do Dedreim.° 72/91, de 8 de Fevereiro:

Manda o Governo, pelo Ministro da Saude, o seguinte

1°

A realizacdo dos ensaios analiticos, toxico-faritagoos e clinicos de
medicamentos para uso humano deve observar ospmsaefinidos pelas normas
técnicas constantes do anexo a esta portaria,efadad parte integrante.

2.°

Os requerentes, ao instruirem o processo de pedidutorizacdo de introducao
de medicamentos no mercado, devem observar asnileaedes relativas a qualidade,
seguranca e eficacia dos mesmos.

3.0
Os elementos e documentos que acompanham os péalidngados nos termos

do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 deefFeivo, devem ser apresentados em

trés partes, em conformidade com os requisitostantes do anexo a este diploma.

4.°

Dos pedidos devem constar todas as informacOegrgds para a avaliagdo do
medicamento em questdo, independentemente derkma $avoraveis ou nao, e todos
0s elementos respeitantes a qualquer teste owdasaiaco-toxicologico ou clinico do
medicamento, incompleto ou interrompido.

5.°

Apoés a concessao da autorizacado, devem ser endadagoridades competentes
informacbes sobre quaisquer alteragcdes dos dadestacbes do processo, novas
informacfes que ndo constem do pedido original dodoos relatérios de
farmacovigilancia.

! Alterado pela Declaracdo de Rectificagdo n.° 109/92, de 14 de Julho, publicado no DR n.° 175
Série |-B, de 31 de Julho de 1992
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6.°

Os requisitos especificos adicionais aplicaveisraedicamentos biolégicos séao
também aplichveis aos medicamentos obtidos atraléss métodos e processos
biotecnoldgicos referidos nos®hl e 2.1 do anexo ao Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de
Fevereiro.

Ministério da Saude.
Assinada em 12 de Marco de 1992.
O Ministro da SaudeArlindo Gomes de Carvalho.

ANEXO

Normas a que devem obedecer os ensaios analitiddsico-farmacologicos e
clinicos dos medicamentos de uso humano.

1.2 PARTE
Ensaios analiticos (fisico-quimicos, farmacotécnis@ biologicos)

Todos os procedimentos analiticos devem corresp@udeprogressos cientificos
do momento e ter sido objecto de validagdo. Devenfanecidos os resultados dos
estudos de validacéo.

Todos os procedimentos analiticos devem ser desciGbm o pormenor
necessario para que sejam reprodutiveis em testesrdrolo efectuados a pedido da
autoridade competente; quaisquer instrumentos oipa&nyentos susceptiveis de serem
utilizados devem ser adequadamente descritos, godeventualmente esta descricéo
ser acompanhada por diagramas. As formulas doemtsgglaboratoriais devem, se
necessario, ser acompanhadas do respectivo métopieplaracdo. No que respeita aos
procedimentos analiticos, constantes da Farmacopeituguesa, da Farmacopeia
Europeia ou da de outro Estado membro, a refeedarttdo podera ser substituida por
uma uma referéncia pormenorizada a farmacopeiauest@p.

A - Composicao qualitativa e quantitativa dos compuaentes

Os elementos e documentos apensos aos pedidos uweizagio de
comercializacao, relativos a composicdo qualitativguantitativa nos termos do n.° 9
do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 deefeivo, deveréo ser apresentados em
conformidade com os requisitos que se seguem.

1 - Composicao qualitativa.

1.1 - Entende-se por «composi¢cao qualitativa», ue rgspeita aos componentes
do medicamento, a designacéo ou descricao de:

Substancias activas;

Componente(s) dos excipientes, qualquer que sejsuaa natureza ou a
guantidade utilizada, incluindo os corantes, corsges, adjuvantes,
estabilizantes, espessantes, emulsionantes, ¢ooect do paladar,
aromatizantes e outros;
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Componente(s) destinados a serem ingeridos ou &drados ao doente que
fazem parte do revestimento externo de medicamentas capsulas, capsulas
de gelatina, capsulas rectais e outras.

Estas informacdes devem ser completadas por qesisdados pertinentes
relativos ao recipiente e, caso aplicavel, ao w@sme modo de fecho, bem como
informac&o sobre os dispositivos por intermédio dasis 0 medicamento ira ser
utilizado ou administrado e que serao fornecidasgmente com o produto.

1.2 - No que respeita aos conjuntos de radiofarmdkis) que devem ser
radiomarcados depois de fornecidos pelo fabricasdresidera-se substancia activa o
componente da formulacdo destinado a transportdigau o radionuclido. Deve ser
indicada a fonte do radiondclido. Devem ser iguali@eespecificados quaisquer
COmpostos essenciais para a marcacao.

No que respeita aos geradores, devem ser consadesabistancias activas quer os
radionuclidos originais, quer os seus produtosatesformacao.

2 - Entende-se por «terminologia habitual», a a#ili na descricdo dos
componentes de medicamentos, sem prejuizo da ggudicke outras disposicdes:

NoO que respeita as substancias constantes da Fgemdortuguesa ou, caso
dela ndo constem, da Farmacopeia Europeia ou datde Estado membro, a
denominacéo principal constante da respectiva nrafiagcom indicacao da
farmacopeia em questao;

NoO que respeita a outras substancias, a denominam@oim internacional
recomendada pela Organizacdo Mundial de Saude (OB pode ser
acompanhada por uma outra denominacdo comum oaq, réas exista, da
denominacdo cientifica exacta; as substancias i@ disponham de
denominacdo comum internacional nem de denominagitifica exacta
devem ser descritas através de uma mencao da avigelm modo como foram
preparadas, complementada, se necessario, poreberinentos pertinentes;

No que respeita as matérias corantes, a denominagddmero do codigo
constantes na legislacéo portuguesa.

3 - Composicao quantitativa.

3.1 - Por forma a especificar a «composi¢cao quaiviit» das substancias activas
dos medicamentos, importa, dependendo da apre&enfagmacéutica em questao,
especificar a massa ou 0 numero de unidades dedadé biolégica por unidade de
dose ou por unidade de massa ou volume de cadi@scibs

Especificar-se-do unidades de actividade biolog@aue respeita as substancias
que ndo possam ser definidas quimicamente. CasM@ t@nha definido uma dada
unidade internacional de actividade biologica, dé@watilizar-se a referida unidade.
Caso néao esteja definida uma unidade internacianahidade de actividade biologica
deve ser expressa por forma que veicule informde&provida de ambiguidades sobre
a actividade da substéancia.

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

Ha que acrescentar a esta informacéao:
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No que respeita as preparacdes injectaveis, a noassaidades de actividade
biolégica de cada substancia activa contida ngiextie unitario, atendendo ao
volume utilizavel do produto, se aplicavel apooretituicao;

No que respeita aos medicamentos administrado&as, @ massa ou unidades
de actividade biolégica de cada substancia acowéidas no numero de gotas
correspondente a 1 g de preparacéo;

No que respeita aos xaropes, emulsdes, granuladosutes formas
farmacéuticas para serem administradas através uBmtidades bem
determinadas, a massa ou unidade de actividadéghialde cada substancia
activa por medida.

3.2 - As substancias activas presentes na forncameostos ou derivados devem
ser descritas quantitativamente através da respentassa total e, se necessario ou
pertinente, através da massa das frac¢des actvaslécula.

3.3 - No que respeita aos medicamentos com umadasuis activa, objecto de
um primeiro pedido de autorizacdo de introducdo mercado, a composicao
quantitativa de uma substancia activa que seja am os hidrato deve ser
sistematicamente expressa em termos da massa dnacig®es activas da molécula. A
composicao quantitativa de todos os medicamentsteparmente utilizados deve ser
expressa na mesma forma no que respeita a messtarstia activa.

3.4 - No que respeita aos produtos alergéniosimpaosicao quantitativa deve ser
expressa em unidades de actividade biologica, éxcep que respeita a produtos
alergénios bem conhecidos, em que a concentracde per expressa atraveés da
unidade de massa/volume.

3.5 - O requisito nos termos do qual se deve exprrieor das substancias
activas em funcdo da massa das fracgOes activastaote no n.° 3.3, pode nao ser
aplicavel aos radiofarmacos. No que respeita atisrmaclidos, a radioactividade deve
ser expressa em bequerel numa dada data e, sesaramesuma dada altura, com
referéncia ao intervalo de tempo. Deve especifiean-tipo de radiacao.

4 - Desenvolvimento galénico.

4.1 - A escolha da composigéo, constituintes, reip e a funcdo prevista dos
excipientes no produto acabado devem ser justd@dapoiadas por dados cientificos
no dominio do desenvolvimento. Deve ser indicadaséficada a hiperdosagem no
fabrico.

4.2 - No que respeita aos radiofarmacos, devemespecificadas a pureza
quimica/radioquimica e a sua relacdo com a bidlist&o.

