Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

Decreto-Lei n.’ 176/2006, de 30 de agosto

Estatuto do Medicamento

VERSAO CONSOLIDADA COM ALTERACOES A DATA DE 22/08/2019
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CAPITULO 1
Disposicoes Gerais
SECCAO1
Objecto, Ambito e defini¢oes

Artigo 1.°
Objecto

O presente decreto-lei estabelece o regime juridico a que obedece a autorizagdo

de introducao no mercado e suas alteragdes, o fabrico, a importacao, a exportagdo, a
comercializa¢do, a rotulagem e informacdo, a publicidade, a farmacovigilancia e a
utilizacdo dos medicamentos para uso humano e respectiva inspecgao, incluindo,
designadamente, os medicamentos homeopaticos, os medicamentos radiofarmacéuticos e
os medicamentos tradicionais a base de plantas.

2.

a)

b)

O presente decreto-lei transpde:

A Directiva n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de
Novembro de 2001, que estabelece um codigo comunitdrio relativo aos
medicamentos para uso humano, adiante designada por Directiva n.° 2001/83;

O artigo 31.° da Directiva n.° 2002/98/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 27 de Janeiro de 2003, que estabelece normas de qualidade e
seguranga em relacdo a colheita, andlise, processamento, armazenamento €
distribuicao de sangue humano e de componentes sanguineos ¢ que altera a
Directiva n.° 2001/83;

A Directiva n.° 2003/63/CE, da Comissao, de 25 de Junho de 2003, que altera a
Directiva n.° 2001/83/CE;

A Directiva n.° 2003/94/CE, da Comissao, de 8 de Outubro de 2003, que
estabelece principios e directrizes das boas praticas de fabrico de medicamentos
para uso humano e de medicamentos experimentais para uso humano;

A Directiva n.° 2004/24/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de
Margo de 2004, que altera, em relacao aos medicamentos tradicionais a base de
plantas, a Directiva n.° 2001/83/CE;

A Directiva n.° 2004/27/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de
Margo de 2004, que alterou a Directiva n.° 2001/83/CE. A Diretiva n.°
2008/29/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de margo de 2008,
que altera a Diretiva n.° 2001/83/CE, que estabelece um cédigo comunitério
relativo aos medicamentos para uso humano, no que diz respeito as
competéncias de execug¢do atribuidas a Comissao;
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2

h)

)

k)

D

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

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

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

A Diretiva n.° 2009/35/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de
abril de 2009, relativa as matérias que podem ser adicionadas aos medicamentos
tendo em vista a sua coloragao;

A Diretiva n.° 2011/62/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 8 de
junho de 2011, que altera a Diretiva n.° 2001/83/CE que estabelece um codigo
comunitario relativo aos medicamentos para uso humano, para impedir a
introducdo na cadeia de abastecimento legal, de medicamentos falsificados;

A Diretiva n.° 2012/26/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 25 de
outubro de 2012, que altera a Diretiva 2001/83/CE no que diz respeito a
farmacovigilancia;

m) A Diretiva (UE) 2017/1572 da Comissdo, de 15 de setembro de 2017, que

3-

complementa a Diretiva 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 6 de novembro de 2001, no que se refere aos principios e diretrizes das boas
praticas de fabrico de medicamentos para uso humano.

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

Artigo 2.°
Ambito de aplica¢io

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo 101.°-A e nas alineas b) e ¢) do n.° 2 do artigo
178.°, em legislacdo especial e nos nimeros seguintes, o presente decreto-lei aplica-se aos
medicamentos preparados industrialmente ou em cujo fabrico intervenha um processo
industrial.

2 -

a)

b)

c)
d)

e)

Excluem-se do ambito de aplicagao do presente decreto-lei:

Os produtos intermédios destinados a transformagao posterior por um fabricante
autorizado, salvo o disposto no n.° 4;

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

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

O sangue total, o plasma e as células sanguineas de origem humana, a excepg¢ao
do plasma e das c€lulas estaminais hematopoiéticas que sejam utilizadas em
terapia celular, em cuja produgao intervenha um processo industrial.
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3 -

a)

b)

d)

4 -

O presente decreto-lei ndo prejudica a aplicagdo:

Da legislagao relativa a protecc¢ao contra radiagdes de pessoas sujeitas a exames
ou tratamento médicos ou relativa a proteccdo da saude contra o perigo de
radiagdes ionizantes;

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

Do disposto na lei relativamente a comercializagao, dispensa ou utilizagdo de
medicamentos contraceptivos ou abortivos, sem prejuizo da obrigagdo de
comunicac¢do a Comissao Europeia;

Do regime previsto na legislacdo comunitéria aplicavel aos medicamentos cuja
autorizagdo de introdu¢ao no mercado compete a 6rgdos da Comunidade
Europeia.

Aos produtos intermédios e aos medicamentos exclusivamente destinados a

exportagdo ¢ aplicavel o disposto nos artigos 55.° a 76.°

5-

1 -

a)

b)

2

h)

O disposto no capitulo X ¢ aplicavel aos medicamentos experimentais.

Artigo 3.°
Definicoes

Para efeitos do disposto no presente decreto-lei, entende-se por:

«Abastecimento do mercado», o fornecimento, adequado e continuo, de
medicamentos em todo o territorio nacional, pelas e as entidades
legalmente autorizadas;

«Abuso de medicamentosy, a utilizagdo intencional e excessiva, persistente ou
esporadica, de medicamentos, associada a consequéncias fisicas ou psicoldgicas
lesivas;

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

«Acondicionamento  secunddrio», embalagem exterior em que o
acondicionamento primario ¢ colocado;

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

«Alteracdo dos termos de uma autorizagdo de introducdo no mercado» ou
«alteracaoy, a alteracdo dos termos em que uma autorizagdo de introducao no
mercado de um medicamento foi concedida, desde que ndo seja qualificavel
como extensao, nos termos definidos na legislagao da Unido Europeia;

«Alteragdo menor ou alteracdo de tipo IA ou alteracdo de tipo IB», a alteragdo
como tal definida na legislagdo da Unido Europeia;

«Alteragdo maior ou alteracdo de tipo II», a alteracdo como tal definida na
legislagao da Unido Europeia;
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1) «Avaliacdo beneficio-risco», a avaliagdo dos efeitos terapéuticos positivos de
um medicamento face aos riscos no que toca a saude dos doentes ou a saude
publica e relacionados com a seguranca, qualidade e eficacia do mesmo;

j) «Apresentagao», dimensdo da embalagem tendo em conta o numero de
unidades;

k) «Boas praticas de fabrico», a componente da garantia de qualidade que assegura
que os medicamentos sdo produzidos, importados e controlados de forma
consistente, de acordo com as normas de qualidade adequadas a utilizacao
prevista;

1) «Comercializacao efetiva», disponibilizacdo de medicamentos em locais de
dispensa ao publico ou a entidades autorizadas a aquisicdo direta de
medicamentos, comprovada pela declaracdo de vendas apresentada ao
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satude, 1.P.,
doravante designado por INFARMED, L.P.;

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

n) «Dispositivos de seguranca», os dispositivos que permitem aos fabricantes,
distribuidores e aos profissionais de saude que dispensam medicamentos
verificar a autenticidade do medicamento e identificar cada embalagem, bem
como verificar se o acondicionamento foi adulterado;

0) «Dispositivo de prevengao de adulteracdes», o dispositivo de seguranga que
permite verificar se a embalagem de um medicamento foi adulterada;

p) «Distribuicao paralela», distribuicio de um medicamento, autorizado por
procedimento comunitario centralizado, de um Estado-Membro para
outro, por um distribuidor independente do titular de autorizacio de
introducio no mercado.

q) «Distribuicao por grossoy, atividade de abastecimento, posse, armazenagem ou
fornecimento de medicamentos destinados a transformagdo, revenda ou
utiliza¢do em servigos médicos, unidades de saude e farmacias, excluindo o
fornecimento ao publico;

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

s) «Dossié principal de sistema de farmacovigilancia», uma descriciao
pormenorizada do sistema de farmacovigilancia utilizado pelo titular da
autorizacdao de introdu¢do no mercado no que diz respeito a um ou varios
medicamentos autorizados;

t) «Estado membroy», Estado membro da Comunidade Europeia e, se cumpridas
as exigéncias previstas em tratado internacional, outros Estados Parte no
Acordo do Espaco Econémico Europeu ou em acordo equiparado;
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u) «Estudo de seguranga pds-autorizacdo», um estudo sobre um medicamento
autorizado destinado a identificar, caracterizar ou quantificar um risco de
seguranga, a confirmar o perfil de seguranca do medicamento ou a medir a
eficacia das medidas de gestdao dos riscos;

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

w) «Excipiente», qualquer componente de um medicamento, que nao a substancia
ativa e o material da embalagem;

x) «Extensaoy, a alteragcdo de valor equivalente a uma nova autorizagdo, nos casos
previstos na legislacdo da Unido Europeia, que pressupde a apresentacdo de um
novo pedido de autorizagao;

y) «Fabricantey, qualquer pessoa singular ou coletiva que exerca as atividades para
as quais ¢ exigida a autorizagao referida nos artigos 55.° ¢ 73.°;

z) «Faltay, indisponibilidade pontual de uma determinada apresentacio de
um medicamento que se encontra comercializado no mercado nacional,
que se traduz numa inviabilidade de satisfazer uma prescri¢io.

aa) «Folheto informativoy», informagdo escrita que se destina ao utilizador e que
acompanha o medicamento;

bb) «Forma farmacéutica», estado final que as substincias ativas ou excipientes
apresentam depois de submetidas as operagdes farmacéuticas necessarias, a fim
de facilitar a sua administragdo e obter o maior efeito terapéutico desejado;

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

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

ee) «Garantia da qualidade farmacéuticay, todo o conjunto de medidas organizadas
destinadas a garantir que os medicamentos ¢ os medicamentos experimentais
tenham a qualidade necessdria para a utilizacdo prevista;

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

gg) «Identificador unico» o dispositivo de seguranca que permite a verificagdo da
autenticidade e a identificagdo de uma embalagem individual de um
medicamento;

hh) «Importador paraleloy, a pessoa singular ou coletiva que, nao sendo titular de
autorizacdo de introducdo no mercado portugués de um medicamento
considerado, seja titular de uma autorizagao de importacao paralela (IP) de um
medicamento idéntico ou essencialmente similar legalmente comercializado
num Estado membro;
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)

kk)

1)

mm)

nn)

00)

pp)

qq)

sS)

«Intermediacdo de medicamentos», qualquer atividade ligada a venda ou
compra de medicamentos, com excecdo da distribui¢ao por grosso, que nao
inclua a manipulacao fisica e que consista na negocia¢ao, independentemente
e por conta de outra pessoa singular ou coletiva;

«Matéria-primay, qualquer substancia, ativa ou ndo, e qualquer que seja a sua
origem, empregue na producdo de um medicamento, quer permanega
inalteravel quer se modifique ou desaparec¢a no decurso do processo;

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

\

«Medicamento a base de plantas», qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas
de plantas, uma ou mais preparagdes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais preparacoes
a base de plantas;

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

«Medicamento considerado», medicamento objeto de autorizagdo de
introdu¢do no mercado valida em Portugal com a mesma composi¢do
quantitativa e qualitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica
e as mesmas indicacdes terapéuticas de um medicamento objeto de importagdo
paralela;

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

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

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

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

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

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

uu) «Medicamento falsificado», qualquer medicamento que, ressalvados os defeitos
de qualidade ndo intencionais, inclua uma falsa apresentagdo de qualquer dos
seguintes aspetos:

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

11) Da sua origem, incluindo o seu fabricante, pais de fabrico, pais de origem
ou o titular da autorizac¢do de introdu¢do no mercado;

1i1) Da sua historia, incluindo os registos e documentos relativos aos canais de
distribuigdo utilizados;

vv) «Medicamento genérico», medicamento com a mesma composicao qualitativa
e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por
estudos de biodisponibilidade apropriados;

ww) «Medicamento homeopatico», medicamento obtido a partir de substancias
denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um
processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode conter
varios principios;

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

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

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

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

bbb) «Medida urgente de seguranga» ou «restri¢do urgente de segurancay,
uma alteragao transitoria dos termos da autorizagao de introdu¢do no mercado
em virtude de novos dados relacionados com a seguranga da utilizagdo do
medicamento;
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ccc) «Nome do medicamento», designacdo do medicamento, a qual pode ser
constituida por uma marca, ou um nome de fantasia, insuscetivel de confusao
com a denominag@o comum; pela denominagdo comum acompanhada de uma
marca, ou um nome de fantasia; ou pela denominagdo comum acompanhada
do nome do requerente, ou do titular da autorizacdo, contanto que, em
qualquer dos casos, ndo estabeleca qualquer equivoco com as propriedades
terapéuticas e a natureza do medicamento;

ddd) «Ocultagdo», dissimulagdo deliberada da identidade de um medicamento
experimental, de acordo com as instrugdes do promotor;

eee) «Pessoa qualificada», o diretor técnico ou o técnico qualificado que, em
relacdo ao titular da autorizagdo de fabrico ou de importacdo, assume as
responsabilidades previstas no presente decreto-lei e na lei dos ensaios
clinicos;

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

ggg) «Plano de gestao do risco», uma descri¢ao detalhada do sistema de gestao dos
riscos;

hhh) «Preparacdes a base de plantas», preparagdes obtidas submetendo as
substancias derivadas de plantas a tratamentos como a extragdo, a destilagdo,
a expressao, o fracionamento, a purificagdo, a concentracao ou a fermentacao,
tais como as substincias derivadas de plantas pulverizadas ou em po, as
tinturas, os extratos, os 0leos essenciais, os sucos espremidos e os exsudados
transformados;

i) «Preparado oficinal», qualquer medicamento preparado segundo as
indicagdes compendiais de uma farmacopeia ou de um formulério oficial,
numa farmécia de oficina ou em servigos farmacéuticos hospitalares,
destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa
farmacia ou servigo;

Ji1) «Profissional de saude», a pessoa legalmente habilitada a prescrever,
dispensar ou administrar medicamentos, designadamente médicos, médicos
dentistas, médicos veterinarios, odontologistas, farmacéuticos ou enfermeiros;

kkk) «Quebra da ocultagdao», quebra do cédigo de identificacdo do medicamento
ocultado;

1lI) «Reacdo adversay, uma reagdo nociva e ndo intencional a um medicamento;

mmm) «Reagdo adversa grave», qualquer reacdo adversa que conduza a
morte, ponha a vida em perigo, requeira a hospitaliza¢do ou o prolongamento
da hospitalizacdo, conduza a incapacidade persistente ou significativa ou
envolva uma anomalia congénita;

nnn) «Reacdo adversa inesperada», qualquer reagdo adversa cuja natureza,
gravidade, intensidade ou consequéncias, sejam incompativeis com os dados
constantes do resumo das caracteristicas do medicamento;

000) «Receita médica», documento através do qual sdo prescritos, por um médico
ou, nos casos previstos em legislacao especial, por um médico dentista ou por
um odontologista, um ou mais medicamentos determinados;
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pPPP) «Relatorio peridodico de seguranca», a comunicagdo periddica e
atualizada da informacgao de segurancga disponivel a nivel mundial referente a
cada medicamento, acompanhada da avaliacdo cientifica dos riscos e beneficios
do mesmo;

qqq) «Representante local», pessoa designada pelo titular da autoriza¢do para o
representar perante as autoridades publicas portuguesas;

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

sss) «Rotulagem», mengdes contidas no acondicionamento secundario ou no
acondicionamento primario;

ttt) «Rutura», indisponibilidade temporaria, potencial ou real, resultante da
incapacidade de fornecimento regular e continuo por parte de um titular
de autorizacio de introducio de uma determinada apresentacio de um
medicamento no mercado nacional;

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

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

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

xxx) «Sistema de qualidade farmacéuticay todo o conjunto de medidas
organizadas destinadas a garantir que os medicamentos tém a qualidade
necessaria para a utilizagao prevista;

yyy) «Substancia ativa», qualquer substancia ou mistura de substancias destinada a
ser utilizada no fabrico de um medicamento e que, quando utilizada no seu
fabrico, se torna um principio ativo desse medicamento, destinado a exercer
uma acdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica com vista a restaurar,
corrigir ou modificar fungdes fisioldgicas ou a estabelecer um diagnostico
médico

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

2 - Em caso de duvida e quando, de acordo com a globalidade das suas
caracteristicas, um determinado produto possa ser abrangido pela definicio de
medicamento, nos termos do disposto na alinea kk) do numero anterior, aplicam-se
as disposicoes do presente decreto-lei.
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3 - Para efeitos do disposto na alinea iii) do n.° 1, ¢ aceite qualquer farmacopeia
ou formulario reconhecido em Portugal, neles se incluindo as farmacopeias e
formularios oficiais aprovados ou reconhecidos pelo orgiao maximo do INFARMED,
L.P.