B - Descricdo do modo de preparagao

1 - A descricdo do modo de preparacdo que acompaplkedido de autorizacéo,
por forca da alinea b) do n.° 2 do artigo 5,° dorBte-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro,
deve ser redigida por forma que constitua uma smagpdequada da natureza das
operacdes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:

A mencao das diversas fases de fabrico, por forneasg possa apreciar se 0s
processos empregados na obtencdo das formas faitinasé&ao susceptiveis de
provocar uma alteracdo dos componentes;

No caso de fabrico continuo, todas as informac6beesas precaucdes a adoptar
para garantir a homogeneidade do produto acabado;
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A formula real de fabrico e elementos quantitativies todas as substancias
utilizadas, podendo, todavia, as quantidades dmierte ser especificadas de
modo aproximado, caso a forma farmacéutica o toewessario; deve ser feita
mencao as substancias susceptiveis de desapaveabtedo fabrico. Deve ser
indicada e justificada qualquer eventual hiperdesag

Indicacdo das fases de fabrico em que se proced¢haitas de amostras para
ensaios de controlo durante o fabrico, sempre gu®® elementos constantes
dos documentos justificativos do pedido comprovesua necessidade para o
controlo da qualidade do produto acabado;

Estudos experimentais de validagdo do processalded, caso se trate de um
meétodo de fabrico ndo normalizado ou tal se afigtiteco para o produto;

No que respeita aos produtos esterilizados, infodem sobre os processos de
esterilizacédo e ou de assepsia utilizados.

2 - No que respeita aos conjuntos de radiofarm@aisy, a descricdo do modo de
preparacdo deve também abranger informacdes edatio fabrico dos conjunto e ao
respectivo tratamento final recomendado com vist@r@ducdo do medicamento
radioactivo.

No que respeita aos radionuclidos, devem desceeveas reaccdes nucleares
envolvidas.

C - Controlo das matérias-primas

1 - Para efeitos do disposto em C.1, entende-serpatérias-primas» 0 conjunto
dos componentes do medicamento e, se necessarigig@nte referidos em A.1.
Caso se trate:

De uma substancia activa ndo descrita na Farmacdpeituguesa nem na
Farmacopeia Europeia ou na de outro Estado merbro;

De uma substancia activa descrita na Farmacopetag@esa, na Farmacopeia
Europeia ou na de outro Estado membro obtida ardeeum método susceptivel de
conduzir a impurezas que ndo constem da monogtafiarmacopeia e relativamente as
quais a monografia se revele inadequada para ocotmridequado da sua qualidade, e
ndo fabricada pelo requerente, este podera tomdidaseno sentido de ser enviada
directamente as autoridades competentes, pelocéalbei da mesma, a descricao
pormenorizada do respectivo processo de fabricaomdrolo de qualidade durante o
fabrico e do processo de validacao.

Neste caso, o fabricante deve, porém, forneceregaerente todos os dados
eventualmente necessarios para que este se resgiaaspelo medicamento. O
fabricante deve confirmar por escrito ao requergateira assegurar a homogeneidade
dos lotes e que nado alterara nem o processo diedatem as especificacfes sem
primeiro informar o requerente, devem ser fornexiéds autoridades competentes
documentos e elementos justificativos do pedido eisita a uma tal alteracao.

Os elementos e documentos apensos ao pedido deacdo de introducdo no
mercado, por forca da alinea c) do n.° 2 do afifao Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de
Fevereiro, devem abranger os resultados dos tetétisos ao controlo de qualidade de
todos os componentes utilizados, incluindo as sesldos lotes, especialmente no que
respeita as substancias activas, e ser apresemadognformidade com as disposi¢cdes
que se seguem:

1.1 - Matérias-primas constantes das farmacopeias.

As monografias da Farmacopeia Portuguesa, da Farmacopeia Europeia e da de
outro Estado membro sdo aplicaveis a todas asésudisss que delas constem.
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Considera-se cumprida a alinea c) do n.° 2 docaftiydo Decreto-Lei n.° 72/91,
de 8 de Fevereiro, caso os componentes preencharaqasitos da Farmacopeia
Portuguesa, da Farmacopeia Europeia ou da de Bstemlo membro. Em tal caso, a
descricdo dos métodos analiticos pode ser suldstipgr uma referéncia pormenorizada
a farmacopeia em questao.

Todavia, caso uma matéria-prima constante da Fape&r Portuguesa, da
Farmacopeia Europeia ou da de outro Estado merebhatsido preparada através de
um método susceptivel de conduzir a impurezas e&eridas na monografia da
farmacopeia, devem especificar-se as referidas reaps e 0s respectivos limites de
tolerancia maxima, devendo propor-se um métodoustkrpara a sua pesquisa.

As matérias corantes devem observar sempre ossiteguida legislacao
portuguesa.

Os ensaios de rotina a efectuar em cada lote dérimsprimas devem ser os
especificados no pedido de autorizagédo de intradugimercado. Caso se utilizem
ensaios que ndo constem da farmacopeia, deve coan®® que as matérias-primas
preenchem os critérios de qualidade da mesma.

Caso a especificacdo constante de uma monografi@maacopeia Portuguesa,
da Farmacopeia Europeia ou da de outro Estado neem#o permita garantir a
qualidade da substéncia, as autoridades competpatEsao requerer especificacdes
mais adequadas ao responsavel pela introducaadatprno mercado.

As autoridades competentes devem informar dess& fas autoridades
responsaveis pela farmacopeia em questdo. O reésmdmela colocacdo do produto no
mercado deve fornecer as autoridades responsailaisgberida farmacopeia elementos
relativos a insuficiéncia alegada, bem como ascfgecdes adicionais utilizadas.

Caso a matéria-prima se nao encontre descrita maaEapeia Portuguesa, da
Farmacopeia Europeia ou na de outro Estado membd®zra ser aceite a observancia
da monografia constante da farmacopeia de um terpeis. Neste caso, 0 requerente
deve apresentar uma copia da monografia e, sesdewesa validacdo dos métodos de
ensaio constantes da mesma, bem como as respétasoes, se necessarias.

1.2 - Matérias-primas que ndo constam de qual@ueracopeia.

Os componentes que ndo constem de qualquer fargiacdgvem ser objecto de
uma monografia descritiva que abranja os segupuets:

a) Denominacéo da substéancia, em conformidade corspmstio em A.2, a que
h& que acrescentar outras designacdes comerciaisriificas;

b) Definicdo da substancia, em forma analoga a ufitizaa Farmacopeia
Europeia, acompanhada de dados explicativos eusrdnge necessarios,
nomeadamente, se aplicavel, os relativos a estrunolecular. deve ser
acompanhada por uma descricdo adequada do métoditdse. No que
respeita as substancias que apenas possam setadestravés do respectivo
modo de preparacéo, a descricdo deve ser sufigiente pormenorizada para
que caracterize uma unica substancia, em termosiqugia composicao quer
dos seus efeitos;

c) Métodos de identificagédo, descritos através queodas as técnicas utilizadas
na producado da substancia, quer dos ensaios qaedsectuar-se por rotina;

d) Ensaios de pureza, descritos para todo o conjuasoirdpurezas previstas,
nomeadamente as susceptiveis de provocar efeitbgBre, se necessario, as
que, atendendo a associacdo de substancias appdido se refere, possam
afectar negativamente a estabilidade do medicamentedistorcer o0s
resultados analiticos;

e) No que respeita as substancias complexas de origegetal ou
animal/humana, importa distinguir entre situactes grie multiplos efeitos
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farmacoldgicos tornem necessario o controlo quinfiseco ou biologico dos
principais componentes, e situacbes que envolvamst&ocias com um ou
mais grupos de substancias com actividade analega ps quais seja
aceitavel um método global de ensaio;

f) Caso se utilizem materiais de origem animal/humeeacricdo das medidas
necessarias para assegurar a auséncia de agdaetasgimente patogénicos;

g) No que respeita aos radionuclidos, deve especHiea respectiva natureza,
qual o isétopo, as eventuais impurezas, o trarepart a actividade especifica
e utilizacéo;

h) Precaucdes especificas eventualmente necessara#edo armazenamento
das matérias-primas e, se necessario, 0 periodommale armazenamento
apos o qual os ensaios devem ser repetidos.

1.3 - Caracteristicas fisico-quimicas susceptideialterar a biodisponibilidade.

A descricdo geral das substancais activas devengdnras informacdes que se
seguem, independentemente de estas constarem oulasdarmacopeias, caso
determinem a biodisponibilidade do medicamento:

Forma cristalina e coeficiente de solubilidade;
Dimensdao das particulas, apds pulverizacao, seseie;
Estado de solvatacao;

Coeficiente de particdo 6leo/agua;

Valor do ph ou pk.

As trés primeiras informacdes ndo se aplicam astdnbias utilizadas unicamente
em solucgéao.

2 - No que respeita aos medicamentos biologicamoceacinas, soros, toxinas,
produtos alergénios e medicamentos derivados dyusawu plasma humanos, aplicam-
se 0s requisitos constantes em C.2.

Para efeitos do disposto em C.2, entende-se poériamprimas quaisquer
substancias utilizadas no fabrico do medicamentsee necessario, do respectivo
recipiente, como referido em A.1, bem como o0s meseroriginais, como 0s
microrganismos, tecidos de origem animal ou vegetllulas ou fluidos, incluindo o
sangue, de origem humana ou animal, e estrutulalares biotecnoldgicas. Devem ser
descritos e comentados a origem e o historial ddérias-primas.

A descricdo da matéria-prima deve abranger a égteatle fabrico, os métodos de
purificagdo/inactivacdo e respectiva validacdo @o$oos métodos de controlo no
decorrer do fabrico destinados a garantir a quadidaeguranca e homogeneidade dos
lotes do produto acabado.

2.1 - Caso se utilizem bancos de células, deve detman-se a preservacao das
caracteristicas celulares aquando da respectiviicaggo com vista a produgéo e aos
processos subsequentes.

2.2 - Os materiais de base, os bancos de céliddsarcos de soro e plasma nao
processados e outros materiais de origem biolob&ma, como, sempre que possivel, as
matérias-primas de que derivam, devem ser testadogorma que se comprove a
auséncia de agentes adventicios.

Caso seja inevitavel a presenca de agentes adwsntjmotencialmente
patogénicos, o material apenas deve ser utilizatendp o respectivo tratamento
subsequente assegurar a sua eliminagcdo e ou mgiivdevendo este processo ser
validado.
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2.3 - Sempre que possivel, a producédo de vacinas by feita a partir de um
sistema de lote original e de bancos de células detarminados; no que respeita aos
soros, devem ser utilizados bancos bem definidosatérias-primas.

No que respeita as vacinas bacterianas e viricagaeacteristicas do agente
infeccioso devem ser demonstradas no material ske Bdém disso, no que respeita as
vacinas vivas, a estabilidade das caracteristieastehuacdo deve ser demonstrada no
material de base; caso tal ndo baste, as caréiceside atenuacdo devem também ser
demonstradas na fase de producéo.

2.4 - No que respeita aos produtos alergénios, ndewdescrever-se as
especificacdes e métodos de controlo dos matelamigem. A descrigcdo deve incluir
informacdes relativas a colheita, pré-tratamerdmeazenamento.

2.5 - No que respeita aos medicamentos derivadssmgue ou plasma humanos,
devem descrever-se e documentar-se a origem etésosr e processos de colheita,
transporte e armazenamento do material de base.

Devem ser utilizados bancos definidos de mateadiake.

3 - No que respeita aos radiofarmacos, os matet@aisase incluem os materiais
objecto de irradiagéo.

Ca) - Medidas especificas relativas a prevencao ttansmissao de encefalopatias
espongiformes veterinarias

O requerente deve comprovar que o medicamentorigddb em conformidade
com a orientacdo relativa a minimizacdo do riscotrdasmissdo dos agentes das
encefalopatias espongiformes veterinérias atrawss ndedicamentos e com as suas
actualizacdes, publicadas pela Comissdo Europevaindil das Regras Que Regem os
Produtos Farmacéuticos na Comunidade Europeia.

j Aditado pelo Decreto-Lei n.° 161/2000, de 27 de Julho.
D - Controlo efectuado nas fases intermédias do presso de fabrico

1 - Os elementos e documentos apensos ao pedidotaiézacao de introducdo
no mercado por forca da alinea c) do n.° 2 do@#fi§ do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8
de Fevereiro, devem incluir informacgdes relativas ansaios de controlo de produtos
gue possam eventualmente efectuar-se nas faseaédias do processo de fabrico, por
forma a assegurar a consisténcia das caractesigdicaicas e do processo de producéo.

Estes ensaios sao indispensaveis para a verificalghoconformidade do
medicamento com a respectiva férmula caso o reqteer@roponha, a titulo
excepcional, uma forma de método analitico parasaie do produto acabado que nao
abranja o doseamento de todas as substanciassacivae todos os componentes do
excipiente a que se apliguem 0os mesmos requisi®gara as substancias activas.

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidaderdduto acabado dependa de
ensaios de controlo no decurso do processo, nomesda caso a substéncia seja
essencialmente definida através do respectivo rdeqoeparacao.

2 - No que respeita aos medicamentos biologicamoceacinas, soros, toxinas,
produtos alergénios e medicamentos derivados dgueapnu plasma humanos, 0s
métodos e critérios de aceitabilidade publicadtisasforma de recomendacdes da OMS
nos «Requisitos relativos as substancias biologicevem servir de orientacdo para
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todos os controlos das fases de producdo nao Bspéos na Farmacopeia Portuguesa
ou, caso dela ndo constem, na Farmacopeia Europeia.

No que respeita as vacinas inactivadas ou purdigaao decurso de cada ciclo de
producdo deve verificar-se a eficacia da inactivagé purificacdo, a menos que o
referido controlo impligue um ensaio para o0 qugh gestrita a disponibilidade de
animais susceptiveis.

Neste ultimo caso, 0 ensaio deve efectuar-se a® sgI comprove a
homogeneidade da producdo e a correlagdo com tmn@mdequados no decurso do
processo, sendo entdo substituido por controlayuades no decurso do processo.

3 - No que respeita aos alergénios modificados lmoraidos, os produtos
alergénios devem ser quantitativa e qualitativameoéracterizados numa fase
intermédia e tdo tardia quanto possivel do procgegabrico.

E - Controlo do produto acabado

1 - Para efeitos do controlo do produto acabadinele-se por lote do produto
acabado o conjunto de todas as unidades de uma agpadaentacdo farmacéutica
preparadas a partir de uma mesma massa iniciabtirial e submetidas a mesma série
de operacgdes de fabrico e ou esterilizagdo ou, sEs@te de um processo de producdo
continua, o conjunto das unidades fabricadas nuia gariodo de tempo.

O pedido de autorizagcédo de introdu¢cdo no mercagle dspecificar os ensaios
efectuados por rotina em cada lote de produto dcalizeve indicar-se a frequéncia dos
ensaios nao efectuados por rotina e as especiisagds quais depende a sua
aprovacao.

Os elementos e documentos juntos ao pedido deizagao de introducdo no
mercado por forca da alinea c) do n.° 2 do arti§a® Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de
Fevereiro, devem incluir informacdes relativas aosaios de controlo do produto
acabado e ser apresentados em conformidade caquisitos que se seguem.

As disposicOes constantes das monografias das dofaranacéuticas, soros
imunologicos, vacinas e radiofarmacos da Farmaaopertuguesa ou, caso dela nao
constem, da Farmacopeia Europeia ou da de outeml&shembro aplicam-se a todos
os produtos nela definidos. No que respeita a tadosontrolos de medicamentos
bioldgicos, como vacinas, soros, toxinas, prodatesyénios e medicamentos derivados
do sangue ou plasma humanos, cuja especificacdo coéste da Farmacopeia
Portuguesa, na Farmacopeia Europeia ou da de Bsttado membro, devem utilizar-se
como orientagcdes os metodos e critérios de acki@atbe publicados sob a forma de
recomendagdes nos «Requisitos relativos as sulet@ioldgicas», da OMS.

Caso se utilizem métodos de ensaio e limites ngecédgados nas monografias
da Farmacopeia Portuguesa, da Farmacopeia Eurapeala de outro Estado membro,
deve comprovar-se que o produto acabado, caso éosséado em conformidade com
as referidas monografias, observaria os requisiles qualidade das referidas
farmacopeias no que respeita a apresentacao fartitacém questao.

1.1 - Caracteristicas gerais do produto acabado.

Os ensaios do produto acabado devem incluir semguens dos ensaios das
caracteristicas gerais de um produto. Estes ensaas aplichvel, abrangem a
verificacdo das massas médias e dos desvios maxaneaios mecanicos, fisicos e
microbiolégicos, caracteristicas organolépticas araateristicas fisicas como,
designadamente, a densidade, ph e indice de réfraégn cada caso especifico, 0
requerente deve indicar, para cada uma destaster@sticas, normas e limites de
tolerancia.
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Caso nao figurem na Farmacopeia Portuguesa, daaEapeia Europeia ou na de
outro Estado membro as condi¢cdes do teste, o agaeiga/aparelhagem e as normas
utilizadas devem ser pormenorizadamente descdtg& proceder-se do mesmo modo
caso nao sejam aplicaveis os métodos prescritoefeaglas farmacopeias.

Além disso, as formas farmacéuticas solidas a adiran por via oral devem ser
submetidas a estudos in vitro relativos a libedag&elocidade de dissolucdo da ou das
substancias activas; estes estudos devem tambétuagfse para outras formas de
administracéo, se for considerado necessario.

1.2 - Identificacéo e doseamento da(s) substanaatisa(s).

A identificacdo e doseamento da(s) substancia{s)aés) devem efectuar-se quer
numa amostra representativa do lote produzido, quer dado nimero de unidades de
dose analisadas separadamente.