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

SECCAO II
Principios Gerais

Artigo 4.°
Proteccio da satide publica

1 - As disposi¢des do presente decreto-lei devem ser interpretadas e aplicadas de
acordo com o principio do primado da proteccao da satide publica.

2 - A suspensdo, revogagdo ou alteracdo de autorizagdes ou registos relativos a
medicamentos por razdes de proteccao da satde publica, bem como outros actos
praticados pelo INFARMED com o mesmo objectivo, tém caracter urgente.

Artigo 5.°
Uso racional do medicamento

1 - A utilizacdo dos medicamentos no ambito do sistema de saude, nomeadamente
através da prescricdo médica ou da dispensa pelo farmacéutico, deve realizar-se no
respeito pelo principio do uso racional do medicamento, no interesse dos doentes e da
saude publica, nos termos previstos no presente decreto-lei e na demais legislagdo
aplicavel.

2 - Os profissionais de saide assumem, no ambito das respectivas
responsabilidades, um papel fundamental na utilizagao racional dos medicamentos e na
informagdo dos doentes e consumidores quanto ao seu papel no uso correcto e adequado
dos medicamentos.

Artigo 6.°
Obrigacao de fornecimento e dispensa

1 — A garantia de acesso aos medicamentos constitui um dever de servico
publico essencial, que incide sobre todo o territéorio nacional, nio podendo ser
limitado pelos titulares de autorizacio de introdu¢ido no mercado, ou de registo, de
um medicamento, pelos distribuidores por grosso ou pelas farmacias e demais
entidades e pessoas habilitadas a dispensar medicamentos ao publico.

2 — Os fabricantes, titulares de autorizacdo de introducio no mercado,
importadores, distribuidores por grosso, farmacias de oficina, servicos
farmacéuticos hospitalares e locais autorizados a vender medicamentos nio sujeitos
a receita médica estdo obrigados a fornecer, a dispensar ou a vender os
medicamentos que lhes sejam solicitados, nas condicOes previstas no presente
decreto-lei e na demais legislacao aplicavel.

3 — Os responsaveis pelo fabrico, titulares de autorizacdo de introducio no
mercado, distribuicao, venda e dispensa de medicamentos tém de respeitar o
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principio da continuidade do servico a comunidade, designadamente diligenciando,
junto de qualquer interveniente do circuito do medicamento, no sentido de garantir
a satisfacdo da prescricdo ou pedido de fornecimento apresentado.

4 — Sao proibidas quaisquer praticas negociais abusivas em todo o circuito do
medicamento que atentem contra a transparéncia e o equilibrio nas relacdes entre
as varias entidades, publicas e privadas, as quais possam, de forma direta ou
indireta, afetar o dever de servico publico essencial de garantia de acesso aos
medicamentos previsto no n.° 1.

5 — Para efeitos do disposto no numero anterior, ¢ proibida, designadamente,
a pratica de condicées discriminatdrias de aquisicio ou venda de medicamentos,
nomeadamente quando tal pratica se traduza na recusa unilateral, direta ou
indireta, de abastecimento de produto encomendado ou na aplicacdo de diferentes
prazos de execucio dos pedidos.

Artigo 7.°
Desburocratizacao e transparéncia

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

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

Artigo 8.°
Denominag¢oes nacionais

1 - A cada substincia activa ¢ atribuida, pelo INFARMED, uma denominagao
comum portuguesa.

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

SECCAO 111
Informacao do medicamento

Artigo 9.°
Dever de colaboracio e informacgao

1 - Com o objetivo de assegurar a prote¢ao da saude publica e os demais objetivos
do presente decreto-lei, as instituicdes que exercem fungdes no ambito do Sistema de
Satde fornecem ao INFARMED quaisquer dados ou informacdes decorrentes das suas
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competéncias e considerados necessarios a boa aplicacdo das disposi¢des do mesmo
decreto-lei.

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

3 - Sem prejuizo das demais informacoes e notificacdes previstas no
presente decreto-lei, os titulares de autorizacdo de introducio no mercado, os
distribuidores por grosso, as farmacias e outras entidades legalmente habilitadas
a dispensar medicamentos ao publico devem notificar o INFARMED, I. P., das
faltas de medicamentos, nos termos, forma e prazo fixados pelo 6rgao maximo do
INFARMED, L. P..

4 - Para além da obrigacao de notificacio prevista no artigo anterior, os
titulares de autorizacdo de introdu¢cdo no mercado devem notificar o
INFARMED, I. P., das ruturas de medicamentos no mercado nacional.

Artigo 10.°
Informac¢ao do medicamento

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

Artigo 11.°
Base de dados nacional de medicamentos

1 - O INFARMED assegura a existéncia e atualizagdo de uma base de dados
nacional de medicamentos da qual constem todos os medicamentos possuidores de uma
autoriza¢do de introducdo no mercado em Portugal ou que beneficiem de uma outra
autorizacdo ou registo que, de modo especifico, justifique a sua inclusdo.

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

Artigo 12.°
Registo de entidades autorizadas

1- O INFARMED, I. P., publica e mantém atualizados, designadamente no
seu sitio na Internet, registos nacionais de fabricantes, distribuidores por grosso
e intermediarios de medicamentos, farmacias, locais de venda de medicamentos
nao sujeitos a receita médica, fabricantes, importadores e distribuidores por
grosso de substiancias ativas.
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2 - O INFARMED publica e mantém actualizada, designadamente na sua pagina
electronica, uma lista das pessoas singulares ou colectivas autorizadas a adquirir
directamente medicamentos, bem como das pessoas que, por forca de legislagao especial,
se encontrem autorizadas a adquirir, comercializar ou dispensar medicamentos.

Artigo 13.°
Numero de registo do medicamento

Nos termos a aprovar pelo membro do Governo responsavel pela area da saude, ¢
estabelecido um niimero de registo do medicamento, de aplica¢do geral, que facilite a
rapida identificacdo do medicamento e a respetiva autenticacao e rastreabilidade. ,

CAPITULO I
Autorizacio de introdu¢ao no mercado
SECCAO1
Disposicoes gerais
SUBSECCAO 1
Procedimento de autorizacao

Artigo 14.°
Autorizacao

1 - Salvo disposi¢ao em contrario, a comercializacdo de medicamentos no territorio
nacional esta sujeita a autorizagdo do 6rgdo maximo do INFARMED, L.P.

2 - A decisao de autorizacao de introdugao no mercado para um medicamento deve
assentar exclusivamente em critérios cientificos objetivos de qualidade, seguranca e
eficacia terapéuticas do medicamento em questdo, tendo como objetivo essencial a
protecdo da saude publica, independentemente de quaisquer consideragdes de carater
econdémico ou outro.

3 - Sempre que um medicamento tiver obtido uma autorizagdo de introdugdo no
mercado, quaisquer dosagens, formas farmacé€uticas, vias de administracdo e
apresentacdes adicionais, bem como quaisquer alteragdes e extensdes que venham a ser
autorizadas, consideram-se incluidas na autorizacdo de introdu¢do no mercado
inicialmente concedida.

4 - Todas as autorizagdes a que se refere o numero anterior fazem parte da mesma
autorizacdo de introdu¢@o no mercado, ndo conferindo, nomeadamente, direito a qualquer
prazo adicional de protecao de dados.

5 - A concessdo de uma autoriza¢do ndo prejudica a responsabilidade, civil ou
criminal, do titular da autorizagao de introdu¢ao no mercado ou do fabricante.

Artigo 15.°
Requerimento
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1 - A autorizagdo ¢ concedida a requerimento do interessado submetido nos moldes
definidos pelo INFARMED, L.P. e dirigido ao presidente do seu 6rgao maximo do qual
deve constar:

a)

b)

c)
d)

2 -

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

Numero de identificacao atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Colectivas
ou numero fiscal de contribuinte, excepto se o requerente tiver a sua sede,
domicilio ou estabelecimento principal noutro Estado membro;

Nome proposto para o medicamento;
Numero de volumes que constituem o processo

O requerimento ¢ acompanhado dos seguintes elementos e documentos, em

lingua portuguesa ou inglesa, ou ambas:

a)

b)

d)

2

h)

)

Forma farmacéutica e composi¢do quantitativa e qualitativa de todos os
componentes do medicamento, designadamente substincias activas e
excipientes, acompanhada, no caso de existir, da denominagdo comum, ou, na
sua falta, da men¢ao da denominagao quimica;

Indicacdes terapéuticas, contra-indicacdes e reacgdes adversas;
Posologia, modo e via de administragao, apresentacdo e prazo de validade;

Fundamentos que justifiquem a adopc¢ao de quaisquer medidas preventivas ou
de seguranga no que toca ao armazenamento do medicamento, a sua
administracdo aos doentes ou a eliminacdo dos residuos, acompanhadas da
indicacdo dos riscos potenciais para o ambiente resultantes do medicamento;

Uma ou mais reprodug¢des do projecto de resumo das caracteristicas do
medicamento, dos acondicionamentos, primario e secundario, ¢ do folheto
informativo, com as mengdes previstas no presente decreto-lei, e, quando
pertinente, acompanhados dos resultados das avaliagdes realizadas em
cooperacao com grupos-alvo de doentes;

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

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

Descri¢do dos métodos de controlo utilizados pelo fabricante;

Uma declaragdo escrita do fabricante do medicamento, comprovativa da
verificagdo pelo mesmo, mediante a realiza¢do de auditorias, do cumprimento,
por parte do fabricante da substancia ativa, dos principios e das diretrizes de
boas praticas de fabrico, nos termos da alinea g) do n.° 1 e do n.° 2 do artigo
59.°, devendo essa declaragdo incluir a data da ultima auditoria e referir que o
resultado da mesma atesta que o processo de fabrico cumpre os referidos
principios e diretrizes;

Resultado dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos;
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k) Resumo do sistema de farmacovigilancia, demonstrativo do facto de o
requerente dispor dos meios necessarios ao cumprimento das tarefas e
responsabilidades previstas no capitulo X e de pessoa qualificada responsével
pela farmacovigilancia, bem como que mencione os Estados membros onde a
mesma pessoa reside e exerce a sua atividade, os respetivos contactos e o local
onde se encontra o dossi€ principal do sistema de farmacovigilancia

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

m) Declaragdo comprovativa de que os ensaios clinicos realizados fora da
Comunidade Europeia respeitaram os requisitos éticos exigidos pela legislacao
relativa aos ensaios clinicos;

n) Coépia das autorizagdes de introdugdo no mercado do medicamento noutros
Estados membros, bem como das decisdes de recusa da autorizagdo, incluindo
a respetiva fundamentacdo, ¢ um resumo dos dados relativos & seguranca,
incluindo, se for o caso, os constantes dos relatorios periédicos de seguranca e

as notificacdes de suspeitas de reagdes adversas;

0) Copia das autorizac¢des de introducao no mercado do medicamento em paises
terceiros, bem como das decisdes de recusa da autorizagao, incluindo a respetiva
fundamentag¢do, e um resumo dos dados relativos a seguranca, incluindo, se for
0 caso, os constantes dos relatorios periddicos de seguranga e as notificagdes de
suspeitas de reacdes adversas;

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

q) Relatorio de avaliagdo dos riscos ambientais colocados pelo medicamento,
acompanhado, sempre que necessario, das medidas propostas para a limitacao
dos riscos;

r) Revogado;

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

t) Comprovativo do pagamento da taxa devida;
u) Outros elementos e informagdes exigidos no anexo 1.

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

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

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

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

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

8 - O sistema de gestdo dos riscos a que se refere a alinea 1) do n.° 2 é proporcional
aos riscos, identificados e potenciais, do medicamento ¢ a necessidade de obtencdo de
dados de seguranga pos-autorizagdo, devendo incluir todas as condi¢des e injungdes
estabelecidas ao abrigo dos artigos 24.° € 26.°-A.

9 - As informagdes a que se refere o n.° 5 sdo mantidas permanentemente
atualizadas.

Artigo 15.°-A
Publicitacdo do requerimento

1 - O INFARMED, 1. P. publicita, na sua pagina electronica, todos os pedidos de
autoriza¢do, ou registo, de introdu¢gdo no mercado de medicamentos genéricos,
independentemente do procedimento a que os mesmos obedecam.

2 - A publicitacao prevista no nimero anterior deve ter lugar no prazo de cinco dias
apos o decurso do prazo previsto no n.° 1 do artigo 16.° e conter os seguintes elementos:

a) Nome do requerente da autorizagdo de introducao no mercado;
b) Data do pedido;
¢) Substancia, dosagem e forma farmacéutica do medicamento;

d) Medicamento de referéncia.

Artigo 16.°
Instrucao do processo

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

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

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

4 - As informagdes transmitidas com o requerimento sdo permanentemente
atualizadas pelo requerente, no que se refere aos dados de seguranca do medicamento e
no que se refere aos elementos referidos nas alineas n), o) e p) do n.° 2 do artigo 15.°.
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5 - Do processo de autorizagdo tem de constar um relatdrio de avaliagdo actualizado
com as observacdes produzidas na apreciacao do pedido, em especial as respeitantes aos
resultados dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos do medicamento.

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

7 - Sempre que tome conhecimento de que um pedido de autorizagdo de introdugao
no mercado relativo ao mesmo medicamento foi anteriormente apresentado e se encontra
em apreciagdo noutro Estado membro, o INFARMED suspende a instrugdao do pedido,
informando o requerente do procedimento aplicavel, nos termos previstos no presente
decreto-lei e na legislagdo comunitaria aplicavel.

8 - A decisdo referida no nlimero anterior ¢ notificada ao requerente da autorizagao
de introdugao no mercado e a autoridade competente do Estado membro em causa.

9 - As regras técnicas relativas a instru¢do do procedimento de autorizacdo de
introducao no mercado de medicamentos, bem como as normas técnicas a que ficam
sujeitos os ensaios pré-clinicos ou clinicos, constam do anexo L.

Artigo 17.°
Controlo laboratorial

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

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

Artigo 18.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

1 - O resumo das caracteristicas do medicamento inclui as seguintes informacdes,
pela ordem seguinte:

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

b) Composi¢do qualitativa e quantitativa em substancias activas e em componentes
do excipiente cujo conhecimento seja necessdrio para uma correcta
administracdo do medicamento, de acordo com as respectivas denominagdes
comuns ou quimicas;

¢) Informagdes clinicas:
1) Indicacdes terapéuticas;

i1) Posologia e modo de administracao para adultos e, quando aplicavel, para
criangas;

ii1) Contra-indicagdes;

iv) Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao;
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v) Interac¢des medicamentosas e outras formas de interaccao;
vi) Utilizagdo durante a gravidez e o aleitamento;
vii) Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas;
viii) Efeitos indesejaveis;
ix) Sobredosagem, incluindo sintomas, medidas de emergéncia e antidotos;
d) Propriedades farmacologicas:
1) Propriedades farmacodinamicas;
i1) Propriedades farmacocinéticas;
iii) Dados de seguranga pré-clinica;
e) Informagdes farmacéuticas:
1) Lista de excipientes;
i1) Incompatibilidades graves;

ii1) Prazo de validade, antes e, se necessario, ap6s a primeira abertura do
acondicionamento primario ou a reconstitui¢cdo do medicamento;

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

vi) Precaucdes especiais para a eliminagdo dos medicamentos ndo utilizados ou
dos residuos derivados desses medicamentos, caso existam;

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

g) Numero ou numeros de autorizagao de introdu¢do no mercado do medicamento;
h) Data da primeira autorizagdo ou renovagao da autorizacao;

1) Data da revisao do texto.

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

3 - O resumo das caracteristicas do medicamento € actualizado, em conformidade
com a lei, devendo o titular da autorizagdo de introducdo no mercado apresentar os
pedidos de alteragdao adequados, por sua iniciativa ou ap6s solicitagdo do INFARMED.

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

5 - O resumo das caracteristicas de medicamentos incluidos na lista a que se refere
o artigo 23.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 31 de marco de 2004, deve incluir a meng¢do «Medicamento sujeito a monitoriza¢ao
adicionaly, precedida do simbolo de cor preta referido no mesmo artigo e de uma frase
explicativa normalizada a definir pelo INFARMED, L.P..

6 - Cada medicamento ¢ acompanhado de um texto normalizado em que se solicite
expressamente aos profissionais de saide que notifiquem todas as suspeitas de reacdes
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adversas, em conformidade com o sistema nacional de notificacdo espontdnea a que se
refere o n.° 1 do artigo 172.°, através dos meios previstos no n.° 3 do mesmo artigo.

Artigo 19.°
Ensaios

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

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

3 - Os medicamentos genéricos autorizados ao abrigo do presente artigo s6 podem
ser comercializados, consoante 0s casos:

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

b) Onze anos apods a autorizacdo inicial do medicamento de referéncia, caso, nos
primeiros oito dos dez anos, o titular da autorizacao de introducao no mercado
do medicamento de referéncia tenha obtido uma autorizacdo para uma ou mais
indicagdes terapfuticas novas que, na avaliacdo cientifica prévia a sua
autorizagdo, se considere trazerem um beneficio clinico significativo face as
terapéuticas até ai existentes.

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

a) Os diferentes sais, ésteres, isdmeros, misturas de isdmeros, complexos ou
derivados de uma substancia activa sao considerados uma mesma substancia
activa, a menos que difiram significativamente em propriedades relacionadas
com a seguranga ou a eficacia, caso em que o requerente tem de fornecer dados
suplementares destinados a comprovar a segurancga e a eficacia dos varios sais,
ésteres ou derivados de uma substancia activa autorizada;

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

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

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

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

b) A bioequivaléncia nao pode ser demonstrada através de estudos de
biodisponibilidade;
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¢) O medicamento apresenta, relativamente ao medicamento de referéncia,
alteracoes da ou das substancias activas, das indicacdes terapéuticas, da
dosagem, da forma farmacéutica ou da via de administracao.

6 - Caso um medicamento bioldgico similar a um medicamento biologico de
referéncia ndo satisfaca as condigdes da definicdo de medicamento genérico, devido, em
especial, as diferencas relacionadas com as matérias-primas ou relativas aos processos de
fabrico, sdo apresentados os resultados dos ensaios pré-clinicos ou clinicos adequados e
relacionados com essas condigdes, em termos que correspondam aos critérios pertinentes
constantes do Anexo I e das orientagdes adoptadas em conexdao com os mesmos, € sem
prejuizo para a circunstancia de nao ser exigivel a apresentacao de resultados de outros
ensaios constantes do processo do medicamento de referéncia.

7 - Para além do disposto nos n.”* 1 a 3, o titular de uma autorizac¢ao de introdugao
no mercado tem direito a um ano de protec¢ao de dados, ndo cumulativo, quando tiver
apresentado um pedido para uma nova indicacao terapéutica de uma substancia activa
bem conhecida e realizado ensaios pré-clinicos ou clinicos significativos relativos a nova
indicagao.

8 - A realizagdo dos estudos e ensaios necessarios a aplicagdo dos n.”* 1 a 6 e as
exigéncias praticas dai decorrentes, incluindo a correspondente concessao de autorizagao

prevista no artigo 14.°, ndo sao contrarias aos direitos relativos a patentes ou a certificados
complementares de proteccao de medicamentos.

Artigo 20.°
Uso clinico bem estabelecido

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

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

Artigo 21.°
Nova associacao fixa

Sempre que o medicamento contiver substancias activas presentes em
medicamentos autorizados mas que ainda ndo tenham sido associadas para fins
terapéuticos, tém de ser fornecidos os resultados dos novos ensaios pré-clinicos ou

clinicos relativos a associacdo, mas nao as referéncias cientificas a cada uma das
substancias activas.

Artigo 22.°
Consentimento

O titular da autorizag¢do pode consentir que a sua documentagdo farmacéutica, pré-
clinica e clinica seja utilizada na avaliagdo de requerimento de autorizagdo apresentado
relativamente a um medicamento com a mesma composic¢ao qualitativa e quantitativa em
substancias activas e a mesma forma farmacéutica.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso
Pagina 20 de 210

35-E



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

Artigo 23.°
Prazos

1 - O INFARMED decide sobre o pedido de autorizacao de introdugdo no mercado
de um medicamento no prazo de duzentos e dez dias, contados da data da recep¢ao de um
requerimento valido, em conformidade com o disposto no artigo 15.° e no n.° 1 do artigo
16.°

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

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

Artigo 23.°-A
Objecto do procedimento

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

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

Artigo 24.°
Autoriza¢cao com condi¢oes

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

2 - Em casos excecionais ¢ desde que o requerente demonstre que, por razdes
objetivas e verificaveis, nao pode fornecer os dados completos sobre eficacia e seguranga
do medicamento em condi¢cdes normais de utilizagdo, a autorizagdo pode ser sujeita a
determinadas condig¢des, designadamente relativas a seguranca e a notificagdo de todos
os incidentes associados a sua utilizagdo e as medidas a tomar, nos casos e de acordo com
o disposto no anexo 1.

3 - A aplicagdo do numero anterior ¢ precedida da audiéncia do requerente,
procedendo o INFARMED, 1.P., a divulgagdo adequada e imediata das condi¢des, prazos
e datas de execucao.

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

5 - Em complemento do disposto no n.° 6 do artigo 16.°, no artigo 17.°e non.’ 2 do
artigo 23.°, pode ser concedida uma autorizagdo de introdugcdo no mercado para um
medicamento, desde que o respetivo requerente, ou titular, preencha uma das seguintes
condicoes:
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d)

6 -

Incluir no sistema de gestao do risco medidas, a definir pelo INFARMED, IL.P.,
segundo critérios de necessidade, adequagao e proporcionalidade, destinadas a
garantir a utilizagdo segura do medicamento;

Realizar estudo de seguranca pos-autorizagao;

Cumprir as obrigacdes em matéria de registo ou notificagdo de suspeitas de
reacOoes adversas, a definir pelo INFARMED, L.P., segundo critérios de
necessidade, adequagdo e proporcionalidade, que devem ser mais exigentes do
que as previstas no capitulo X;

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

Dispor de um sistema de farmacovigilancia adequado;

Realizar estudos de eficacia pds-autorizagdo, caso surjam duvidas relacionadas
com aspetos da eficadcia do medicamento que s6 possam ser esclarecidas depois
de o medicamento ser comercializado, atendendo as orientagcdes da Comissao
Europeia, caso existam.

Caso seja necessario, a autorizagao de introdu¢ao no mercado estabelece prazos

para o cumprimento das condi¢des referidas no nimero anterior.

Artigo 25.°
Indeferimento

1 - O requerimento de autorizacao de introdugao no mercado ¢ indeferido sempre
que um dos seguintes casos se verifique:

a)

b)

c)
d)

e)
f)

2

2.

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

O processo ndo esta instruido de acordo com as disposicdes do presente decreto-
lei ou contém informagdes incorrectas ou desactualizadas;

O medicamento € nocivo em condigdes normais de utilizagao;

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

O medicamento ndo tem a composicao qualitativa ou quantitativa declarada;

A relagdo beneficio-risco ¢ considerada desfavoravel, nas condicdes de
utilizacao propostas;

O medicamento ¢ susceptivel, por qualquer outra razao relevante, de apresentar
risco para a saude publica.

O pedido de autorizacgdo de introdugdo no mercado ndo pode ser indeferido com

fundamento na eventual existéncia de direitos de propriedade industrial, sem prejuizo do
disposto no n.° 4 do artigo 18.°.

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

4 -

Para efeitos do disposto no presente artigo, apenas o requerente ¢ responsavel

pela exactidao dos documentos e dos dados que apresente.
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Artigo 26.°
Notificacao

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

2 - No caso de deferimento:

a) E notificado, ao requerente, o certificado da decisdo de autorizacdo, incluindo
o numero de registo de autorizagdo de introducao no mercado do medicamento e o
contetido da rotulagem, nos termos aprovados,

b) Sao publicados na pagina eletronica do INFARMED, 1.P., o resumo das
caracteristicas do medicamento e o folheto informativo aprovados.

3 - No caso de indeferimento ou de imposicao de condigdes ou obrigacdes
especiais, sdo igualmente notificados os fundamentos da decisao.

4 - O INFARMED, I.P., envia a Agéncia uma coOpia da autorizacao, juntamente
com o resumo das caracteristicas do medicamento aprovado.

5 - O INFARMED, I.P., informa a Agéncia das autorizacdes de introducao no
mercado que haja concedido sob condi¢des ou injungdes, nos termos dos artigos 24.° e
26.°-A.

Artigo 26.°-A
Injuncio pos autorizacio

1 - Apos a concessao de uma autorizagao de introdugao no mercado, o INFARMED,
I.P., atendendo as orientagdes da Comissdo Europeia, caso existam, pode sujeitar o
respetivo titular a injungdo de realizar um estudo de seguranca pds-autorizagdo, em
qualquer dos seguintes casos:

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

b) Se os conhecimentos sobre a doenga ou a metodologia clinica indicarem que as
anteriores avaliacdes da eficicia podem ter de ser revistas de modo
significativo.

2 - A imposi¢do de uma injung@o ao abrigo do nimero anterior ¢ fundamentada e
notificada ao titular da autorizacao de introducao no mercado, devendo ainda incluir os
objetivos, bem como os prazos para a realizagdo e para a apresentacao dos estudos.

3 - Caso o titular da autorizagao de introdu¢ao no mercado assim o requeira, nos 30
dias seguintes a data da rece¢do da notificagdo prevista no numero anterior, o
INFARMED, I.P., deve dar-lhe a oportunidade de, em prazo que fixa, se pronunciar por
escrito sobre a injuncao.

4 - Com base nas observacdes apresentadas por escrito pelo titular da autorizagao
de introdugdo no mercado, o INFARMED, I.P., revoga ou confirma a injung¢ao.

5 - Se o INFARMED, I.P., confirmar a injun¢do, a autorizacdo de introdu¢ao no
mercado ¢ alterada, a fim de a incluir como condi¢do para a sua concessdo, € o sistema
de gestao do risco ¢ atualizado em conformidade.

6 - Caso as duvidas previstas na alinea a) do n.° 1 digam respeito a mais do que um
medicamento, o INFARMED, I.P., em colaboracdao com o Comité de Avaliagdo do Risco
em Farmacovigilancia (PRAC), procura mobilizar os titulares das autorizacdes de

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso
Pagina 23 de 210

35-E



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

introdug¢@o no mercado em causa para a realizagdo de um estudo conjunto de seguranca
poOs-autorizagao.

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

Artigo 27.°
Validade da autorizacao

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo 77.°, a autorizacao de introdug¢ao no mercado
¢ valida por cinco anos, renovavel nos termos previstos no artigo seguinte.

2 - Apo6s a primeira renovagao, a autorizacao ¢ valida por tempo indeterminado,
salvo se o INFARMED, LP., por motivos justificados relacionados com a
farmacovigilancia, nomeadamente a exposi¢ao de um nimero insuficiente de doentes ao
medicamento em causa, exigir a renovagao por um periodo adicional de cinco anos.

Artigo 28.°
Renovacao da autorizaciao

1 - Compete ao INFARMED, LP., decidir sobre a renovagdo da autorizagdo,
com base numa reavaliagcao da relagao beneficio-risco.

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

3 - O pedido de renovagao:

a) E acompanhado de uma versio consolidada e atualizada do processo quanto
a qualidade, seguranca e eficicia do medicamento, incluindo a avaliacdo dos dados
constantes das notificagdes de suspeitas de reagdes adversas e dos relatérios periddicos
de seguranca apresentados em conformidade com o capitulo X, bem como
informagdes sobre todas as alteracdes introduzidas desde a concessao da autorizacao
de introdugdo no mercado;

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

¢) Quando for caso disso, ¢ acompanhado de documentagdo complementar
atualizada que demonstre a adaptagdo ao progresso técnico e cientifico do
medicamento anteriormente autorizado.

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

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

6 - A ndo apresentacdo do pedido de renovagdo no prazo fixado, a invalidagio
desse pedido ou o seu indeferimento, implicam a caducidade da autorizagao, no termo
dos prazos referidos no artigo anterior ou no prazo determinado na decisdo.

7 - A decisao sobre o pedido de renovagdo ¢ notificada ao requerente e, quando
desfavoravel, inclui os respetivos fundamentos.
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Artigo 29.°
Obrigacoes do titular da autorizacao

1 - Além de outras obrigagdes impostas por lei, o titular da autorizagdo de
introdu¢ao no mercado:

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

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

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

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

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

e) Notifica imediatamente ao INFARMED, 1.P., qualquer decisdo ou acdo de
suspensdo da comercializagdo ou de retirada de um medicamento do mercado,
acompanhada da respetiva fundamentacao, se estiver em causa a eficacia do
medicamento ou a prote¢ao da satde publica;

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

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

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

1) Fornece ao INFARMED, L.P., quaisquer novas informagdes que possam
implicar a modificagdo dos elementos, informagdes ou documentos referidos
no n.° 2 do artigo 15.°, no n.° 1 do artigo 18.°, nos artigos 19.° a 22.°, no anexo
I, ou do relatorio de avaliacao apresentado pela Agéncia, nomeadamente
quaisquer proibi¢des ou restricdes impostas pela autoridade competente de
qualquer Estado;

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

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

1) Responsabiliza-se pela recolha de medicamentos e participa na sua
execugdo, nos termos previstos no presente diploma;
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m) Assegura que as informagdes do medicamento se mantém atualizadas em
relacao aos conhecimentos cientificos mais recentes e incluem as conclusoes
da avaliagdo e as recomendacdes publicadas no portal europeu de
medicamentos, a que se refere o artigo 26.° do Regulamento (CE) n.°
726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de marco de 2004;

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

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

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

3 - No caso previsto na alinea e) do n.° 1, o INFARMED transmite a informacao a
Agéncia.

4 - Para efeitos da alinea f) do n.° 1, e mediante pedido do INFARMED, LP., o
titular da autorizagdo de introdugdo no mercado fica obrigado a apresentar, no prazo que
lhe for fixado para o efeito, uma versdo consolidada e atualizada do processo quanto a
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento, incluindo todas as alteracdes que hajam
sido introduzidas desde a concessao inicial da autorizacgao.

5 - As informagdes previstas na alinea 1) do n.° 1 incluem os resultados positivos e
negativos dos ensaios clinicos ou de outros estudos relativos a todas as indicagdes e
populagdes, independentemente da sua inclusdo na autorizacdo de introducao no
mercado, bem como dados de utilizagdo do medicamento, quando essa utiliza¢do estiver
fora dos termos da autorizacao de introduc¢ao no mercado.

6 — Para efeitos do disposto na alinea d) do n.’ 1 e do artigo 6.°, o dever de
abastecimento do mercado determina a obrigacio de fornecimento de
medicamentos aos demais intervenientes no mercado do medicamento, de modo
continuo e nas quantidades necessarias para satisfazer de forma permanente as
necessidades dos doentes no territorio nacional.

7 — Para efeitos do disposto no numero anterior, o titular de autorizacio de
introducio no mercado deve assegurar a satisfacio das encomendas dos
distribuidores por grosso que disponham de pedidos de fornecimento por parte de
farmacias e servicos farmacéuticos hospitalares nacionais, nio podendo recusar o
fornecimento de medicamentos que lhe sejam solicitados.

8 — Para efeitos dos numeros anteriores, o titular de autorizacio de
introducio no mercado deve monitorizar, de forma regular, as necessidades do
mercado e o fornecimento por si realizado, devendo manter uma comunica¢io
permanente com os diferentes intervenientes da cadeia de abastecimento.

9 — A obrigacao prevista no nimero anterior é independente e complementar
da obrigacido de fornecimento adequado e continuo que recai sobre os titulares de
autorizacao de introducido no mercado.

10 — Apos a notificacdo a que se refere a alinea e) do n.° 1, sempre que se
verifique um potencial risco para a satide publica, o INFARMED, I. P., pode
solicitar ao titular de autorizacio de introducio no mercado o envio do plano de
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prevencio de escassez, em termos a definir pelo orgio maximo do INFARMED, I.
P.

11 — Para efeitos do disposto na alinea d) do n.° 1, o titular de autorizaciao
introducio no mercado dispde, designadamente, de todos os meios técnicos,
logisticos e humanos para assegurar o fornecimento e abastecimento dos
distribuidores por grosso de forma permanente e continua com vista a permitir o
cumprimento das obrigacdes previstas nas alineas a) a ¢) do n.° 1 do artigo 100.°.

Artigo 30.°
Publicacao

1 - As decisdes de autorizagdo, suspensdo, revogacdo ou as declaracdes de
caducidade de uma autorizacao de introdugcdo no mercado, sdo publicadas na pagina
electrénica do INFARMED.

2 - A publicidade da decisdo de suspensao ou de revogagdo nao ¢ condicao de
eficacia da mesma, quando se baseie em razdes de saude publica.

3 - O INFARMED publicita igualmente, designadamente na sua pagina electronica,
as decisoes de retirada de um pedido de autorizagdo de introducdo no mercado de um
medicamento.