Salvo justificacdo adequada, os desvios maximo#asees para o teor da
substéancia activa no produto acabado ndo devendex@®mais ou menos)5% aquando
do fabrico.

O fabrico deve propor e fundamentar, com base mgai@ de estabilidade,
limites de tolerdncia maxima aceitaveis para o tdorsubstancia activa na produto
acabado até ao termo do prazo de validade.

Em casos excepcionais, que envolvam misturas egdir@siamente complexas e
em gque o doseamento de substancias activas presemtegrande ndmero ou em
guantidades extremamente reduzidas careca de emndlislicadas e dificiimente
realizaveis em cada lote de producdo, pode ond@tipsensaio de uma ou mais
substancias em causa. A técnica simplificada devsuplementada por um método de
avaliacado quantitativa que permita a verificacéogaote da autoridade competente da
conformidade do medicamento com a especificacdnatbcamento comercializado.

Caso os métodos fisico-quimicos ndo proporciondannracado adequada sobre a
qualidade do produto, é obrigatorio o ensaio daidate bioldgica in vivo ou in vitro.

O referido ensaio deve, sempre que possivel, eevotateriais de referéncia e analises
estatisticas que permitam calcular limites de emgé. Caso ndo possam efectuar-se no
produto acabado, estes ensaios podem ser executatiasfase intermédia e tao tardia

qguanto possivel do processo de fabrico.

Caso os elementos referidos em B comprovem ter itlpada, no fabrico do
medicamento, uma hiperdosagem significativa em dsrma substancia activa, a
descricdo dos ensaios de controlo do produto acatbenke abranger, caso aplicavel, a
investigacdo das alteracfes quimicas e, se negds@imaco-toxicologicas sofridas
pela referida substancia e, eventualmente, a esizatao ou doseamento dos produtos
de degradacéo.

1.3 - Identificagéo e doseamento dos componentesapiente.

Se necessario, o(s) excipiente(s) deve(m) ser sido{s® no minimo a ensaios de
identificacao.

Devem ser obrigatoriamente ensaiados os limitesmuag minimo dos agentes
conservantes e o limite maximo de qualquer outronpmmente do excipiente
susceptivel de prejudicar funcbes fisiologicas;ocas excipiente possa afectar a
biodisponibilidade de uma substancia activa, desemobrigatoriamente ensaiados o0s
respectivos limites maximo e minimo, a menos quedi@disponibilidade seja
comprovada através de outros ensaios adequados.

1.4 - Ensaios de seguranca.

Para além dos ensaios farmaco-toxicolégicos apmdes com o pedido de
autorizacdo de introducdo no mercado, os dado#tiaosldevem incluir informacdes
relativas aos ensaios de seguranca como os ddidmstierss, endotoxinas, bacterianas,
efeitos pirogénicos e tolerancia local no animagoctais ensaios devam ser efectuados
por rotina, a fim de se verificar a qualidade dodorto.
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2 - No que respeita aos controlos dos medicamebitd8gicos, como vacinas,
soros, toxinas, produtos alergénios e medicameatdggados do sangue e do plasma
humanos, ndo especificados na Farmacopeia Poragugd-armacopeia Europeia ou
na de outro Estado membro, utilizar-se-&o comatlizes os procedimentos e critérios
de aceitabilidade publicados sob a forma de recdag@es nos «Requisitos relativos as
substancias bioldgicas», da OMS.

3 - No que respeita aos radiofarmacos, devem serites as respectivas pureza
radionucleica e radioquimica e actividade especifi@ desvio em relacdo ao teor de
radioactividade indicado no rétulo ndo deve excéabais ou menos)10%.

No que respeita aos geradores, devem apresentdoissaacdes sobre os ensaios
dos radionuclidos originais e dos seus produtodedaimento. Devem ser indicados os
resultados dos ensaios dos radiondclidos originagos restantes componentes dos
sistema gerador dos eluatos dos geradores.

No que respeita aos conjuntos de radiofarmacos),kits especificacdes do
produto acabado devem incluir ensaios do comportamelos produtos apos
radiomarcacdo. Devem existir controlos adequados pdeeza radioquimica e
radionucleica do composto marcado. Todos o0s meergssenciais para a
radiomarcacgéo devem ser identificados e doseados.

F - Ensaios de estabilidade

1 - Os elementos e documentos relativos a posolfmgiaa farmacéutica, modo e
via de administracdo, duracdo de estabilidade eodustde controlo usados, que
acompanham o pedido de autorizacdo de introdugcdomeeccado, devem ser
apresentados em conformidade com os requisitosejgeguem.

Devem ser descritos 0s ensaios com base nos quaiguerente determinou o
prazo de validade, as condi¢cdes de armazenameaimeadadas e as especificagcdes no
fim do prazo de validade.

Caso um produto acabado possa originar produtadedeadacéo, o requerente
deve declarar estes ultimos e especificar os régpsecmétodos de identificacdo e
doseamento.

As conclusdes devem incluir os resultados dassasak fundamentar o prazo de
validade proposto nas condicbes de armazenamentmemdadas, bem como as
especificacdes, no fim do prazo de validade, ddygmacabado que se encontre nestas
mesmas condicdes.

Deve ser especificado o nivel maximo aceitavelrddytos de degradacéo no fim
do prazo de validade.

Deve ser apresentado um estudo da interaccaoceptauto e o recipiente caso
se considere possivel uma tal interaccdo, espemiddrmo que respeita as preparacoes
injectveis ou aos aerossois para uso interno.

2 - No que respeita aos medicamentos biologicamoceacinas, soros, toxinas,
produtos alergénios e medicamentos derivados dgusasu plasma humanos, caso o0s
ensaios de estabilidade ndo se possam efectuarasutep acabado, considera-se
aceitavel efectuar os ensaios indicativos da dstatle numa fase intermédia e téao
tardia quanto possivel do processo de fabrico. Dievebém proceder-se a uma
avaliacdo da estabilidade do produto acabado atrdeérecurso a outros ensaios
secundarios.
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3 - No que respeita aos radiofarmacos, devem ssigotas informacdes sobre a
estabilidade dos geradores, dos conjuntos e dadufm® radiomarcados. Deve ser
documentada a estabilidade dos produtos radiofa@umiaos em frascos multidose
durante a sua utilizacéo.

2.2 PARTE
Ensaios toxicoldgicos e farmacolégicos
| - Introducéo

1 - Os elementos e documentos relativos aos ensajos se refere a alinea c) do
n.° 2 do artigo 5.° do Decreto-Lei n.° 72/91, d#e8evereiro, devem ser apresentados
em conformidade com os requisitos que se seguem.

Deve ser assegurado que 0s ensaios de seguraafecemm em conformidade
com as recomendacdes relativas a boa pratica tabata

Os ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos devenodetrar:

a) A toxicidade potencial do produto, bem como quasgeventuais efeitos
toxicos perigosos ou indesejaveis nas condi¢cdestiieacdo previstas no
homem; tais efeitos devem ser avaliados em fungaesthdo patolégico em
guestao;

b) As propriedades farmacologicas do produto, em termaalitativos e
quantitativos, para a utilizacéo prevista no homem.

Todos os resultados devem ser fidedignos e deagplic geral. Sempre que
adequado, devem utilizar-se métodos mateméaticostaisticos na concepcdo dos
meétodos experimentais e na avaliagdo dos resultados

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

2 - Caso um medicamento se destine a uso tépice, eltudar-se a respectiva
absorcéo sistémica e atender-se devidamente a&tigaottilizacdo do produto em pele
com solugdes de continuidade, bem como a sua dusattavés de outras superficies
relevantes. Apenas podem omitir-se ensaios repett#o toxicidade sistémica em
funcdo da dose, de toxicidade fetal e estudos wgatureprodutora caso se comprove
ser desprezivel a absorcao sistémica nestas cesdicd

Se, porém, se demonstrar absorcdo sistémica nasdeda experimentacao
terapéutica, deve proceder-se a ensaios de todécidao animal, incluindo, se
necessario, ensaios de toxicidade fetal.

Devem sempre efectuar-se ensaios meticulosos el@ncla local apos aplicacao
repetida, os quais devem incluir exames histol&ginos casos previstos em Il.E, deve
investigar-se a possibilidade de hipersensibili@aagdem como qualquer eventual
potencial carcinogéneo.

3 - No que respeita aos medicamentos bioldgicasoceacinas, soros, toxinas,
produtos alergénios e medicamentos derivados dgueae plasma humanos, 0s
requisitos previstos nesta 2.2 parte poderdo tesofter adaptacbes no que respeita a
produtos especificos; por conseguinte, o requedtera fundamentar o programa de
ensaios efectuados.

Ao definir um programa de ensaios, devera atengl@aesjue se segue:
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Todos 0s ensaios que requeiram a administracatidep® produto devem ser
concebidos por forma a atender a eventual induedudnterferéncia com anticorpos;

Deve ponderar-se 0 exame da funcdo reprodutora, takcidade
embrionaria/fetal e perinatal e do potencial mutége e carcinogéneo. Caso sejam
responsabilizados componentes que nao constitudstasicias activas, este estudo
pode ser substituido pela validacdo da sua elifdmac

4 - No que respeita aos radiofarmacos, reconhepeder existir toxicidade em
relacdo com a dose de radiacdo. No dominio do dsigo, trata-se de uma
consequéncia da utilizacdo de radiofarmacos; noiténua terapéutica, trata-se da
propriedade pretendida. A avaliagcdo da segurangficécia dos radiofarmacos deve,
por conseguinte, atender a requisitos relativos rmedicamentos e a questbes de
dosimetria de radiacbes. Deve documentar-se a fooglos Orgaos/tecidos as
radiagOes. As estimativas da dose de radiagao \atisodevem ser calculadas em
conformidade com um sistema definido e internadioaate reconhecido para uma
dada via de administragao.

5 - Deve investigar-se a toxicologia e a farmacd@toia de um excipiente
utilizado pela primeira vez no dominio farmacéutico

6 - Caso seja possivel a degradacéao significatovanedicamento durante o
armazenamento, deve atender-se a toxicologia d@osifms de degradacao.

Il - Execucao dos ensaios
A - Toxicidade

1 - Toxicidade aguda.

Um ensaio de toxicidade aguda é um estudo quabtatiquantitativo dos efeitos
toxicos eventualmente resultantes da administragéma da ou das substancias activas
presentes num medicamento, nas propor¢cées e etcmquimico em que estdo
presentes N0 mesmo.

O ensaio de toxicidade aguda deve efectuar-se eas du mais espécies de
mamiferos de ascendéncia conhecida, a menos qumssa justificar uma Unica
espécie. Por via de regra, devem utilizar-se pedmas duas vias de administracédo
distintas, uma idéntica a proposta para uso hureamoutra envolvendo a exposicéo a
substéancia por via sistémica.

Este estudo deve abranger os sinais observaddsindw as reacc¢des locais. O
periodo de observacdo dos animais submetidos aboemsve ser o estabelecido pelo
investigador como adequado para revelar lesdedutaces ou organicas ou a sua
reversao, sendo a sua duracdo geralmente de 14 diasca inferior a 7 dias, muito
embora ndo se deva sujeitar os animais a sofrimprdlmngado. Os animais que
morram durante o periodo de observacdo e 0s anigquassobrevivam até a sua
conclusdo devem ser autopsiados. Devem contenplakames histopatoldgicos de
quaisquer orgaos em que se verifiguem alteracoesosw@picas na autopsia. Deve
obter-se o maximo de informagé&o possivel dos asintdizados no estudo.

Os ensaios de toxicidade por dose uUnica devemuefese por forma que se
manifestem sinais de toxicidade aguda e que asg@@slda morte sejam avaliadas tao
completamente quanto possivel. Deve proceder-seaaanaliacdo quantitativa da dose
letal aproximada numa espécie adequada e obteferenacdo sobre a relacdo dose-
efeito, muito embora néo seja necessario um elenadb de precisao.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso

38



Legislacdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 321/92, de 8 de Abril

Estes estudos poderdo conduzir a indicacbes sabrefetos provaveis da
hiperdosagem no homem e poderdo ser Uteis panacapgio de estudos de toxicidade
que carecam de doses repetidas em espécies adedeaat@mais.

No que respeita as associa¢gfes de substanciagsaaiiestudo deve efectuar-se
por forma que se determine a ocorréncia ou naonde@awmento de toxicidade ou de
novos efeitos toxicos.

2 - Toxicidade por dose repetida (toxicidade subdagw cronica).

Os ensaios de toxicidade por dose repetida destieam revelar quaisquer
alteracdes fisiolégicas e ou patoldgicas induzigata administracdo repetida da
substancia activa ou da associacado de substaratiagsaem estudo e a determinar o
modo como se relacionam com a dose.

Em termos gerais, considera-se desejavel a exeda;dois ensaios: um a curto
prazo, com uma duragédo de duas a quatro semaoasioea longo prazo. A duracao
deste ultimo deve depender das condicbes da slizaglp clinica. Destina-se a
determinar experimentalmente o intervalo de dosemouto desprovido de efeitos
toxicos, devendo ter por via de regra uma duraeédnéd a seis meses.

No que respeita aos medicamentos apenas admiostaa homem em dose
Unica, deve efectuar-se um s ensaio com uma dudacduas a quatro semanas.

Se, porém, atendendo a duracdo da utilizacdo pmewishomem, o investigador
considerar apropriada a execucdo de experiéncrasraor ou menor duracdo do que
a acima referida, esse investigador devera aparsgenéspectiva justificagao.

Devem igualmente justificar-se as doses escolhidas.

Os ensaios de toxicidade por dose repetida devectuef-se em duas espécies de
mamiferos, uma das quais deve ser um ndo roedoesddlha da(s) via(s) de
administracdo deve depender dos fins terapéuticetemaidos e da possiblidade de
absorcéo sistémica. Devem ser claramente indicadosodo e a frequéncia das
administragoes.

A dose maxima deve ser escolhida por forma quevatereiem os efeitos
nocivos. Doses inferiores permitirdo entdo deteamia tolerdncia do animal ao
produto.

Se possivel, e em todos 0s casos de experiéngiasaslores, a concepcdo da
experiéncia e os processos de controlo devem sguados a ordem de grandeza do
problema em questdo, bem como permitir determigdinotes fiduciais.

A avaliacéo dos efeitos toxicos deve basear-sdsareacdo do comportamento e
crescimento, nos ensaios hematoldgicos e bioquénEspecialmente os relativos ao
mecanismo de excrecdo, bem como nos relatoriositdpsaa e nos dados histologicos
associados. A seleccdo e ambito de cada grupo s#gosnirdo depender da espécie
animal utilizada e dos conhecimentos cientificosndonento.

No que respeita as novas associacdes de substéantzecidas, investigadas em
conformidade com o disposto nas presentes normaseptuando 0s casos em que 0S
ensaios de toxicidade aguda ou subaguda tenhamndeadio potenciagdo ou efeitos
toxicos novos, 0s ensaios a longo prazo podem daguadamente modificados pelo
investigador mediante apresentacéo da respecstiigacao.

B - Avaliagao da fungao reprodutora
Caso os resultados de outros ensaios sugiram geaisgfeitos nocivos na

descendéncia ou perturbacbes da funcdo reprodu@sculina ou feminina, os
referidos resultados deverao ser investigadosédrde ensaios adequados.
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C - Toxicidade embrionaria/fetal e perinatal

Esta investigacdo envolve a demonstracdo dos efeidacos, em especial os
teratogénicos, observados no produto da concepgiwlq a substancia experimental &
administrada as fémeas durante a gravidez.

Embora os referidos ensaios até hoje apenas tetidanmum valor preditivo
restrito no que respeita a aplicacdo dos seusadsgl aos seres humanos, considera-se
que fornecem informagdes importantes caso comprafeitos do tipo de reabsorgbes
e outras anomalias.

A omisséo destes ensaios, quer porque o medicam&até geralmente utilizado
em mulheres com capacidade reprodutora, quer devidatros motivos, deve ser
adequadamente justificada.

Os ensaios de toxicidade embrionaria e fetal devermalmente efectuar-se em
duas espécies de mamiferos, uma das quais devenserdo roedor. Os estudos
perinatais e poés-natais devem efectuar-se em p&posnuma espécie. Caso o0
metabolismo de um dado medicamento numa espéaeaselogo ao do homem,
afigura-se desejavel a inclusdo desta espécie.uengnte desejavel que uma das
espécies seja a utilizada nos estudos de toxicjpladgose repetida.

As condicdes do ensaio, designadamente quanto a&eeralde animais,
quantidades administradas, horario da administrac&atérios para a avaliacdo dos
resultados, devem depender do estado dos conhdosngentificos no momento em
gue o pedido é apresentado e do grau pretendidigificancia estatistica.

D - Potencial mutagénico

O estudo do potencial mutagénico destina-se aaews alteragbes que uma
substancia pode causar no material genético dosdnds ou células e que tenham por
consequéncia tornar os descendentes permanenteeditdmamente diferentes dos
respectivos ascendentes. Este estudo € obrigatinadtodas as substancias novas.

O numero e os tipos de resultados e critérios @ata avaliagdo devem depender
do estado dos conhecimentos cientificos aquandpmgsentacao do requerimento.

E - Potencial carcinogéneo

Sao geralmente requeridos 0s ensaios de detecgeits carcinogéneos no que
respeita a:

a) Substancias quimicamente muito analogas a compoatosogéneos ou co-
carcinogéneos;

b) Substancias que déem origem a manifestacdes asspwit decurso dos
ensaios toxicolégicos a longo prazo;

c) Substancias que conduzam a resultados suspeitosensags de potencial
mutagénico ou noutros ensaios de carcinogenicidadeto prazo.