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

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

b) Elabora um relatéorio de avaliagdo e tece observagdes relativamente aos
resultados dos ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos do medicamento,
bem como aos respetivos sistemas de gestdo do risco e de farmacovigilancia,
devendo o relatorio ser atualizado sempre que surjam novas informagdes que
sejam consideradas importantes para a avaliagdo da qualidade, seguranca e
eficaicia do medicamento, e apresentar uma fundamentagdo auténoma
relativamente a cada uma das indicagdes requeridas para o medicamento.

5 - A divulgacdo junto do publico do relatério de avaliagdo, acompanhado da
respetiva fundamentagao, ¢ feita de forma separada para cada indicacao requerida e com
supressao de qualquer informacdo comercial de natureza confidencial.

6 - O relatorio referido no nimero anterior inclui um resumo escrito de forma
compreensivel para o publico, o qual deve conter, nomeadamente, uma sec¢ao relativa as
condicoes de utilizacdo do medicamento.

SUBSECCAO II

Alteracoes de autorizacio concedida

Artigo 31.°
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Ambito e regime

1 - Sem prejuizo do disposto na legislacdo da Unido Europeia, as alteragdes dos
termos de uma autorizacdo concedida ao abrigo do presente decreto-lei dependem de
autoriza¢ao do INFARMED, I.P., nos termos do disposto na presente subsecg¢ao.

2 — Revogado.

3 - Os pedidos de passagem a medicamento genérico de um medicamento objeto de
autorizacdo de introdu¢do no mercado seguem a tramitag@o das alteracdes do tipo II.

4 - O pedido de alteracao de um elemento da rotulagem ou do folheto informativo
ndo relacionado com o resumo das caracteristicas do medicamento, instruido com os
respectivos projectos, ¢ decidido no prazo de 90 dias, decorrido o qual se considera

tacitamente autorizado.

5 - Os procedimentos de alteragdes dos termos das autorizagdes de introducao no

mercado sdo considerados urgentes.

Artigo 32.°
Extensoes

[Revogado]

Artigo 33.°

Classificacao das alteracoes

[Revogado]

Artigo 34.°

Alteragoes de tipo I

[Revogado]

Artigo 35.°

Decisao das alteracoes de tipo I

[Revogado]

Artigo 36.°

Alteracoes de tipo 11

[Revogado]

Artigo 37.°
Transferéncia

1 - Os pedidos de transferéncia de titular de uma autorizagdo de introducao no
mercado sdo apresentados ao INFARMED, I.P., o qual decide no prazo de 60 dias,

contados da data da apresentacdo de requerimento valido.
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2 - O requerimento ¢ apresentado pelo titular da autorizagdo, instruido com os
seguintes elementos:

a) Nome do medicamento a que a transferéncia se refere, nimero ou numeros de
registo da autorizacao e datas da respetiva concessao;

b) Identificagdo, incluindo sede ou residéncia, do titular da autorizagdo ¢ da
pessoa em favor da qual a transferéncia deve ser efetuada;

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

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

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

f) Comprovativo do pagamento das taxas devidas;

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

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

1) Documento identificando o departamento cientifico responsavel pela
informacao relativa ao medicamento, acompanhado do curriculo do respetivo
responsavel, morada e numeros de contacto telefonico e eletronico.

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

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

a) O requerimento nao seja apresentado em conformidade com o disposto nos
numeros anteriores;

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

Artigo 38.°
Alteracoes provisorias por motivos de saude publica

[Revogado]

Artigo 39.°
Medidas urgentes de seguranca

[Revogado]
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SECCAO II
Procedimento de reconhecimento mutuo

Artigo 40.°
Objecto e ambito de aplicaciao

A presente sec¢@o aplica-se aos pedidos apresentados perante o INFARMED com
vista ao:

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

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

Artigo 41.°
Requerimento e instrucio

1 - O requerimento apresentado ao abrigo da presente sec¢ao € instruido com os
seguintes elementos:

a) A indicacdo de que o INFARMED assumira a qualidade de Estado membro de
referéncia, no caso previsto na alinea a) do artigo anterior, ou a indicagdo do
Estado membro de referéncia, responsavel pela elaboragdao do relatorio de
avaliacdo, no caso previsto na alinea b) do artigo anterior;

b) Os documentos e demais elementos previstos nos artigos 15.° ¢ 18.°, bem como,
consoante os casos, nos artigos 19.° a 22.°, podendo o INFARMED autorizar
que algum ou alguns deles sejam apresentados noutras linguas, nos termos
definidos em regulamento por si adoptado;

c¢) Todos os demais elementos relevantes para a elaboracdo do relatorio de
avaliacdo previsto no artigo seguinte, sempre que aplicavel.

2 - Sao correspondentemente aplicaveis, com as devidas adaptagdes, as disposi¢oes
pertinentes dos artigos 15.°¢ 16.°

Artigo 42.°
Estado membro de referéncia

1 - O INFARMED actua na qualidade de Estado membro de referéncia quando a
primeira autoriza¢do do medicamento objecto do procedimento de reconhecimento mutuo
tiver sido concedida em Portugal.

2 - Quando actue na qualidade de Estado membro de referéncia, o INFARMED
prepara e apresenta o relatorio de avaliagdo ou, caso este ja exista € se mostre necessario,
uma sua versao actualizada, no prazo de noventa dias, contados da data da recepcdo de
um pedido valido.

3 - O relatorio de avaliacdo, ou a sua actualizagdo, ¢ transmitido ao requerente e aos
restantes Estados membros envolvidos, acompanhado dos projectos de resumo das
caracteristicas do medicamento, de rotulagem e de folheto informativo.

4 - Caso os restantes Estados membros envolvidos, no prazo de noventa dias
contados da notificacdo prevista no numero anterior, aprovem os documentos ai referidos
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e notifiquem a aprovacdo ao INFARMED, este encerra o procedimento e notifica a
decisdo ao requerente.

Artigo 43.°
Estado membro envolvido

1 - Quando nao actue na qualidade de Estado membro de referéncia, o INFARMED
aprova, no prazo de noventa dias apoOs a respectiva recepcao, o relatdrio e os projectos
referidos no n.° 3 do artigo anterior, elaborados pela autoridade competente do Estado
membro de referéncia, e comunica o facto ao mesmo Estado, salvo nos casos previstos
no artigo seguinte.

2 - Caso o Estado membro de referéncia haja constatado e comunicado a existéncia
de um acordo entre os varios Estados membros a que o pedido diz respeito, o INFARMED
adopta, no prazo de trinta dias e em conformidade com os elementos a que se refere o n.°
3 do artigo anterior, a decisdao de autorizagao.

Artigo 44.°
Parecer desfavoravel

1 - O INFARMED emite, no prazo referido, consoante os casos, no n.° 2 do artigo
42.° ou no n.° 1 do artigo anterior, parecer desfavoravel a aprovacdo dos documentos a
que se refere o n.° 3 do artigo 42.°, caso considere existir um potencial risco grave para a
saude publica.

2 - O parecer ¢ notificado ao Estado membro de referéncia, aos restantes Estados
membros envolvidos, ao requerente e, quando actue como Estado membro de referéncia,
ao grupo de coordenagdo a quem compete examinar questoes relativas a autorizagao de
introducdo no mercado de um medicamento em dois ou mais Estados membros.

Artigo 45.°
Arbitragem

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

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

b) O interesse comunitario o justifique e o INFARMED, LP., se proponha tomar
decisao de alteracao dos termos de uma autorizag¢ao de introdu¢ao no mercado,
ou da sua suspensdo ou revogagao;

¢) Revogado.

2 - A intervencdo do CHMP pode igualmente ser pedida caso os Estados membros
adoptem decisdes divergentes relativamente a autorizagdo, suspensao ou revogacao de
autorizacdo relativa a um medicamento, ou antes da adop¢ao de qualquer decisdo de
alteracdo dos termos de wuma autorizagdo, nomeadamente por razdes de
farmacovigilancia.
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3 - A intervengdo do CHMP pode ser requerida pela Comissdo Europeia, pelo
INFARMED ou pelo requerente ou titular da autorizagdo de introducao no mercado.

4 - A questdo a submeter ao CHMP deve ser claramente definida, devendo o
requerente e o titular da autorizagdo de introducdo no mercado, quando nao hajam
solicitado a intervencdo do CHMP, ser devidamente informados, se aplicavel.

5- O INFARMED, L.P., e o requerente ou o titular da autorizagdo de introdugao no
mercado enviam ao CHMP toda a informagdo disponivel relativamente ao assunto em
questao.

6 - Se ocorrer um caso previsto em qualquer das alineas do n.° 1 do artigo 174.°, ¢
desencadeado o procedimento a que se referem os artigos 174.° a 175.°-B e a questdo ¢
submetida ao PRAC.

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

8 - Caso o INFARMED, I.P., considere necessaria, para a protegdo da saude
publica, a alteragdo dos termos de uma autorizagdo de introducdo no mercado concedida
ao abrigo do disposto na presente seccdo ou a sua suspensao ou revogagao, pode adotar,
cumulativamente ou ndo, uma das medidas seguintes:

a) Submeter imediatamente a questdio a Agéncia, para aplicacdo dos
procedimentos previstos no artigo anterior;

b) Suspender cautelarmente a autorizagdo de introduc¢ao no mercado e a utilizagao
do medicamento no territorio nacional, nos casos em que seja necessaria uma
acdo urgente para proteger a saude publica.

9 - A decisdao referida na alinea b) do n.° 1, acompanhada da respetiva
fundamentagdo, ¢ notificada, até ao termo do primeiro dia util seguinte, a Comissao
Europeia e aos restantes Estados membros envolvidos.

Artigo 46.°
Alteracio da autorizacio de introducio no mercado

[Revogado]

SECCAO 111
Procedimento descentralizado

Artigo 47.°
Objecto e ambito de aplicaciao

A presente sec¢do aplica-se aos pedidos de autorizagao de introdu¢do no mercado
apresentados perante o INFARMED com a indicagdo da apresentacdo em simultaneo de
igual pedido noutro ou noutros Estados membros.

Artigo 48.°
Requerimento e instrucio

1 - O requerimento apresentado ao abrigo da presente seccao ¢ instruido com os
seguintes elementos:
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a) A lista dos Estados membros envolvidos;

b) A indica¢do do Estado membro de referéncia, responsavel pela elaboracdo do
relatorio de avaliacao;

¢) Os documentos e demais elementos previstos nos artigos 15.° e 18.°, bem como,
consoante os casos, nos artigos 19.° a 22.°, podendo o INFARMED autorizar
que algum ou alguns deles sejam apresentados noutras linguas, nos termos
definidos em regulamento por si adoptado;

d) Todos os demais elementos relevantes para a elaboracdo do relatorio de
avaliagdo previsto no artigo seguinte e dos projectos de resumo das
caracteristicas do medicamento, da rotulagem e do folheto informativo, sempre
que aplicavel, ou que lhe sejam solicitados.

2 - Sdo correspondentemente aplicaveis, com as devidas adaptacdes, as disposi¢des
pertinentes dos artigos 15.° e 16.°

Artigo 49.°
Estado membro de referéncia

1 - O INFARMED actua na qualidade de Estado membro de referéncia quando o
requerente o solicitar.

2 - Quando actuar na qualidade de Estado membro de referéncia, o INFARMED
prepara e apresenta o relatorio de avaliagdo no prazo de cento e vinte dias, a contar da
recep¢do de um pedido valido, bem como os projectos de resumo das caracteristicas do
medicamento, rotulagem e folheto informativo.

3 - Os elementos referidos no numero anterior sdo transmitidos ao requerente e aos
restantes Estados membros envolvidos.

4 - Caso os restantes Estados membros, no prazo de noventa dias contados da
notificagdo prevista no numero anterior, aprovem os documentos referidos no n.° 2 e
notifiquem a aprovacao ao INFARMED, este encerra o procedimento e notifica a decisao
ao requerente.

Artigo 50.°
Estado membro envolvido

1 - Quando nao actue na qualidade de Estado membro de referéncia, o INFARMED
aprova, no prazo de noventa dias ap0Os a respectiva recepcao, o relatdrio e os projectos
referidos no n.° 2 do artigo anterior, elaborados pela autoridade competente do Estado
membro de referéncia, e comunica o facto ao mesmo Estado, salvo nos casos previstos
no artigo seguinte.

2 - Caso o Estado membro de referéncia haja constatado e comunicado a existéncia
de um acordo entre os varios Estados membros a que o pedido diz respeito, o INFARMED
decide, no prazo de trinta dias, em conformidade com os elementos a que se refere o n.°
2 do artigo anterior.

Artigo 51.°
Parecer desfavoravel
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1 - O INFARMED emite, nos prazos referidos, consoante os casos, no n.° 1 do
artigo anterior e no n.° 2 do artigo 49.°, parecer desfavoravel a aprovagao dos projectos
de resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo, caso
considere existir um potencial risco grave para a saude publica.

2 - O parecer ¢ notificado ao Estado membro de referéncia, aos restantes Estados
membros envolvidos, ao requerente e, quando actue como Estado membro de referéncia,
ao grupo de coordenagao.

Artigo 52.°
Arbitragem

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

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

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

¢) Revogado.

2 - A intervengao do CHMP pode igualmente ser pedida caso os Estados membros
adotem decisdes divergentes relativamente a autorizagdo, suspensdao ou revogagdo de
autorizac¢do relativa a um medicamento, ou antes da ado¢ao de qualquer decisdo de
alteracdo dos termos de uma autorizacdo, nomeadamente por razdes de
farmacovigilancia.

3 - A intervengdo do CHMP pode ser requerida pela Comissdo Europeia, pelo
INFARMED ou pelo requerente ou titular da autorizagao de introdug¢ao no mercado.

4 - A questdo a submeter ao CHMP deve ser claramente definida, devendo o
requerente e o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado, quando ndo hajam
solicitado a interven¢ao do CHMP, ser devidamente informados, se aplicavel.

5- O INFARMED, L.P., e o requerente ou o titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado enviam ao CHMP toda a informagdo disponivel relativamente ao assunto em
questao.

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

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

Artigo 53.°
Alteracao da autorizacio de introduciao no mercado
[Revogado]

SECCAO IV
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Procedimento comunitario centralizado

Artigo 54.°
Disposicoes aplicaveis

1 - Os medicamentos autorizados por 6rgaos da Comunidade Europeia, ao abrigo
de legislacao comunitaria aplicavel, estdo sujeitos ao disposto no presente decreto-lei, em
tudo o que ndo contrariar a referida legislagao.

2 - Os titulares de uma autorizagao de introdugao no mercado concedida ao abrigo
da legislagdo referida no nlimero anterior requerem ao INFARMED, L.P., a atribui¢do de
um numero de registo de autorizagao de introdu¢do no mercado do medicamento, em
termos a definir por regulamento daquela Autoridade Nacional.

CAPITULO 11I
Fabrico, importacio e exportacao
SECCAO1
Fabrico

Artigo 55.°
Ambito de aplicagio

1 - O fabrico, total ou parcial, de medicamentos no territorio nacional esta sujeito a
autorizacdo do INFARMED.

2 - A autorizagdo de fabrico ¢ igualmente exigida para as operagdes de divisdo,
acondicionamento, primario ou secundario, ou apresentagao.

3 - O fabrico, total ou parcial, de medicamentos experimentais, bem como a
realizacdo das operacgdes referidas no niimero anterior, estdo igualmente sujeitos a
autorizacdo de fabrico, regendo-se pelo disposto no presente decreto-lei e,
subsidiariamente, pela Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, e pela legislacao relativa as boas
praticas clinicas.

4 - Exceptuam-se do disposto nos numeros anteriores:

a) As operagdes de preparacdo, divisdo, alteragdo de acondicionamento ou
apresentacao efectuadas em farmacias por farmacéuticos ou outras pessoas
legalmente habilitadas, com vista a dispensa de medicamentos;

b) A reconstituicdo de medicamentos experimentais antes da utilizagdo ou do
acondicionamento, sempre que estas operagdes sejam efectuadas em hospitais,
centros de satde ou clinicas por farmacéuticos ou outras pessoas legalmente
autorizadas a efectuar tais operagdes e os medicamentos experimentais se
destinem a ser utilizados exclusivamente nessas institui¢oes.

Artigo 56.°
Requisitos

1 - A autorizacao de fabrico ¢ requerida pela pessoa singular ou colectiva que
fabrique ou pretenda fabricar medicamentos no territdrio nacional.
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2 - Sob pena de indeferimento, o requerimento:
a) Especifica os medicamentos a fabricar e as respectivas formas farmacéuticas;
b) Indica o local de fabrico ou de controlo;

c) Assegura o cumprimento das exigéncias técnicas e legais em matéria de
direcc¢do técnica, instalagdes, equipamentos e possibilidades de controlo;

d) Identifica o director técnico.

3 - A autorizagdo s6 ¢ concedida se o requerente dispuser de instala¢des
devidamente licenciadas e de equipamentos adequados, com as caracteristicas
estabelecidas na legislagao aplicavel, cumprindo as boas praticas de fabrico previstas na
lei.

4 - Os requisitos previstos nos numeros anteriores devem estar preenchidos na data
da apresentacdo do requerimento, cabendo ao requerente comprovar os elementos e dados
constantes do requerimento.

5 - O cumprimento dos requisitos referidos no n.° 3 ¢ confirmado pelos servigos
competentes do INFARMED, designadamente por via de inspec¢do ou inquérito, antes
da decisao de concessao ou recusa da autorizagao.

Artigo 57.°
Decisao

1 - A decisao relativamente ao pedido de autorizacao de fabrico ¢ adoptada no prazo
maximo de 90 dias, contados da data da entrada de requerimento véalido.

2 - A autorizagdo pode ser concedida sob condicdo do cumprimento, pelo
requerente, imediatamente ou em momento posterior, de obrigacdes especificas
destinadas a assegurar o respeito pelo disposto nos n.”® 2 a 4 do artigo anterior.

3 - A autorizacdo apenas se aplica aos locais e aos medicamentos ou formas
farmacéuticas indicadas no requerimento previsto no artigo anterior ou especificamente
autorizadas.

4 - O INFARMED, L.P., em simultaneo com a notificacdo ao requerente, regista, na
base de dados comunitaria, a informacao da autorizacao concedida.

5 - O INFARMED revoga ou suspende a autorizacdo de fabrico para um
medicamento ou uma forma farmacéutica sempre que qualquer das exigéncias resultantes
dos niimeros anteriores nao for observada.

Artigo 58.°
Alteracao

1 - O pedido de alteragdo de autorizacdo de fabrico, mormente de algum dos
elementos constantes dos n.”® 2 e 3 do artigo 56.°, ¢ decidido pelo INFARMED no prazo
maximo de 30 dias.

2 - No decurso do prazo referido no nimero anterior, o INFARMED pode, em casos
excepcionais devidamente justificados, decidir a sua prorrogagao por um periodo que, no
total, nao pode exceder os 90 dias.

Artigo 59.°
Obrigacoes do titular da autorizaciao
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1 - O titular da autorizacdo de fabrico fica obrigado a:

a) Ter ao seu servigo pessoal qualificado, tanto no que se refere ao fabrico como
ao controlo de qualidade;

b) Produzir e dispor apenas dos medicamentos para os quais tenha obtido
autorizacao de fabrico;

¢) Informar previamente o INFARMED de qualquer alteragdo introduzida nas
informagdes transmitidas com o requerimento ou posteriormente;

d) Comunicar imediatamente ao INFARMED a substituicao imprevista do director
técnico;
e) Facultar imediatamente o acesso aos locais e instalagdes pelos trabalhadores,

funcionarios e agentes do INFARMED, no exercicio dos seus poderes de
inspeccao;

f) Disponibilizar ao director técnico os meios necessarios ao cumprimento das
suas obrigagoes;

g) Assegurar que todas as operagdes de fabrico ou de importacdo de
medicamentos, incluindo os destinados exclusivamente a exportagdo, se
efetuam em conformidade com as boas praticas de fabrico e com as respetivas
autorizagoes de fabrico;

h) Assegurar que todas as operagdes integradas no fabrico ou na importacdo de
medicamentos cuja introducdo no mercado ou comercializagdo careca de
autorizacdo sdo efetuadas no respeito pelas informagdes dadas no pedido de
autorizagao de introdugdo no mercado e aceites pelas autoridades competentes;

1) Comprovar, através da elaboragdo de relatério, a execug¢do dos controlos
realizados no medicamento, nos seus componentes e produtos intermédios de
fabrico, de acordo com os métodos de controlo descritos em aplicagdo do
disposto na alinea h) do n.° 2 do artigo 15.°

j) Informar imediatamente o INFARMED, LP., e o titular da autorizacao de
introdugdo no mercado, se tomar conhecimento de que os medicamentos objeto
da autorizacao de fabrico sdo falsificados ou se hé suspeitas de que o sejam,
independentemente do facto de terem sido distribuidos através da cadeia de
abastecimento legal ou por meios ilicitos, incluindo a venda ilegal através dos
servicos da sociedade da informagao;

k) Verificar se os fabricantes, importadores ou distribuidores dos quais obtém
substancias ativas estdo registados junto da autoridade competente do Estado
membro no qual se encontram estabelecidos;

1) Verificar a autenticidade e a qualidade das substancias ativas e dos excipientes.

2 - Para efeitos do disposto na alinea g) do nimero anterior, o fabricante do
medicamento:

a) So pode utilizar, substancias ativas fabricadas e distribuidas, respetivamente, de
acordo com as boas praticas de fabrico de substincias ativas e com as boas
praticas de distribui¢ao;

b) Verifica o cumprimento por parte dos fabricantes e distribuidores das
substancias ativas, das boas praticas de fabrico e das boas praticas de
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distribuicdo, realizando auditorias nos locais de fabrico e de distribuicdo do
fabricante e dos distribuidores de substancias ativas;

c) Procede a verificagdo referida na alinea anterior diretamente ou, sem prejuizo
das responsabilidades que lhe incumbem por for¢a do presente decreto-lei, por
intermédio de outrem que aja por sua conta, ao abrigo de um contrato.

3 - O fabricante assegura que os excipientes sdo adequados para uso em
medicamentos e obedecem a boas praticas de fabrico, devendo, para esse efeito:

a) Identificar, mediante uma avaliacao formal dos riscos e com base nas diretrizes
definidas pela Comissdo Europeia, as boas praticas de fabrico pertinentes e
assegurar a sua aplicagao;

b) Tomar em conta, na avaliacdo de risco, os requisitos de outros sistemas de
qualidade adequados, bem como a origem dos excipientes, a utilizacdo a que
estes se destinam e anteriores ocorréncias de defeitos de qualidade;

¢) Documentar as medidas tomadas.

4 - Para efeitos do disposto no n.° 2, o fabrico de substancias ativas inclui o fabrico,
total ou parcial, ou a importagdo de uma substancia de base, tal como definida na alinea
b) do n.° 3.2.1.1. da parte I do anexo I, bem como as diversas operacdes de divisdo ou
acondicionamento anteriores a sua incorporacdo num medicamento, incluindo o
reacondicionamento e a rerrotulagem, designadamente efetuados por um distribuidor por
grosso de substancias ativas.

5 - As substancias ativas s6 podem ser importadas se estiver preenchida a totalidade
das seguintes condigoes:

a) Terem sido fabricadas segundo normas de boas praticas de fabrico, no minimo,
equivalentes as vigentes na Unido Europeia;

b) Sem prejuizo do disposto no artigo 15.°, na alinea g) don.° 1 enosn.os2 e 3, ¢
caso o pais terceiro exportador ndo conste da lista a elaborar pela Comissao
Europeia, que inclua os paises terceiros cujos quadro regulamentar e medidas
de controlo e execucdo correspondentes asseguram um nivel de protegdo
equivalente ao vigente na Unido Europeia, serem acompanhadas por uma
declaragdo escrita da autoridade competente desse pais, comprovativa da
totalidade dos seguintes factos:

1) As normas de boas praticas de fabrico aplicaveis a unidade de fabrico da
substancia ativa exportada s3o, no minimo, equivalentes as vigentes na
Unido Europeia;

i1) A unidade de fabrico em causa esté sujeita a controlos regulares, rigorosos
e transparentes e a execugdo eficaz de boas praticas de fabrico, incluindo a
realizacao de inspegdes repetidas e ndo anunciadas, que garantam uma
protecdo da saude publica, no minimo, equivalente a existente na Unido
Europeia;

ii1) Caso sejam detetadas situagdes de incumprimento, o pais terceiro
exportador transmite sem demora essa informacao a Unido Europeia.

6 - A titulo excecional, e se necessario para assegurar a disponibilidade de
medicamentos, quando uma unidade que fabrica uma substancia ativa para exportacao
tiver sido inspecionada por um Estado membro e se considerar que cumpre os principios
e diretrizes de boas praticas de fabrico, o INFARMED, I.P., pode dispensar a declaragao
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prevista no numero anterior por um periodo ndo superior ao periodo de validade do
certificado de boas praticas de fabrico, mas deve comunicar essa dispensa a Comissao
Europeia.

7 - Os dispositivos de seguranca a que se refere a alinea v) do n.° 1 do artigo 105.°
ndo podem ser parcial ou completamente removidos ou cobertos, exceto se o fabricante
cumprir as seguintes condigoes:

a) Verificar, antes de remover ou cobrir parcial ou completamente os dispositivos
de seguranca, se o medicamento em causa € auténtico e nao foi adulterado;

b) Cumprir o disposto na alinea v) do n.° 1 do artigo 105.°, substituindo, sem abrir
o acondicionamento primario, aqueles dispositivos de seguranca por outros dispositivos
de seguranca que sejam equivalentes no que diz respeito a possibilidade de verificar a
autenticidade, identificar e comprovar a eventual adulteracdo do medicamento;

¢) Substituir os dispositivos de seguranca de acordo com as boas praticas de fabrico
aplicaveis aos medicamentos.

8 - Os dispositivos de seguranga sdo considerados equivalentes se:

a) Cumprirem os requisitos estabelecidos nos atos delegados adotados pela
Comissao Europeia nesta matéria;

b) Assegurarem o mesmo grau de eficacia que os originais na verificagdo da
autenticidade e identificacdo e na comprovacdo da eventual adulteragdo dos
medicamentos.

9 - Os fabricantes, incluindo os que desenvolvem as atividades de substitui¢do de
dispositivos de seguranca, sao responsaveis pelos danos causados nos casos € nas
condig¢des previstos no Decreto-Lei n.° 383/89, de 6 de novembro, alterado pelo Decreto-
Lein.° 131/2001, de 24 de abril.

10 - As boas praticas de distribuicdo sdo aprovadas por regulamento do
INFARMED, LP., tendo em consideracdo as diretrizes aprovadas pela Comissdo
Europeia.

Artigo 60.°
Director técnico

1 - O titular de autorizagdo de fabrico fica obrigado a dispor, de forma permanente
e efectiva, de um director técnico, que assume as obrigacdes previstas no artigo seguinte.

2 - O exercicio de funcdes de diretor técnico é incompativel, nomeadamente
com o exercicio de qualquer das seguintes funcoes:

a) Diretor técnico de distribuidor por grosso de medicamentos, salvo se tal
exercicio for desempenhado nas mesmas instalacdes e pela mesma
entidade legal;

b) Diretor técnico de farmacia de oficina ou seu substituto;

¢) Responsavel técnico de local de venda de medicamentos nio sujeitos a
receita médica;

d) Diretor ou responsavel técnico de servicos farmacéuticos hospitalares,
publicos ou privados.
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3 - O titular da autorizagdo pode assumir a fun¢do de diretor técnico, desde que
retina as condi¢des definidas no presente decreto-lei.

4 -

As fungdes de diretor técnico sdo assumidas por farmacéutico especialista em

industria farmacéutica, inscrito na Ordem dos Farmacé€uticos e sujeitos aos deveres
resultantes do Decreto-Lei n.° 288/2001, de 10 de novembro, na sua redacao atual.

Artigo 61.°
Competéncias do director técnico

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

a)

b)

2

h)

2 -

a)

b)

Garantir que cada lote de medicamentos foi fabricado e controlado no respeito
pela lei e das boas praticas de fabrico, de acordo com os métodos e técnicas
fixados no processo de autorizagdo de introdu¢do no mercado;

Assegurar que cada lote de medicamentos que ndo tenha sido fabricado num
Estado membro ¢ objeto de uma analise qualitativa completa, de uma anélise
quantitativa abrangendo pelo menos todas as substancias ativas e da realizacao
de todos os ensaios ou verificagdes necessarios para assegurar a qualidade do
medicamento de acordo com a respetiva autorizacao de introdu¢ao no mercado,
bem como que os mesmos medicamentos dispdem dos dispositivos de
seguranca afixados nas respetivas embalagens;

Atestar que cada lote de fabrico respeita o disposto nas normas aplicaveis,

procedendo ao respectivo registo em documento proprio, que ¢ mantido
permanentemente actualizado;

Elaborar os relatorios de controlo de qualidade;

Disponibilizar aos interessados ¢ ao INFARMED os registos e os relatdrios
previstos nas alineas anteriores, pelo menos até ao termo do prazo de um ano
apos a caducidade do lote e durante um prazo que nao pode ser inferior a cinco
anos;

Diligenciar para que as substancias activas e outras matérias-primas sujeitas a
operacdes de fraccionamento sejam analisadas de modo a garantir a sua
qualidade e pureza;

Zelar pelo armazenamento e acondicionamento dos medicamentos e matérias-
primas;

Garantir o cumprimento das disposi¢des legais que regulam o emprego de
estupefacientes e substancias psicotropicas.

O director técnico fica dispensado da obrigacao de realizar os controlos previstos
na alinea b) do nimero anterior, se o lote de medicamentos:

Ja tiver sido introduzido no mercado de outro Estado membro e vier
acompanhado dos relatorios de controlo assinados pelo responsavel no referido
Estado membro;

Provier de um Estado que nao seja Estado membro, adiante designado como
Estado terceiro, mas que, por acordo com a Comunidade Europeia, garanta o
fabrico dos medicamentos de acordo com boas praticas de fabrico e o controlo
dos mesmos segundo métodos equivalentes aos previstos no presente decreto-
lei.
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3-

A informagao relativa ao acordo referido na alinea b) do niumero anterior pode

ser solicitada ao INFARMED, que a disponibilizard, designadamente por via electronica.

4 - A responsabilidade do director técnico ndo exclui nem limita a responsabilidade
do fabricante.

5 - Em caso de incumprimento pelo director técnico das suas obrigagdes, o
INFARMED pode decidir suspender ou solicitar a associagdo ou ordem profissional
respectiva, consoante os casos, que determine a suspensdo do exercicio das suas fungdes
até a conclusao do procedimento criminal, contra-ordenacional ou disciplinar instaurado
ou a instaurar, nos termos da lei, pelas entidades competentes.

Artigo 62.°
Fabricantes

1 - Os fabricantes devem demonstrar que se encontram em condigdes de:

a)

b)

Realizar o fabrico de acordo com a descrigao do processo de fabrico constante
da alinea g) do n.° 2 do artigo 15.%

Efectuar os controlos segundo os métodos descritos no processo e referidos na
alinea h) do n.° 2 do artigo 15.°

2 - Os processos de fabrico novos ou as alteragdes relevantes de um dado processo
de fabrico sdo validados, estando as fases criticas do processo de fabrico sujeitas a
reavaliagdes periddicas.

3 - Compete ainda ao fabricante assegurar o respeito pelas boas praticas de fabrico
e, em particular:

a)

b)

c)

d)

g)

Criar, aplicar e manter um sistema eficaz de qualidade farmacéutica que envolva
a participacgao ativa da gestao e do pessoal dos varios departamentos e implique
a realizacgdo reiterada de autoinspecdes;

Assegurar que as instalagdes e equipamentos respeitam as exigéncias previstas
no presente decreto-lei;

Dispor, em cada local de fabrico, de pessoal competente, adequadamente
qualificado e em nuimero suficiente para que se alcancem os objectivos de
garantia da qualidade farmacéutica explicitados no presente decreto-lei e nas
demais normas aplicaveis;

Contratar a pessoa responsavel pelo sistema de controlo da qualidade e garantir
0s meios necessarios ao desempenho das suas fungdes;

Assegurar que todas as operagdes de producdo se efectuam de acordo com
instrucdes e procedimentos previamente definidos e em conformidade com as
boas praticas de fabrico e a autorizagdo de fabrico, ainda que o medicamento se
destine exclusivamente a exportacao;

Garantir que todas as operacdes de fabrico de medicamentos cuja introdug¢ao no
mercado careca de autorizagao sao efectuadas de acordo com as informagoes
prestadas no pedido de autorizacdo;

Dispor dos meios suficientes e adequados ao controlo do processo de fabrico,
garantindo o registo e a investigagdo aprofundada de todos os desvios do
processo de fabrico e dos defeitos de producao;
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h) Adoptar todas as medidas técnicas e organizativas que se revelem adequadas a
evitar a contaminagao cruzada e a mistura involuntaria de produtos;

1) Respeitar a informacgdo dada pelo promotor, nas operacdes de fabrico de
medicamentos experimentais usados em ensaios clinicos;

j) Proceder a andlise periddica dos métodos de fabrico, a luz do progresso
cientifico e técnico e dos avangos da elaboragao do medicamento experimental;

1) Estabelecer e manter um sistema de documentacao;

m) Criar ¢ manter um sistema de controlo da qualidade sob a responsabilidade de
uma pessoa que preencha os requisitos necessarios em termos de qualificagdes
e seja independente da produgao.;

n) Implementar um sistema de registo e analise das reclamacdes.