Estes ensaios poderdo ser igualmente requeridasspdstancias a incluir nos
medicamentos susceptiveis de serem administragodarmente durante um periodo
prolongado de vida dos doentes.

Ao estabelecer-se as condicbes dos ensaios dewmdemte ao estado dos
conhecimentos cientificos aquando da apresentagfedido.

F - Farmacodinamica
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Este termo abrange as alteracbes causadas pedtarsii@ nas funcdes dos
sistemas fisiologicos, quer elas sejam normais exeerimentalmente modificadas.

Este estudo deve envolver duas abordagens distintas

Em primeiro lugar, devem descrever-se adequadamsraecdes em que assenta
a recomendacéo de aplicacdo terapéutica. Os r@ssiltlevem ser expressos em termos
guantitativos, através do recurso a, por exemplovas dose-efeito e tempo-efeito,
devendo, tanto quanto possivel, ser comparadosdeaios relativos a uma substancia
com actividade bem conhecida. Caso se reclame uana moténcia terapéutica para
uma dada substancia, deve comprovar-se a exist@asga diferenca, a qual deve ser
estatisticamente significativa.

Em segundo lugar, o investigador deve apresentar descricdo farmacologica
geral da substancia, com especial incidéncia repeotivos efeitos laterais. Em termos
gerais, devem investigar-se as principais funcdes sistemas fisiologicos. O rigor
desta investigacdo deve ser tanto maior quanto asadoses susceptiveis de produzir
efeitos laterais se aproximem das que produzem imcipal efeito para que se
recomenda a substancia.

Devem descrever-se pormenorizadamente as técnipasiraentais, excepto no
caso de processos normalizados, por forma que rmpossa reproduzidas, devendo o
investigador comprovar a sua validade. Os resudtadeperimentais devem ser
claramente especificados e, quando tal seja relevaara o teste em questdo, deve
indicar-se a respectiva significancia estatistica.

Devem ser investigadas todas as modificagOes dqatardas de efeitos resultantes
da administracdo repetida da substancia, a menessgucomprove que tal se nao
justifica.

Os ensaios de associacoes de substancias actidesipaefectuar-se com base
quer em premissas farmacologicas, quer em indisad@efeitos terapéuticos.

No primeiro caso, 0 estudo farmacodindmico deveelaevas interaccdes
susceptiveis de contribuir para o valor terapéutacassociacao.

No segundo caso, em que se pretende uma justiicagdtifica para a associacéo
através de experimentacdo terapéutica, a inveétigdeve determinar se é ou nédo
possivel comprovar no animal os efeitos previstasadsociacdo, devendo ser no
minimo investigada a importancia dos efeitos l&era

Caso uma associacdo envolva uma substancia aciven Bsta deve ter sido
prévia e pormenorizadamente estudada.

G - Farmacocinética

Entende-se por farmacocinética o estudo do destmcsubstancia activa no
organismo, o qual abrange a sua absorcao, digt@ibumetabolismo e excrecéo.

O estudo destas varias fases pode efectuar-sestomer de métodos fisicos,
quimicos ou biolégicos, quer da observacao daidatie farmacodinamica da propria
substancia.

Serdo necessarias informacdes quanto a distribiec@iminacdo como, por
exemplo, biotransformacao e excre¢édo, sempre @pidados sejam indispensaveis para
a determinacdo da dosagem no homem, bem como naegpeita a substancias
guimioterapéuticas, designadamente antibidticassebstancias cujo emprego dependa
dos seus efeitos ndo farmacodinamicos, como, pempbo, inUmeros meios de
diagnéstico.

Afigura-se necessaria a investigacdo farmacocmétide substancias
farmacologicamente activas.

No que respeita as associa¢des novas, de substénonizecidas e ja investigadas,
em conformidade com as presentes determinacdesmpoédo ser requeridos estudos
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farmacocinéticos caso 0s ensaios de toxicidade expmerimentacdo terapéutica
justifiqguem a sua omissao.

H - Tolerancia local

Os estudos de tolerancia local destinam-se a det@rma tolerancia a
medicamentos, quer substancias activas quer ertggieem locais do corpo que
poderdo vir a entrar em contacto com o produto @nsexjuéncia da sua administracao
na pratica clinica. A estratégia de ensaio devadsemolde que se possa diferenciar
entre efeitos mecanicos da administragdo ou acg@@amente fisico-quimicas do
produto e efeitos toxicos ou farmacéuticos.

Seccao |
Uso terapéutico bem determinado (finalidade terapéica ja explorada)

Para efeitos de comprovacdo, em conformidade cahsposto na alinea b) do
artigo 7.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Feweree que o ou 0s componentes de
um medicamento tém um uso terapéutico bem detedmiraum nivel de seguranca
aceitavel, aplicar-se-ao as seguintes regras dispsci

a) Os factores a que ha que atender a fim de estebeléaso terapéutico bem
determinado' dos componentes dos medicamentos s@viado de tempo
durante o qual a substancia foi utilizada, aspegt@stitativos da utilizacao
da substancia, o grau de interesse cientifico naagfo da substancia
(reflectido na literatura cientifica publicada) ecaeréncia das avaliacdes
cientificas. Por conseguinte, podem ser necessq@fodos de tempo
diferentes para estabelecer o 'uso terapéuticodetenminado’ de substancias
diferentes. Em todo o caso, porém, o periodo dedeexigido para o
estabelecimento do 'uso terapéutico bem deterniimedam componente de
um medicamento ndo deve ser inferior a uma décads a primeira
utilizacao sistematica e documentada dessa subst@mmo medicamento na
Unido Europeia;

b) A documentacdo apresentada pelo candidato devegartodos os aspectos
da avaliacdo de seguranca e incluir ou referir-sena revisao da literatura
relevante, que atenda a estudos antes e apds ac@ira&cdo e a literatura
cientifica publicada referente a experiéncia emmdsr de estudos
epidemiolégicos, nomeadamente estudos epidemia®gicmparativos. Toda
a documentacao, favoravel e desfavoravel, deveoseunicada;

c) Deve prestar-se particular atencdo a qualquernrdgéo inexistente e deve
ser apresentada uma justificacdo do motivo por spigpode defender a
demonstracdo de um nivel de seguranca aceitaws, @gabora a auséncia de
alguns estudos;

d) O relatério dos peritos deve explicar a importandea quaisquer dados
apresentados referentes a um produto diferenteratuip destinado a ser
comercializado. Ha que decidir se o produto estodamtle ser considerado
analogo ao produto a que sera concedida uma agédzde introdugédo no
mercado, apesar das diferencas existentes;

e) A experiéncia ap0s o inicio da comercializacdo ammros produtos que
contenham 0s mesmos componentes € particularmenertante, e o0s
requerentes devem dar uma énfase especial a est@ojll

i Aditado pelo-Decreto Lei n.° 161/2000, de 27 de Julho.
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3.2PARTE
Ensaios clinicos

Entende-se por ensaio clinico qualquer estudonsé&ieo de medicamentos no
homem, quer em doentes, quer em voluntarios s@ogppna a descobrir ou verificar
os efeitos de produtos experimentais e ou a ideantibs seus efeitos laterais e ou a
estudar a respectiva absorcdo, distribuicdo, mksalm e excrecdo, a fim de se
determinar a eficacia e seguranca destes produtos.

A avaliacdo do pedido de autorizagdo de introdug@anercado deve ser feita
com base em ensaios clinicos, incluindo ensaidardeacologia clinica, destinados a
determinar a eficacia e seguranca terapéutica ddupy em condi¢des normais de
utilizacdo, atendendo as suas indicacdes terap8utim homem. As vantagens
terapéuticas devem sobrelevar os riscos potenciais.

Os elementos e documentos relativos aos ensaijp® se refere a alinea c¢) do n.°
2 do artigo 5.° o Decreto-Lei 72/91, devem ser sgrados em conformidade com as
disposicbes que se seguem.

A - Requisitos de caracter geral

a) A documentacédo cientifica relativa aos resultadws ehsaios clinicos, deve
permitir a elaboragdo de um parecer cientificameatielo e suficientemente
fundamentado sobre se o medicamento satisfaz t&i@si que regem a
concessao das autorizacdes de introdu¢cdo no merPadoconseguinte, o
facto de deverem ser notificados os resultadoodestos ensaios clinicos,
quer os favoraveis, quer os desfavoraveis, constiturequisito essencial.

b) Os ensaios clinicos, devem ser sempre precedidessagos farmacoldgicos e
toxicologicos adequados efectuados no animal enfoooidade com os
requisitos da 2.2 parte das presentes normas.

c) O investigador deve tomar conhecimento das conetusdos estudos
farmacoldgicos e toxicologicos, devendo portant@guerente colocar a sua
disposicédo, pelo menos, o protocolo de investigagée inclui toda a
informacé&o relevante conhecida antes do inicio rikaie clinico e abrange
dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos e ososlambxicologicos,
farmacocinéticos e farmacodinamicos no animal, bemo os resultados de
ensaios clinicos prévios, sendo os dados adequmdasque se justifique a
natureza, ordem de grandeza e duracao da propostasdio.

d) Devem ser apresentados, mediante pedido, os rekttarmacoldgicos e
toxicoldgicos integrais.

e) No que respeita aos materais de origem humanaimalameve recorrer-se a
todos os meios disponiveis para assegurar a naésntissdo de agentes
infecciosos antes do inicio do ensaio.