4 - O fabricante coloca um ou mais laboratorios de controlo da qualidade, com
pessoal e equipamento adequados a execu¢do do exame e ensaio das matérias-primas e
dos materiais de embalagem e do ensaio de produtos intermédios e acabados, a disposi¢ao
da pessoa responsavel a que se referem as alineas d) e m) do nimero anterior, ou garante
0 acesso desta pessoa a0s mesmos.

5 - Aquando do controlo final dos produtos acabados que precede a saida para
venda, a distribui¢do ou o uso em ensaios clinicos, o sistema de controlo de qualidade
toma em consideracdo, além dos resultados analiticos, outros dados essenciais, como as
condi¢gdes de produgdo, os resultados dos controlos durante o fabrico, a analise dos
documentos relativos ao fabrico e a conformidade dos produtos com as respectivas
especificagdes, incluindo a embalagem final.

6 - Se, na sequéncia da aplicacdo do disposto na alinea j) do n.° 3, se revelar
necessario alterar os termos da autorizagao de introdu¢ao no mercado ou introduzir uma
alteracdo ao pedido apresentado pelo promotor do ensaio clinico, de acordo com o
disposto na respectiva legislagdo, a proposta de alteragdo ¢ submetida ao INFARMED,
nos termos previstos na legislagdo aplicavel.

7 - O fabrico de medicamentos apenas pode ser suspenso ou proibido nos casos
previstos nas alineas c) a €) do n.° 1 do artigo 25.° ou de desrespeito dos requisitos
previstos no artigo 56.°

Artigo 63.°
Conservacao de amostras

1 - Devem ser conservadas amostras de todos os lotes de medicamentos acabados
durante um periodo minimo de um ano subsequente ao termo do prazo de validade do
respetivo lote.

2 - Sao igualmente conservadas amostras suficientes de todos os lotes de
medicamentos experimentais formulados a granel e dos principais componentes de
embalagem utilizados para cada lote do medicamento acabado, durante, pelo menos, dois
anos apds a conclusdo ou a cessa¢do formal do ltimo ensaio clinico, de acordo com o
que for mais recente, em que os lotes tenham sido utilizados.

3 - As amostras das matérias-primas utilizadas no processo de fabrico, com exce¢ao
dos solventes, gases ou agua, sdo conservadas durante um periodo minimo de dois anos
apos a libertagdo do medicamento.
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4 - O periodo previsto no niamero anterior pode ser reduzido, designadamente se o
periodo de estabilidade dessas matérias, tal como referido na especificacao relevante, for
inferior.

5 - As amostras sao mantidas a disposicao do INFARMED e demais autoridades
competentes.

6 - Sem prejuizo do disposto no nimero seguinte, as condigdes de amostragem e
conservacdo podem ser definidas por acordo com o INFARMED, quando se trate de
matérias-primas e de medicamentos fabricados individualmente ou em pequenas
quantidades ou quando o armazenamento dos medicamentos seja susceptivel de criar
problemas especiais.

7 - Na falta de acordo, o INFARMED determina, por regulamento ou decisdo, as
condig¢des previstas no nimero anterior.

Artigo 64.°
Aquisi¢do de servicos

1 - O INFARMED pode autorizar o fabricante a contratar com terceiro ou terceiros
a realizacdo de certas fases do processo de fabrico de um medicamento ou de um
medicamento experimental ou de actos de controlo previstos no n.° 1 do artigo 62.°,
segundo os métodos descritos no processo de fabrico.

2 - O contrato ¢ escrito e inclui obrigatoriamente:

a) O nome ou firma e domicilio ou sede do prestador de servi¢os, bem como os
demais elementos de contacto;

b) As operagdes de fabrico, ou relacionadas com o fabrico, a realizarem;

c) As obrigacdes de cada uma das partes, e, em particular, a sujeicdo a observancia
das boas praticas de fabrico pelo prestador de servigos;

d) O modo como o responsavel pela certificagio dos lotes exerce as suas
responsabilidades.

3 - O prestador de servigos ndo pode subcontratar qualquer das prestagdes que para
ele resultem do contrato sem autorizagdo escrita do fabricante, o qual notificard do facto
o INFARMED, junto com os elementos relevantes para a identificagdo do subcontratado.

4 - O prestador de servigos fica obrigado a cumprir os principios e directrizes
relevantes das boas praticas de fabrico e estd sujeito a inspec¢des por parte do
INFARMED ou de outras autoridades competentes, nos termos previstos no presente
decreto-lei ou na legislagdo aplicavel aos ensaios clinicos.

Artigo 65.°
Obrigacées em matéria de pessoal

1 - O fabricante fica obrigado a dispor, em cada local de fabrico, ou de
importacdo, de pessoal competente, adequadamente qualificado e em numero
suficiente para cumprir os objetivos do sistema da qualidade farmacéutica.

2 - Sempre que solicitado, ¢ facultado ao INFARMED, 1. P., um documento de
onde conste a descri¢do de funcdes do pessoal de gestdo e fiscalizagdo, incluindo as
pessoas qualificadas responsaveis pela aplicagao e pelo respeito das boas praticas de
fabrico, bem como a respetiva relacdo hierarquica.
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3 - O pessoal ¢ sujeito a formag¢do inicial e continua adequada, nos termos
previstos no Codigo do Trabalho e na respetiva regulamentacao, incluindo o disposto
nos respetivos estatutos profissionais, nomeadamente no que respeita a teoria e
aplicacdo de garantia da qualidade e boas praticas de fabrico.

4 - Devem ser integralmente respeitadas as disposi¢des legais em vigor em matéria
de higiene e seguranca no trabalho e ao vestuario do pessoal.

Artigo 66.°
Instalacdes e equipamento

1 - As instalagdes e o equipamento de fabrico localizam-se e sdo concebidos,
construidos, adaptados e mantidos em moldes adequados as operagdes a efectuar.

2 - A concepcao, disposicao e utilizagdo das instalagdes e do equipamento
processam-se por forma a minimizar o risco de erros e permitir uma limpeza e
manutengao eficazes, a fim de evitar a contaminagao, a contaminagao cruzada e, em geral,
qualquer efeito danoso da qualidade do produto.

3 - As instalagdes e o equipamento previstos para os processos de fabrico e que
sejam vitais para a qualidade dos produtos sdo submetidos a qualificacdo e validagdo
adequadas, nos termos da lei.

Artigo 67.°
Sistema de documentacgao

1 - O fabricante fica obrigado a criar e manter um sistema de documentagao com
base em especifica¢des, formulas de fabrico, instru¢des de processamento e embalagem,
procedimentos e registos das varias operacdes de fabrico que execute.

2 - O sistema de documentagdo deve assegurar a qualidade e integridade dos dados.
3 - Os documentos devem ser claros, isentos de erros e atualizados.

4 - O fabricante fica obrigado a dispor de procedimentos de atuacdo previamente
elaborados relativamente as operagdes e condi¢des gerais de fabrico, bem como de
documentos especificos relativos ao fabrico de cada lote que permitam reconstituir o
respetivo fabrico e as alteragdes introduzidas aquando do desenvolvimento de
medicamentos experimentais.

Artigo 68.°
Certificacido e conservacao dos documentos

1 - A pessoa qualificada certifica, em livro de registo ou documento equivalente,
definido pelo INFARMED, I. P., que cada lote de fabrico de um medicamento obedece
ao disposto no presente decreto-lei.

2 - A documentacao relativa a cada lote ¢ conservada durante, pelo menos, um ano
apds o termo do prazo de validade dos mesmos ou, pelo menos, cinco anos apos a
certificacdo a que se refere o numero anterior, se este for o periodo mais alargado.

3 - A documentagdo relativa a cada lote de medicamentos experimentais ¢
conservada durante, pelo menos, cinco anos, contados da conclusdo ou da cessagao formal
do ultimo ensaio clinico em que os lotes tenham sido utilizados.
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4 - O titular da autorizag¢@o de introdu¢do no mercado ou, caso ndo seja a mesma
pessoa, o promotor do ensaio clinico, garante que os registos sdo conservados nas
condi¢des exigidas para a autorizacdo de introducdo no mercado, de acordo com o
previsto na lei, se forem necessarios para uma autorizacao de introdugdo no mercado
posterior.

5 - Os documentos previstos no presente artigo sao colocados a disposi¢ao dos
trabalhadores, funcionarios ou agentes do INFARMED, L.P., e de outras autoridades
competentes, durante os prazos previstos nos n.”* 2 e 3..

Artigo 69.°
Tratamento de dados

1 - O fabricante valida previamente os sistemas electronicos, fotograficos ou, de
qualquer forma, ndo escritos, de tratamento de dados, através da comprovacdo da
adequacdo do armazenamento dos dados durante o periodo previsto de armazenamento.

2 - Os dados armazenados nestes sistemas devem poder ser rapidamente
disponibilizados em formato legivel e a pedido das autoridades competentes.

3 - Os dados armazenados eletronicamente devem ser protegidos contra o acesso
ilegal, a perda ou a deterioragdo através de métodos de seguranca como a duplicagdo, a
copia de seguranga e a transferéncia para outro sistema de armazenamento, ¢ devem ser
mantidos registos de verificacao.

4 - A matéria regulada no presente artigo ¢ aplicavel, com as devidas adaptacdes, o
disposto no artigo anterior.

Artigo 70.°
Auto-inspecc¢oes

1 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei, o fabricante fica obrigado a
realizar repetidas autoinspecdes, integradas no sistema de qualidade farmacéutica, com
vista a monitorizar a aplicagdo e observancia das boas praticas de fabrico e a introducao
das medidas de prevencao e/ou corre¢do necessarias.

2 - O fabricante mantém registos das auto-inspecgdes realizadas, bem como de
quaisquer medidas de correc¢do subsequentes.

Artigo 71.°
Reclamacoes

1 - O fabricante fica obrigado a dispor de um sistema de registo e de analise de
reclamacgdes, bem como um sistema eficaz para retirar prontamente e a qualquer momento
os medicamentos ja colocados na rede de distribuicdo.

2 - Todas as reclamagdes relativas a deficiéncias de qualidade de medicamentos e
de medicamentos experimentais sdo devidamente registadas e investigadas pelo
fabricante.

3 - O sistema de registo e andlise de reclamacdes relativas a medicamentos
experimentais ¢ implementado em colaboracdo com o promotor, devendo ser
identificados todos os centros de ensaios e, na medida do possivel, indicados os paises de
destino.
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4 - O fabricante de medicamentos experimentais que beneficiem de autorizacdo de
introducao no mercado informa, em colaboragdo com o promotor, o titular da referida
autorizagdo sobre qualquer defeito que possa relacionar-se com o medicamento
autorizado.

Artigo 72.°
Suspensio e recolha

1 - O fabricante informa imediatamente o INFARMED, L.P., de qualquer
deficiéncia de qualidade suscetivel de conduzir a recolha ou a restrigdes anormais de
fornecimento de medicamentos ou de medicamentos experimentais, bem como, na
medida do possivel, indicar todos os paises de destino.

2 - O fabricante ou o titular da autorizacao de introdu¢ao no mercado comunicam
imediatamente ao INFARMED qualquer ac¢do empreendida no sentido de suspender ou
retirar do mercado um medicamento, acompanhada da respectiva fundamentagao, quando
a mesma disser respeito a eficadcia do medicamento ou a protec¢ao da saude publica.

3 - A decisdo de recolha e os respectivos motivos devem ser imediatamente levados
ao conhecimento da Agéncia e, quando possa estar em causa a saude publica em Estados
terceiros, a Organizagao Mundial de Satde.

4 - O fabricante de medicamentos experimentais fica obrigado a implementar, em
colaboracdo com o promotor, um sistema eficaz para retirar prontamente e a qualquer
momento os medicamentos experimentais colocados na rede de distribuigao.

5 - O promotor fica obrigado a implementar um procedimento que permita, sob sua
responsabilidade, quebrar rapidamente o cddigo de identificagdo do medicamento
ocultado, se e quando tal seja necessario para recolher prontamente o medicamento do
mercado, tal como referido no nimero anterior.

Artigo 72.°-A
Registo do circuito de substiancias ativas

1 - Os importadores, os fabricantes e os distribuidores de substancias ativas

estabelecidos em Portugal devem requerer o registo da sua atividade junto do
INFARMED, I.P.

2 - O registo ¢ requerido por meios eletronicos e deve incluir, entre outras, as
seguintes informagdes:

a) Nome ou firma ¢ domicilio ou sede social;
b) A substancia ou substancias ativas a importar, fabricar ou distribuir;

¢) Informagdes pormenorizadas relativas as instalagcdes e ao equipamento técnico
utilizado no ambito da sua atividade;

d) Endereco de correio eletronico.

3 - O registo ¢ requerido com uma antecedéncia minima de 60 dias relativamente a
data pretendida para o inicio da atividade.

4 - O INFARMED, L.P., com base numa avalia¢dao do risco, pode decidir efetuar
uma inspecao ao requerente do registo, observando-se o seguinte:

a) Se o INFARMED, I.P., comunicar ao requerente, no prazo de 60 dias, a contar
da rececdo do pedido de registo, a sua decisdo de realizar inspecdo, a atividade
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ndo pode iniciar-se sem a comunicacdo de decisdo expressa da mesma
Autoridade Nacional ao requerente nesse sentido;

b) Se, no prazo de 60 dias, a contar da rececdo do formulario de registo, o
INFARMED, I.P., ndo tiver comunicado ao requerente a sua decisao de realizar
inspecdo, o requerente pode dar inicio a atividade.

5 - As pessoas referidas no n.° 1 procedem, até 31 de janeiro de cada ano, a
atualizacdo das informagdes constantes do registo, exceto quando se trate alteragdes com
possivel impacto na qualidade ou na seguranca da ou das substancias ativas fabricadas,
importadas ou distribuidas, caso em que a atualizagdo deve ser realizada imediatamente.

6 - O INFARMED, I.P., introduz as informacgdes previstas no n.° 2 na base de dados
da Unido Europeia prevista no n.° 10 do artigo 177.°.

7 - O disposto no presente artigo ndo prejudica o disposto nos artigos 176.° e 177.°.

SECCAO II
Importacio e exportacio

Artigo 73.°
Autorizacido de importacio

1 - A importacdo de medicamentos esta sujeita a autorizagdo do INFARMED.

2 - Exceptuam-se do disposto no ntimero anterior os medicamentos importados de
Estados terceiros com os quais a Comunidade Europeia tenha estabelecido acordos que
tenham por efeito dispensar a autorizacao nacional de importagao.

Artigo 74.°
Regime de importacao

1 - A importacio de medicamentos de Estados terceiros em relagio & Comunidade
Europeia aplica-se, com as necessarias adaptagdes, o disposto na sec¢ao anterior, em
especial nos artigos 56.°, 57.°,59.°, 61.° e nos n.” 1, 2 e 4 do artigo 62.°, sem prejuizo do
disposto nos nimeros seguintes.

2 - Cada lote de medicamentos importados, ainda que fabricados, mas ndo
controlados ou libertados, num Estado membro, ¢ submetido a andlise qualitativa
completa e a uma andlise quantitativa, pelo menos no que se refere as substancias activas,
€ a quaisquer outros ensaios ou verificagdes necessarios a comprovacao da qualidade, de

acordo com a respectiva autorizagdo de introducao no mercado.

3 - Nao estdo submetidos ao disposto no numero anterior os lotes de medicamentos
controlados num Estado membro, de acordo com as exigéncias referidas no niimero
anterior, sem prejuizo de deverem fazer-se acompanhar dos certificados de libertacao de
lote assinados pelo técnico responsavel.

4 - Compete ao importador garantir que os medicamentos € os medicamentos
experimentais importados de Estados terceiros foram fabricados por fabricantes
devidamente autorizados ou notificados e aceites, para esse fim, respectivamente, no
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respectivo pais, € de acordo com normas que sejam, no minimo, equivalentes as boas
praticas de fabrico fixadas no ambito da Comunidade Europeia.

Artigo 75.°
Exportacio de medicamentos

1 - O fabrico de medicamentos para exportacao estd sujeito a autorizagao de fabrico.

2 - Os medicamentos exclusivamente destinados a exportagdo ndo estdo sujeitos as
normas do presente decreto-lei relativas ao acondicionamento, a rotulagem e a
apresentacao.

3 - E proibida a exportagdo de medicamentos que tenham sido retirados do mercado
por razdes de protec¢do da saude publica.