B - Execucéo dos ensaios

1 - Boa prética clinica.

1.1 - Todas as fases da investigacdo clinica, imidu os estudos de
biodisponibilidade e bioequivaléncia, devem sercebidas, realizadas e notificadas em
conformidade com as normas de boa pratica clinica.

1.2 - Todos os ensaios clinicos devem efectuamsecenformidade com os
principios deontologicos constantes da uUltima Bevida declaracdo de Helsinquia. Em
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principio, deve ser obtido e documentado o livnresemtimento informado de todos os
voluntérios para o ensaio.

O protocolo, os métodos, incluindo a concepcadistta, e a documentacao do
ensaio devem ser apresentados pelo patrocinadar isvestigador as comissfes de
ética para parecer. Os ensaios ndo devem iniciantes da recepcdo do parecer escrito
da comissao.

1.3 - Serao requeridos processos predefinidognsigicos e escritos com vista a
organizacdo, esxecucao, colheita de dados, docagéente verificacdo dos ensaios
clinicos.

1.4 - No que respeita aos radiofarmacos, os enskinsos, devem decorrer sob a

responsabilidade de um médico autorizado a manuaé@nuclidos para efeitos

médicos.

2 - Arquivos.

O responsavel pela introducdo do medicamento ncaderdeve tomar medidas
com vista ao arquivo da documentacao:

a) O investigador deve conservar os codigos de idestfio dos doentes durante

pelo menos 15 anos apos a concluséo ou interrgméonsaio;

b) Os processos dos doentes e outros dados origiesandser conservados

durante tanto tempo quanto o hospital, institug@aonsultério o permitam;

c) O patrocinador ou outro proprietario dos dados adeveservar toda a restante

documentacéo relativa ao ensaio durante o periodogee o produto é
autorizado. Estes dados devem abranger:

O protocolo, incluindo a fundamentacgéo, objectie@concepcado estatistica e
a metodologia do ensaio, as condicdes ao abrigquias este se processa e
€ gerido, bem como informacfes sobre o produto rerpatal, o
medicamento de referéncia e ou o placebo utilizados

Processos operativos normalizados;

Todos os pareceres escritos relativos ao prot@calms processos;

O protocolo do investigador;

Formularios de notificacdo de casos relativos @ ecad dos voluntarios para

0 ensaio;
O relatorio final;
O(s) certificado(s) de auditoria, se aplicavel,

d) O patrocinador ou proprietario subsequente deveetwar o relatério final
durante os cinco anos apos o produto ter deixadedeatilizado.

Deve ser documentada qualquer mudanca da propeettsddados.
Todos os dados e documentos devem ser colocadepasi¢do das autoridades
competentes.

C - Apresentacéao dos resultados

1 - As informacdes relativas a cada ensaio climiesem ser suficientemente
pormenorizadas para que permitam um julgamentctgerelativamente:

Ao protocolo, incluindo a fundamentacéo, objectiecs concepcao estatistica e
metodologia do ensaio, as condi¢cdes ao abrigo dais @ste se processa e é
gerido, bem como informacdes sobre o produto exaerial utilizado;

Ao(s) certificado(s) de auditoria, se aplicavel,
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A lista do(s) investigador(es), devendo cada ingadbr indicar o respectivo
nome, morada, fun¢des, qualificacbes 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 dast&ios para o ensaio;

Ao relatério final assinado pelo investigador erapas ensaios multicéntricos,
por todos os invetigadores ou pelo investigadoraemador principal.

2 - As informacdes acima referidas relativas acsaies clinicos devem ser

enviadas as autoridades competentes. Contudo, mediaordo destas, 0 requerente

podera omitir parte desta informacdo. Mediante giedh documentacédo integral deve
ser imediatamente colocada a disposigéo.

3 - No que respeita a cada ensaio, devem ser idasimformacdes clinicas que
especifiquem:

a) O numero e sexo dos doentes tratados;

b) A seleccdo e a reparticdo etéria dos grupos detemexaminados e dos
grupos de controlo;

c) O numero de doentes que abandonaram prematurarneatesaio e 0S
respectivos motivos;

d) Caso os ensaios controlados se tenham desenroldacatdo com as
condi¢cBes acima referidas, indicacdo sobre semogita controlo:

N&o recebeu tratamento;

Recebeu um placebo;

Recebeu outro medicamento com efeitos conhecidos;
Recebeu um outro tratamento sem medicamentos;

e) A frequéncia dos efeitos laterais observados;

f) Informacdes relativas a doentes que possam apaesantrisco acrescido,
como, por exemplo, idosos, criancas, mulheres gagdvwwu com menstruagao
ou cujo estado fisiologico ou patolégico carecasigecial atencao;

g) Paradmetros ou critérios de avaliacdo da eficaces@altados em termos dos
referidos parametros;

h) Uma avaliacdo estatistica dos resultados, quande fastifique em virtude
da concepcéao dos ensaios e das variaveis em guestao

4 - Nas suas conclusfes sobre os dados experigiemiavestigador deve emitir
um parecer quanto a seguranca do produto em cawsdig@rmais de utilizacdo, a sua

compatibilidade, a sua eficacia e a quaisquer nmégdes Uteis relativas as indicacdes e

contra-indicagfes, posologia e duragdo do tratammentaos sintomas clinicos de
hiperdosagem. Ao notificar os resultados de umdestuaulticéntrico, o investigador

principal deve exprimir, nas respectivas conclusoes parecer sobre a seguranca e

eficacia do produto experimental em nome de todaseatros.
5 - Além disso, o clinico deve indicar sempre assbservacdes sobre:

a) Quaisquer sinais de habituacdo, dependéncia awldifides no desmame dos
doentes em relagédo ao medicamento;

b) Quaisquer interaccbes com outros medicamentos &lragios em
simultaneo;
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c) Critérios que conduzam a excluséo de certos dodnteasaio;
d) Quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio oweriogp de observagédo que
se |he segue.

6 - As informac0es relativas a qualquer nova aagéoi de substancias medicinais
devem ser idénticas as requeridas para 0os medit@sn®srvos e comprovar a seguranga
e eficacia da associacéao.

7 - Deve justificar-se a omissao total ou parcildhdos. Caso se verifiguem
resultados imprevistos no decurso dos ensaiosndefectuar-se e analisar-se novos
ensaios toxicoldgicos e farmacologicos pré-clinicos

Caso 0 medicamento se destine a ser administremiga prazo, devem ser dadas
informacdes relativas a qualquer eventual alteraddaoaccdo farmacolégica na
sequéncia de administracdes repetidas, devendgus¢émente estabelecida a dosagem
a longo prazo.

D - Farmacologia clinica

1 - Farmacodinamica.
Deve ser demonstrada a accao farmacodindmica acioedda com a eficécia,
incluindo:

A relacéo dose-efeito e a respectiva evolucao mpae
A justificacdo da dosagem e das condi¢Oes de astmagéo;
Se possivel, 0 mecanismo de accéo.

Deve ser descrita a actividade farmacodinamicaelacionada com a eficacia.
A demonstragdo de efeitos farmacodindmicos no hqrpensi s6, ndo basta para
justificar conclusdes relativas a um dado efeitagéutico potencial.

2 - Farmacocinética.

Devem ser descritas as seguintes caracteristicaadacinéticas:
Absorcéo (velocidade e grau);

Distribuicéo;

Metabolismo;

Excrecéo.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicansegidicativas, nomeadamente
as implicac6es dos dados cinéticos na posologiecesmente nos doentes em risco, e
as diferencas entre 0 homem e as espécies anitiiaesdas nos estudos preé-clinicos.

3 - Interacc¢bes

Caso o0 produto seja geralmente administrado em ltGin@e® com outros
medicamentos, devem ser prestadas informacfes ssbemsaios de administracao
conjunta efectuados por forma a demonstrar eventoendificagdes da actividade
farmacoldgica.

Caso haja interac¢des farmacodindmicas/farmaca@séentre a substancia e
outros medicamentos e substancias, como o alcomdfedna, o tabaco e a nicotina,
susceptiveis de serem tomados simultaneamentegsousejam provaveis as referidas
interaccdes, deve proceder-se a sua descricadigeanédmeadamente no que respeita a

bY

respectiva importancia clinica e a relacdo que aenltom a especificacdo das
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interaccdes constante do resumo das caracteristioaproduto apresentado em
conformidade com as alineas €) a t) do n.° 9 dgoaht® do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8
de Fevereiro.