4 - Pode ser solicitada ao INFARMED, I.P., a emissao de parecer cientifico sobre
a avaliacdo de medicamentos destinados exclusivamente a exportagao.

Artigo 76.°
Certificacao

1 - A requerimento do fabricante, do exportador ou de autoridade competente de
um Estado terceiro, o INFARMED emite, no prazo de dez dias uteis, documento que
certifique a titularidade da autorizacdo de fabrico por parte de um fabricante de
medicamentos no territdrio nacional.

2 - Ao certificar, o INFARMED toma em consideracdo as disposi¢des em vigor na
Organizag¢ao Mundial de Saude.

3 - Se lhe for solicitado, o INFARMED fornece, para efeito de exportacdo, o resumo
das caracteristicas do medicamento, nos termos em que foi aprovado.

4 - Se o fabricante ndo for titular de uma autorizacdo de introducdo no mercado,
deve, para efeitos do disposto no n.° 1, fornecer ao INFARMED, L.P., uma declaracdo que
apresente os motivos pelos quais nao dispde da referida autorizagao de introducao no
mercado.

5 - A pedido do exportador, o INFARMED, I.P., emite uma declaragdao destinada
unicamente a indicar que os medicamentos nela discriminados estdo autorizados a ser
comercializados em Portugal, a qual seguird o formato recomendado pela Organizagao
Mundial de Satde, nos termos a definir por regulamento do INFARMED, 1.P.

CAPITULO IV
Comercializacao
SECCAO1

Disposi¢oes gerais

Artigo 77.°
Regime de comercializacao

1 - Sem prejuizo do disposto na legislagdo aplicavel, s6 podem ser comercializados
no territdrio nacional medicamentos que beneficiem de uma autorizag¢@o ou de um registo,
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validos e em vigor, concedidos pelo INFARMED ou por 6rgdo competente da
Comunidade Europeia.

2 - A comercializacdo de medicamentos tem ainda de observar os requisitos legais
previstos no presente decreto-lei para a distribuigcdo por grosso.

3 - A dispensa de medicamentos ao publico, incluindo a venda a distancia, consta
de legislacdo especial.

4 - A ndo comercializagdo efetiva do medicamento durante trés anos consecutivos,
por qualquer motivo, desde que ndo imposto por lei ou decisdo judicial imputdvel ao
INFARMED, L.P., implica a caducidade da respetiva autorizagdo ou registo.

5 - A caducidade, logo que verificada, ¢ objeto de publicacdo na pagina eletronica
do INFARMED, 1.P., e 0 medicamento entra em regime de escoamento pelo prazo de 90
dias uteis, a contar daquela publicacao.

6 - O titular da autorizagdo ou registo dispde do prazo de 10 dias uteis, a contar da
publicacao referida no numero anterior, para alegar e provar factos que obstem a
caducidade.

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

8 - Além dos fundamentos previstos no n.° 4, o INFARMED, L.P., apenas pode nao
declarar a caducidade da autorizagao, ou registo, quando se trate de:

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

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

¢) Medicamento que possa ser utilizado em situagdes de catastrofe ou pandemia;

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

e) Medicamento destinado a exportacao;

f) Medicamento com pedido de comparticipagao ainda ndo decidido.

Artigo 78.°
Notificacoes

1 - O titular da autorizagao ou registo notifica o INFARMED da data de inicio da
comercializacdo efectiva do medicamento no mercado nacional, tendo em conta as
diferentes apresentagdes autorizadas.

2 - O titular da autoriza¢do notifica ainda o INFARMED, com a antecedéncia
minima de dois meses, salvo casos de urgéncia e sem prejuizo do disposto no niimero
seguinte, da data de suspensao ou cessacdo da comercializacao efectiva do medicamento,
tendo em conta as diferentes apresentacdes autorizadas.

3 - Sempre que, por qualquer razdo, decida suspender ou fazer cessar a
comercializacao efetiva do medicamento, ou proceder a sua recolha do mercado, o titular
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da autorizacdo deve notificar ao INFARMED, LP., a decisdo, acompanhada dos
respetivos fundamentos, devendo declarar, nomeadamente, se a mesma tem por
fundamento algum dos motivos especificados nas alineas do n.° 1 do artigo 179.°.

4 - O disposto no niimero anterior ¢ aplicavel quando se trate de medicamentos
colocados no mercado de pais terceiro, se a decisdo tiver por fundamento algum dos
motivos especificados nas alineas do n.° 1 do artigo 179.°.

5 - Nos casos previstos no n.° 3, quando a decisdo tiver por fundamento algum dos
motivos especificados nas alineas do n.° 1 do artigo 179.° ou no nimero anterior, o titular
da autorizagdo de introduc¢ao no mercado notifica também a Agéncia.

6 - Sem prejuizo do disposto nos nuimeros anteriores, devem igualmente ser
notificadas pelo titular da autorizacdo ao INFARMED, L.P., as ruturas de existéncias,
ainda que meramente transitorias, de fabrico ou fornecimento de um medicamento, bem
como qualquer perturba¢do ao normal abastecimento do mercado, nos casos, termos,
forma e prazo fixados pelo INFARMED, I.P.

7 - Ao abrigo dos seus poderes de regulamentacdo, o INFARMED, LP., pode
determinar ainda as formas e meios de publicitagdo da informacao prestada ou conhecida
junto dos profissionais de satde e do publico em geral.

8 - O INFARMED, L.P., pode, em caso de incumprimento do disposto nos nimeros
anteriores e sempre que tal se mostre necessario, adotar as medidas que se mostrem
adequadas a garantir a transparéncia do mercado ou a defesa da saude publica.

Artigo 79.°
Aquisi¢io directa de medicamentos

1 - Os fabricantes, importadores ou distribuidores por grosso s6 podem:
a) Vender medicamentos diretamente a farmacias;

b) Vender medicamentos ndo sujeitos a receita médica a pessoas singulares ou
coletivas autorizadas, por for¢a da lei, a vender medicamentos ao publico;

c¢) Transacionar medicamentos livremente entre si;

d) Vender medicamentos a estabelecimentos e servigos de saude, publicos ou
privados, e a instituicdes de solidariedade social sem fins lucrativos, que disponham
de servico médico e farmacéutico, bem como de regime de internamento, desde que
os medicamentos adquiridos se destinem ao seu proprio consumo e estes
estabelecimentos, servigos e institui¢des se encontrem devidamente autorizados para
o efeito pelo INFARMED, L.P.;

e) Vender determinado medicamento a entidades publicas ou privadas a quem o
INFARMED, I.P., haja concedido, por razdes fundamentadas de satide publica ou para
permitir o normal exercicio da sua atividade, uma autorizagdo de aquisi¢ao direta do
medicamento em questdo, desde que seja assegurado o acompanhamento
individualizado dos lotes e adotadas as medidas cautelares adequadas.

2 - O INFARMED, LP., publica, na sua pagina eletronica, as autorizagdes
concedidas nos termos do numero anterior, bem como, anualmente, a lista das
entidades autorizadas.

3 - A autorizagdo referida na alinea e) do n.° 1 ¢ concedida para uma tnica
operagdo de aquisicdo direta de medicamentos e obedece aos requisitos e condigdes
fixados pelo INFARMED, I.P., na respetiva autorizagdo ou em regulamento.
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4 - Salvo o disposto na alinea c¢) do n.° 1 do artigo 92.°, as farmacias e as entidades
autorizadas a aquisi¢do direta de medicamentos apenas podem adquiri-los a entidades
autorizadas pelo INFARMED, 1.P.

SECCAO 11
Importacgao paralela

Artigo 80.°
Objecto

1 - A importacao paralela de medicamentos rege-se pelo disposto no presente
decreto-lei, com as alteracdes resultantes do disposto na presente sec¢ao.

2 - A presente seccdo nao prejudica a aplicacdo do regime previsto para a
importacdo de medicamentos de Estados terceiros ou de disposi¢des constantes de
convengdes internacionais que vinculem os Estados membros.

Artigo 81.°
Requisitos gerais

1 - E autorizada a importacao paralela de medicamentos, desde que se verifiquem,
cumulativamente, os seguintes requisitos:

a) O medicamento tenha, no Estado membro de proveniéncia, uma autorizagao de
introducdo no mercado valida;

b) O medicamento seja comercializado no respeito pelas condi¢des estabelecidas
no presente decreto-lei e demais legislacdo aplicavel;

¢) Em relagdo ao medicamento considerado, o medicamento tenha a mesma
composi¢do quantitativa e qualitativa em substancias activas, a mesma forma
farmacéutica e as mesmas indicagdes terapéuticas, podendo ser utilizados
excipientes diferentes ou em quantidades diferentes, desde que sem incidéncia
terapéutica;

d) A autorizagdo ndo represente um risco para a saude publica.

2 - Presumem-se verificados os requisitos constantes das alineas c¢) e d) do nimero

anterior:

a) No caso do medicamento a importar ter origem comum, entendendo-se esta
como o fabrico do medicamento noutro Estado membro por uma empresa ligada
contratualmente a empresa titular da autorizag¢do de introdu¢ao no mercado em
Portugal ou a uma empresa do mesmo grupo de sociedades;

b) No caso da empresa titular da autorizacdo de introducdo no mercado em
Portugal fabricar ou comercializar em Portugal o medicamento em virtude de
um acordo estabelecido com uma empresa contratualmente ligada a empresa
titular da autorizacdo de introducdo no mercado no Estado membro de
proveniéncia,

¢) Revogada;

d) Revogada.

3 - Revogado.
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4 -
5.

Revogado.

Revogado.
Artigo 82.°
Notificacao
[Revogado]
Artigo 83.°

Requerimento e autorizacio

1 - A importagdo paralela ¢ objecto de autorizagdo, a conceder pelo INFARMED
no prazo de 45 dias, contados da apresentacao de requerimento.

2 - O requerimento para a autorizagdo para importacdo paralela ¢ dirigido ao
presidente do conselho directivo do INFARMED, instruido com os seguintes elementos:

a)

b)

g)
h)

)
D

3-

a)
b)

c)

Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente e, quando aplicavel, do seu
representante legal;

Numero de identificacao atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Colectivas
ou numero fiscal de contribuinte, excepto se o requerente tiver a sua sede,
domicilio ou estabelecimento principal noutro Estado membro;

Estado membro de proveniéncia do medicamento e identificacdo da autoridade
que autorizou a introdu¢do do medicamento no mercado nesse pais;

Nome do medicamento no Estado membro de proveniéncia e nome ou firma e
domicilio ou sede do titular da autorizacao;

Composi¢do quantitativa e qualitativa em substincias activas, dosagem, forma
farmacéutica e via de administragdo do medicamento objecto de importacao
paralela;

Nome e nimero de registo de autorizagdo de introdu¢do no mercado do
medicamento considerado;

[Revogadal;

Nome ou firma e domicilio ou sede do fabricante que efectua a operagao de re-
embalagem do medicamento objecto de importagdo paralela e do distribuidor
por grosso, se for diferente;

Termo de responsabilidade pelo qual o importador paralelo se obriga a cumprir
as demais condi¢des resultantes da legislacdo portuguesa aplicavel,
nomeadamente em matéria de distribuicdo por grosso e farmacovigilancia, bem
como documento contendo os elementos relativos ao responsavel pela
farmacovigilancia em Portugal, previstos no anexo II;

Prego a praticar;

[Revogada].

O requerimento € acompanhado dos seguintes elementos:
[Revogadal;

[Revogadal];

[Revogadal;
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d) Declaragdo do requerente sobre se a importagdo paralela implica, por forca das
disposi¢des legais em vigor em Portugal, a alteragdo da apresentacao do
medicamento, face aquela existente no Estado membro de proveniéncia;

e) Certificado de boas praticas de fabrico, onde conste autorizada a operacao de
embalagem secundéria para a forma farmacéutica objecto de importagdo
paralela, emitido pela autoridade competente do Estado membro onde se
procede a operagdo de reembalagem do medicamento objecto de importacao
paralela, se este for diferente do fabricante do medicamento no Estado membro
de proveniéncia,

f) [Revogada];
g) [Revogada];
h) Comprovativo do pagamento da taxa devida;

1) Declaragdo do requerente atestando que a autorizagdo de importagdo paralela
de medicamento, que nao tenha uma origem comum ou que apresente
excipientes diferentes ou os mesmos excipientes em quantidades diferentes em
relagdo ao medicamento considerado, ndo representa um risco para a saude
publica e, no caso dos excipientes, ndo tem qualquer incidéncia sobre a eficacia
terapéutica ou seguranca do medicamento.

4 - O certificado referido na alinea e) do nimero anterior apenas ¢ apresentado caso
os fabricantes nao estejam autorizados em Portugal.

5 - [Revogado].
6 - [Revogado].
7 - [Revogado].

Artigo 84.°
Indeferimento

1 - O INFARMED verifica, no prazo de 10 dias, a regularidade da apresentacao do
requerimento e, quando for caso disso, dos elementos que o acompanham, podendo
notificar o requerente para fornecer, no prazo de 30 dias, os elementos e os
esclarecimentos que sejam considerados necessarios.

2 - O requerimento que nado respeite o disposto no artigo anterior ¢ indeferido
liminarmente e devolvido ao requerente, acompanhado dos fundamentos do
indeferimento.

3 - A notificagdo prevista no n.° 1 suspende o prazo previsto no n.° 1 do artigo
anterior, sO se reiniciando com a entrega dos elementos e dos esclarecimentos que sejam
considerados necessarios.

4 - Decorrido o prazo previsto no n.° 1 sem que o INFARMED devolva o
requerimento ao requerente ou sem que o notifique para fornecer os elementos e os
esclarecimentos que sejam considerados necessarios, ou uma vez entregues pelo
requerente os elementos e os esclarecimentos que sejam considerados necessarios, este
notifica o titular da autorizagdo de introdu¢ao no mercado em Portugal do medicamento
considerado dos elementos referidos nas alineas a) a e) e i) do n.° 2 do artigo anterior,
enviando uma amostra do medicamento, incluindo a rotulagem e o folheto informativo,
tal como pretende que venham a ser comercializados apds autorizagdo do INFARMED.
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5 - O requerente da conhecimento ao INFARMED da notificacdo por si efectuada
ao abrigo do niimero anterior.

6 - O titular da autorizagdo de introdug¢@o no mercado em Portugal do medicamento
considerado pode, no prazo de 10 dias contados da notificacao, pronunciar-se junto do
INFARMED sobre o requerimento para a autorizag@o para a importagao paralela.

7 - A notificagdo prevista no n.° 4 suspende o prazo previsto no n.° 1 do artigo
anterior, sé se reiniciando com a entrega das respectivas respostas ou com o decurso do
prazo para a sua apresentacao.

8 - O INFARMED pode solicitar os elementos e as informacgdes relativas ao
medicamento objecto de importacdo paralela que considere necessarios, a autoridade
nacional respectiva, ficando o prazo a que se refere o n.° 1 do artigo anterior suspenso,
até que os elementos e as informacdes lhe sejam fornecidos.

9 - O INFARMED, 1.P., da conhecimento ao requerente da rece¢do das respostas a
notificacao prevista no n.° 6 e de ter efetuado o pedido referido no nimero anterior.

10 - A solicitagdo dos elementos referidos no n.° 8 pode, com a concordancia do
INFARMED, ser coadjuvada pelo requerente, com vista, se possivel, a maior celeridade
e eficiéncia do procedimento.

11 - Para efeitos do disposto no presente artigo, apenas o requerente € responsavel
pela exactidao dos documentos e dos dados que apresente.

12 - O requerimento ¢ indeferido sempre que se verifique um dos casos seguintes:

a) Nao esteja preenchida qualquer das condigdes estabelecidas nos artigos 81.° e
83.%

b) A garantia da satide publica o exija.

13 - A decisao de autorizagao ou de indeferimento, devidamente fundamentada, ¢é
notificada ao requerente, produzindo efeitos apds publicagdo na pagina electroénica do
INFARMED.

14 —Decorrido o prazo previsto no n.° 1 do artigo anterior sem que haja
comunicagdo da decisdo referida no nimero anterior, ou sem que exista comunicagao ao
requerente de que esta pendente a recep¢ao de informacao de entidades externas, o
INFARMED devolve ao requerente o montante correspondente ao dobro da taxa paga.

Artigo 85.°
Obrigacoes do importador paralelo

1 - Obtida a autoriza¢do, o importador paralelo fica sujeito as obrigacdes que
resultam da lei para o titular de uma autorizagao de introdu¢do no mercado, em particular
nos dominios da comercializagdo, da farmacovigilancia, das alteragdes da autorizagdo, da
publicidade e da recolha, sem prejuizo do disposto nos nimeros seguintes.