E - Biodisponibilidade/bioequivaléncia

A avaliacdo da biodisponibilidade deve efectuarseenpre que necessario,
nomeadamente quando:

a) A dose terapéutica seja proxima da dose toxica;
b) Os ensaios prévios tenham revelado anomalias (gsapoestar relacionadas
com propriedades farmacocinéticas, como seja agfasaregular.

A avaliacdo da biodisponibilidade deve também efaese caso seja necessaria
para demonstrar a bioequivaléncia dos medicameetesdos no artigo 7.° do Decreto-
Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro.

F - Eficacia e seguranca clinicas

1 - Os ensaios clinicos devem em geral assumirraafale «ensaios clinicos
controlados» e, se possivel, aleatérios; qualquiaanodalidade deve ser justificada.
O tratamento de controlo utilizado nos ensaiosavadonsoante 0s casos e depende
igualmente de questdes deontoldgicas; assim, eimsoeasos, pode ser mais adequado
comparar a eficacia de um medicamento novo com amdenedicamento conhecido
com valor terapéutico comprovado e ndo com a dplaogebo.

Na medida do possivel, e, em especial, nos ensaiogue o efeito do produto
nao possa ser objectivamente medido, devem adeptaedidas de prevencao de erros,
tais como a aleatorizacao e 0s ensaios em anonimato

2 - O protocolo do ensaio deve conter uma descpgo@imenorizada dos métodos
estatisticos, do niumero de doentes e dos motivesaacluséo, incluindo calculos do
valor estatistico de ensaio, do grau de signifigarec utilizar e uma descricdo da
unidade de calculo estatistico.

Devem ser documentadas as medidas adoptadas fiaraoenviesamento.

A inclusdo de um grande numero de pessoas numoendai deve ser encarada
como uma forma de compensar a ndo execucao de wwanioeadequadamente
controlado.

3 - Nao podem ser considerados dados validos aftesacientificamente nao
comprovadas de caracter clinico, relativas a d@ficadcseguranca de um medicamento
em condi¢cdes normais de utilizagéo.

4 - O valor dos dados relativos a eficacia e semarale um medicamento em
condi¢cdes normais de utilizacdo € muito maior aasoeferidos dados provenham de
varios investigadores competentes que trabalhagpemtientemente uns dos outros.

5 - No que respeita as vacinas e soros, o estadooidgico e a idade da
populacdo do ensaio, bem como a epidemiologia ,l@sdumem uma importancia
primordial, devendo ser monitorizados durante @iens integralmente descritos.

No que respeita as vacinas vivas atenuadas, osognsinicos devem ser
concebidos por forma que revelem a transmissd@atedo agente imunizante das

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 38



Legislacdo Farmacéutica Compilada Portaria n.° 321/92, de 8 de Abril

pessoas vacinadas para as ndo vacinadas. Casosmissio seja possivel, deve
estudar-se a estabilidade genotipica e fenotiicgente imunizante.

No que respeita as vacinas e produtos alergérsosstodos de controlo incluem
ensaios imunoldgicos e, se for caso disso, endaiasticorpos.

6 - O relatério do perito deve analisar a pertin€rins varios ensaios para a
avaliacdo da seguranca e a validade dos métodmsatiacao.

7 - Devem ser especificados e analisados tododets<elaterais, incluindo os
resultados anormais de ensaios laboratoriais, nbsneente:

Em termos do conjunto dos efeitos laterais;
Em funcéo do caracter, gravidade e causalidadefdass.

8 - Deve proceder-se a uma avaliacao da seguralatva, atendendo aos efeitos
laterais, no que respeita:

A doenca a tratar;

A outras abordagens terapéuticas;

As caracteristicas especificas de subgrupos deenen
Aos dados pré-clinicos relativos a toxicologiaren@cologia.

9 - Devem ser formuladas recomendac¢fes quantonds;ées de utilizacdo, a fim
de se reduzir a incidéncia de efeitos laterais.

G - Documentacéo para pedidos de autorizacdo de mtucao no mercado
em circunstancias excepcionais

Quando, relativamente as indicacdes terapéuticaecedEas, 0 requerente
demonstrar ser incapaz de fornecer dados compkeitbee a eficacia e seguranca
terapéuticas em condi¢cBes normais de utilizacaojignde de:

O produto em questdo estar indicado em situac@esatas que se nado pode
esperar que o requerente forneca dados completos;

N&o ser possivel apresentar informacbes completasaatual estado dos
conhecimentos cientificos;

A recolha de tal informacédo se ndo coadunar contipios geralmente aceites de
deontologia médica; podera ser concedida uma aagdo de introducdo no mercado se
verificarem as seguintes condigdes:

a) O requerente proceda, no prazo especificado petas@ades competentes, a
um programa de estudos bem determinado, cujodadseslirdo estar na base
de uma reavaliacéo da relagé@o beneficio-risco;

b) O medicamento em questdo seja de receita obrigagdapenas possa ser
administrado em certos casos sob controlo médicibogepossivelmente num
hospital ou, no que respeita a um produto radicdaéutico, por uma pessoa
autorizada;

c) O folheto informativo e quaisquer outras informagdeédicas chamem a
atencdo do clinico para o facto de as informacdeastemtes sobre o
medicamento em questdo serem ainda inadequadasedons @spectos
especificos.
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H - Experiéncia pos-comercializagédo

1 - Caso o0 medicamento esteja ja autorizado noup@ises, devem ser
apresentadas informacfes relativamente aos efédtesais do medicamento em
guestdo, bem como aos medicamentos com o(s) mesaxi{go(s), indicando, se
possivel, a sua incidéncia; deve ser incluida mémgéo sobre estudos a escala mundial
relativos a inocuidade do medicamento.

Para este efeito, considera-se efeito lateral ugitoehocivo e imprevisto que
ocorra com as doses normalmente utilizadas no hopageana profilaxia, diagndéstico ou
terapéutica de doencas ou para a modificacao dduwmpao fisioldgica.

2 - No que respeita as vacinas ja autorizadas swpaises, deve ser apresentada
a informacado disponivel relativa a monitorizacdopéssoas vacinadas com vista a
avaliacdo da prevaléncia da doenca em questdofopoa a compara-la com a de
pessoas ndo vacinadas.

No que respeita aos produtos alergénios deve iBspese a resposta em
periodos de exposi¢do acrescida aos antigénios.

Seccéo |
Uso terapéutico bem determinado (finalidade terapéica ja explorada)

Para efeitos da comprovacdo, em conformidade calispmsto na alinea b) do
artigo 7.° do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Faw@rele que o ou 0s componentes de
um medicamento tém um uso terapéutico bem detedmiraum nivel de seguranca
aceitavel, aplicar-se-ao as seguintes regras dispsci

a) Os factores a que ha que atender a fim de estebeléaso terapéutico bem
determinado' dos componentes dos medicamentos s@viado de tempo
durante o qual a substancia foi utilizada, aspegt@stitativos da utilizacao
da substancia, o grau de interesse cientifico naagfo da substancia
(reflectido na literatura cientifica publicada) ecaeréncia das avaliacdes
cientificas. Por conseguinte, podem ser necessq@fodos de tempo
diferentes para estabelecer o 'uso terapéuticodetenminado’ de substancias
diferentes. Em todo o caso, porém, o periodo degdeexigido para o
estabelecimento do 'uso terapéutico bem deterniimedam componente de
um medicamento ndo deve ser inferior a uma décads a primeira
utilizacdo sistematica e documentada dessa subst@mmo medicamento na
Unido Europeia;

b) A documentacdo apresentada pelo candidato devegartodos os aspectos
da avaliacdo de seguranca e incluir ou referir-sena revisao da literatura
relevante, que atenda a estudos antes e ap0s ac@ira&cdo e a literatura
cientifica publicada referente a experiéncia emmdsr de estudos
epidemiolégicos, nomeadamente estudos epidemia®gicmparativos. Toda
a documentacao, favoravel e desfavoravel, deveoseunicada;

c) Deve prestar-se particular atencdo a qualquernrd@géo inexistente e deve
ser apresentada uma justificacdo do motivo por spigpode defender a
demonstracdo de um nivel de seguranca aceitaws, @gvbora a auséncia de
alguns estudos;

d) O relatério dos peritos deve explicar a importandea quaisquer dados
apresentados referentes a um produto diferenteratuip destinado a ser
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comercializado. Ha que decidir se o produto estodamtle ser considerado
analogo ao produto a que sera concedida uma agédzde introdugdo no
mercado, apesar das diferencas existentes;

e) A experiéncia ap0s o inicio da comercializacdo ammros produtos que
contenham 0s mesmos componentes € particularmengertante, e o0s
requerentes devem dar uma énfase especial a est@ou

j Aditado pelo-Decreto Lei n.° 161/2000, 27 de Julho.
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