2 - O importador paralelo fica obrigado a dispor, em nome proprio ou por contrato
com entidades legalmente habilitadas para realizar no territdrio nacional a distribui¢ao
por grosso de medicamentos, de instalacdes adequadas ao tratamento, conservagao,
gestdo e distribui¢do dos medicamentos objecto de importagao paralela.

3 - O importador paralelo fica ainda obrigado a dispor, em territdrio nacional, em
nome proprio ou por contrato com entidades legalmente habilitadas, de pessoal
qualificado, incluindo uma pessoa que assegure, de forma permanente e efectiva, a
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direccdo técnica e que responda pela qualidade das actividades desenvolvidas, que se
encontra submetido ao regime da distribuicao por grosso de medicamentos.

4 - O importador paralelo pode designar um representante ou mandatario para os
contactos com as autoridades sanitarias e demais autoridades publicas.

5 - O importador paralelo conserva a disposicdo do INFARMED e de outras
autoridades competentes todos os dados e informacgdes referentes aos lotes concretos de
medicamentos importados até ao final do segundo ano apds a cessacdo da autorizacdo de
importagdo paralela e, em todo o caso, pelo menos durante os dois anos posteriores ao
termo do prazo de validade de cada lote concreto dos medicamentos objecto de
importagao paralela.

6 - O importador paralelo ¢ solidariamente responsavel pelos actos praticados em
seu nome ou por sua conta.

Artigo 86.°
Rotulagem e folheto informativo

1 - O medicamento objecto de importagao paralela respeita o disposto no presente
decreto-lei relativamente a rotulagem e folheto informativo, sem prejuizo do disposto nos
nimeros seguintes.

2 - A rotulagem inclui ainda:

a) O nome do medicamento;

b) A indicacdo IP";

¢) O nome ou firma e domicilio ou sede do importador paralelo;
d) [Revogada];

e) O namero de registo atribuido pelo INFARMED.

3 - O folheto informativo contém ainda, além dos elementos resultantes dos
numeros anteriores:

a) As precaucdes particulares de conservacdo do medicamento objecto da
autorizagdo de importagdo paralela, se forem diferentes das do medicamento
considerado;

b) A data da aprovacdo ou da ultima revisdo do folheto informativo do
medicamento objeto da importagao paralela.

Artigo 87.°
Precos e comparticipacio

1 - Ao medicamento objecto de importacdo paralela aplica-se o regime de
comparticipa¢cdo do medicamento considerado, salvo o disposto em legislacao especial.

2 - O prego a praticar em relagdo ao medicamento objeto de importagdo paralela é
regulado em legislacao especial.

Artigo 88.°
Validade
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A autorizagdo de importagdo paralela ¢ valida durante cinco anos ou, caso o
medicamento considerado deva ser objecto de renovacao, até a data da renovagao deste,
sem prejuizo do disposto no artigo seguinte.

Artigo 89.°
Renovacao

1 - A autorizagdo de importagcdo paralela é renovavel por iguais periodos, nos
termos previstos nos numeros seguintes.

2 - A renovagao da autorizacao concedida ao abrigo da presente seccdo € requerida
com a antecedéncia minima de sessenta dias sobre o termo de vigéncia da autorizagdo em
vigor, sob pena de caducidade no termo do prazo previsto no artigo anterior.

3 - Aplica-se ao pedido de renovagdo, com as devidas adaptacdes, o disposto nos
artigos 16.°, 81.°, 83.° e 84.°, sem prejuizo para a possibilidade de o INFARMED, nos
casos e condi¢des definidos em regulamento ou a pedido do requerente, poder dispensar
a apresentacdo de documentos ou outros elementos que se revelem idénticos aos que
foram objecto da autorizacdo ou renovagao anteriores.

4 - Considera-se renovada a autorizagdo se, requerida validamente e em
conformidade com o disposto no presente decreto-lei, o INFARMED ndo se pronunciar
até ao termo do prazo previsto no n.° 2.

Artigo 90.°
Exportacio de medicamentos objecto da autorizacio de importacio paralela

1 - Sem prejuizo para as obrigagdes assumidas no quadro da Comunidade Europeia
ou da Organizagdo Mundial do Comércio, a exportagio de medicamentos
comercializados em Portugal ao abrigo da presente sec¢do observa o regime resultante da
lei e das convencgdes internacionais de que Portugal seja signatario.

2 - A exportacdo de medicamentos objecto de importagao paralela ao abrigo do
presente decreto-lei s6 pode ocorrer enquanto a autorizacdo de importacdo paralela no
mercado nacional for valida e se mantiver em vigor.

3 - Para efeitos de exportacdo, ¢ apresentada uma copia do certificado de
autoriza¢do de importacao paralela emitida pelo INFARMED, com a indica¢ao do seu
prazo de validade e do respectivo numero de autorizagao.

4 - No que toca aos medicamentos abrangidos por uma autorizagdo de importagao
paralela, os funcionérios aduaneiros verificam se o numero de autorizagdo de importacao
consta do acondicionamento primario ou secundario, sem prejuizo para a possibilidade
da autorizagao ser exibida no momento do cumprimento das formalidades aduaneiras.

Artigo 91.°
Suspensio, revogacio e caducidade

1 - A autorizagdo de importacdo paralela pode ser suspensa ou revogada pelo
INFARMED numa das seguintes situagdes:

a) [Revogada];
b) Ocorra qualquer das razdes de indeferimento previstas no n.° 12 do artigo 84.°;

¢) O importador paralelo ndo respeite qualquer das obrigacdes a que se encontre
sujeito, ao abrigo do disposto no presente decreto-lei.
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2 - A autorizagdo de importagdo paralela considera-se suspensa ou revogada,
independentemente de decisdao autonoma, quando a autorizagdo de introdug¢dao no
mercado do medicamento considerado for suspensa ou revogada por razdes de satde
publica.

3 - As decisdes proferidas ao abrigo dos numeros anteriores sdo notificadas ao
titular da autorizagdo de importagao paralela, para os devidos efeitos.

4 - A eficécia das decisdes proferidas ao abrigo do presente artigo que se baseiem
em razdes de saude publica ou de farmacovigilancia ndo depende de publicitagao.

5 — [Revogado].

SECCAO 111
Autorizacoes especiais

Artigo 92.°
Autorizacio de utilizacio excecional

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

a) Mediante justificagdo clinica, sejam considerados imprescindiveis a
prevencdo, diagnostico ou tratamento de determinadas patologias, desde que seja
demonstrada a inexisténcia de alternativa no conjunto de medicamentos com
autorizacao de introdu¢@o no mercado;

b) Sejam necessarios para impedir ou limitar a propagagado, atual ou potencial,
de agentes patogénicos, toxinas, agentes quimicos, ou de radia¢do nuclear, suscetiveis
de causar efeitos nocivos;

c) Em casos excecionais, sejam adquiridos por servigo farmacéutico ou farmacia
de oficina e dispensados a um doente especifico.

2 - A autorizagdo a que se refere o nimero anterior ndo pode ser concedida, se
se verificar qualquer uma das seguintes condicoes:

a) Sejam medicamentos experimentais que estejam a ser sujeitos a ensaio clinico
para a indicagdo terapéutica em causa;

b) Na situacao referida na alinea c¢) do n.° 1, a Comissdo Nacional de Farmacia
e Terapé€utica, tendo sido consultada pelo INFARMED, I.P., emita parecer
desfavoravel a utilizagdo do medicamento.

3 - O INFARMED, I.P., aprova, por regulamento, os requisitos, condi¢gdes e prazos
de que dependem os pedidos de autorizag¢do previstos nos nimeros anteriores.

Artigo 93.°
Autorizacido de comercializacdo de medicamentos sem autorizacio ou registo
validos em Portugal
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1 — O INFARMED, L.P. pode autorizar, por razdes fundamentadas de satide publica,
ainda que abrangidas pelo disposto no artigo anterior, a comercializagdo de medicamentos
que nao beneficiem de autorizacdo ou registo validos em Portugal ou que nao tenham sido
objeto de um pedido de autorizacdo ou registo valido.

2 - Antes de conceder a autorizagdo prevista no nimero anterior, o INFARMED,
LP.:

a) Notifica o titular da autoriza¢do de introdu¢do no mercado no Estado membro
onde o medicamento em questdo esta autorizado do requerimento apresentado
ao abrigo do niimero anterior, salvo se for o proprio;

b) Pode solicitar a autoridade competente do referido Estado membro uma copia
atualizada do relatorio de avaliagdo e da autorizacdo de introdu¢ao no mercado
em vigor para o medicamento em questao.

3 - A concessao ou a revogac¢do de uma autorizacdo ao abrigo do presente artigo ¢
notificada & Comissao Europeia, acompanhada do nome ou firma e domicilio ou sede do
titular da autorizagao.

4 - Nos casos previstos nas alineas a) e b) do n.° 1 do artigo anterior ou de revogagao,
a pedido do titular, de uma autorizagdo concedida anteriormente, considera-se preenchida
a hipotese prevista na alinea ¢) don.° 1 do artigo 107.° e no artigo 110.°, ambos do Codigo
da Propriedade Industrial, aprovado pelo Decreto-Lei n.° 36/2003, de 5 de Margo.

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

6 - Sem prejuizo do disposto na lei relativa a responsabilidade civil do produtor, no
caso previsto na alinea b) do n.° 1 do artigo anterior, os fabricantes, titulares das
autorizacdes de introducdo no mercado ou profissionais de saude ndo sdo responsaveis,
civil ou contra-ordenacionalmente, pela utilizagdo dos medicamentos, quando tal
utilizacdo seja recomendada ou exigida pelas autoridades de saude.

7 - O INFARMED, I.P., define os requisitos, prazos ¢ demais elementos a que
devem obedecer os pedidos de autorizacdo a que se referem os n.° s 1 e 2, os documentos
com que os mesmos devem ser instruidos, bem como os elementos, documentacao e
registos que devem ser conservados pelas institui¢des de saude e pelos requerentes.

8 - O INFARMED pode indeferir o pedido sempre que ndo estiver devidamente
demonstrada a seguranga, a eficacia ou a qualidade do medicamento, designadamente
quanto as condig¢des de aquisi¢ao ou de transporte do mesmo.

SECCAO IV
Distribuicio por grosso e intermediacio de medicamentos

Artigo 94.°
Distribuicao por grosso
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1 — O exercicio da atividade de distribuicdo por grosso de medicamentos
tem como func¢io principal a garantia do abastecimento adequado e continuo do

mercado nacional.

2 — A atividade de distribuicdo por grosso de medicamentos depende sempre

de autorizacdo do INFARMED, salvo nos casos previstos no artigo 95.°.

3 — A autorizac¢ao referida no nimero anterior detalha as atividades de
distribuicio para as quais a entidade esta autorizada e as instalacdes a partir das
quais ¢ exercida, de acordo com o formato europeu aplicavel, podendo ser exercida

a titulo principal ou acessorio nos termos dos artigos 94.° -A e 94.° -B, por:
a) Distribuidor no mercado nacional;
b) Operador logistico;

4 — Siao sujeitas a comunicacio, no prazo de 30 dias tuteis a contar do facto

que lhes deu origem:

a) Qualquer modificacdo aos elementos constantes da autorizacido

mencionada nos n.os 2 e 3;

b) O inicio, suspensio e cessacao da atividade de distribuicao.

Artigo 94.° -A
Distribuidor no mercado nacional

1 — O distribuidor por grosso de medicamentos no mercado nacional esta
sujeito ao cumprimento das obrigacgdes previstas na presente seccio e as obrigacoes

previstas no artigo 6.°.

2 — A atividade de distribuicio no mercado nacional é exercida por
entidades independentes dos titulares de autorizacio de introducio no mercado,
que detém um conjunto abrangente de medicamentos, constituido de tal forma que
garante um sistema de fornecimento continuo e permanente de medicamentos as
farmacias, servicos farmacéuticos hospitalares e locais autorizados a vender

medicamentos nao sujeitos a receita médica.
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3 — Para efeitos do disposto no numero anterior, o distribuidor por grosso
no mercado nacional deve criar e conservar um stock minimo e garantir o
abastecimento do mercado tio breve quanto possivel, nos termos, forma e prazo

fixados em regulamento do INFARMED, I. P.
Artigo 94.° -B
Operador logistico

1 — O operador logistico é a pessoa singular ou coletiva que presta servicos
de natureza logistica e exerce a atividade de distribuicido por grosso de
medicamentos para uso humano por conta de fabricante ou titular de autorizacao
de introducio no mercado, devidamente registados junto do INFARMED, I. P.,

mediante a celebracao de contrato.

2 — Ao operador logistico nao se aplica o disposto nas alineas b), ¢), e), f), g),
h), i), m) e n) do n.° 1 e nos n.os 2, 3 e 5 do artigo 100.°, sem prejuizo das demais
obrigacdes previstas na presente sec¢io que recaem sobre os distribuidores por

grosso e titulares de autorizacio de introducio no mercado que com ele contratem.

3 — A celebracio do contrato previsto nos numeros anteriores nao dispensa
o cumprimento das boas praticas de distribuicio e outras obrigacoes estabelecidas
no presente decreto -lei e respetiva regulamentacio em relacio as atividades

contratadas.

Artigo 95.°
Dispensa de autorizacio

1 - Os titulares de uma autorizacio de fabrico concedida ao abrigo do
presente decreto-lei estio dispensados de obter a autorizacio prevista no artigo
94.° para a distribuicdo dos medicamentos por si fabricados.

2 - Revogado.

3 — Os titulares de uma autorizacido de introducao no mercado concedida ao
abrigo do presente decreto-lei, ou os seus representantes locais, estio dispensados de
obter a autorizacio prevista no artigo 94.° para a distribuicio dos medicamentos de
que sao titulares, desde que o exercicio daquela atividade seja efetuado por
distribuidor por grosso com autorizacio para exercer a referida atividade.

4 - O disposto nos nimeros anteriores ndo exime o respetivo titular do cumprimento
das restantes disposi¢des do presente decreto-lei.
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Artigo 95.°- A

Registo de distribuicao por grosso por titulares de autorizacio de
introducio no mercado

1 — As entidades que preenchem os requisitos do n.’ 3 do artigo 95.° devem
requerer o registo da sua atividade de distribuicdo junto do INFARMED, L.P..

2 — O registo ¢ requerido, por meios eletronicos, em local apropriado no
sitio na Internet do INFARMED, 1. P., e deve incluir os seguintes elementos:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente;

b) Numero de identificaciao de pessoa coletiva ou nimero de identificaciao
fiscal;

¢) Identificagdo do diretor técnico, responsavel pela atividade de

distribuicio por grosso do titular de autorizacio no mercado;

d) Localizaciao do estabelecimento onde sera exercida a atividade;

e) Copia do contrato com o distribuidor operador logistico que assegura

a armazenagem dos medicamentos.

3 — Sao sujeitas a comunicac¢ao, no prazo de 30 dias tteis a contar do facto
que lhes deu origem:

a) Qualquer modificacio as condi¢coes da dispensa da autorizacido a que
se refere o n.’ 2 do artigo 95.%;

b) Qualquer modificacdo aos elementos constantes do registo da sua
atividade de distribuicio.

4 — O INFARMED publicita no seu sitio na Internet a lista das entidades
registadas, bem como os respetivos certificados do registo.

Artigo 96.°
Requerimento

1 - A autorizacdo de distribuicdo por grosso depende de requerimento do
interessado, dirigido ao presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, do qual devem
constar:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente;

b) Numero de identificacdo de pessoa coletiva ou nimero de identificacio
fiscal;

c) Identificagdo do director técnico;
d) Localizacdo das instalagdes onde sera exercida a actividade.
2 - O requerimento ¢ ainda instruido com os seguintes elementos:

a) Certificado ou documento comprovativo das habilitacdes académicas e
profissionais do director técnico;

b) Termo de responsabilidade assinado pelo director técnico;

c) Planta e memoria descritiva das instalagdes onde deverd ser exercida a
actividade;
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d) Copia do alvara de licenga de utilizagdo do estabelecimento emitida pelo 6rgao
competente da Administragdo;

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

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

g) Revogado.

h) Copia do contrato celebrado com a entidade responsivel pela
implementacio e operacio do sistema nacional de verificacdo de
medicamentos, com producio de efeitos condicionada a emissio da
autorizacio de distribuicio, caso o requerente pretenda vir a distribuir os
medicamentos previstos nos n.os 1 e 2 do artigo 105.° -A.

3 - Apds a apresentacao do requerimento, o INFARMED verifica, no prazo de 10
dias uteis, a regularidade da apresentagdo do mesmo, solicitando ao interessado, quando
for caso disso, que fornega os elementos e os esclarecimentos adicionais considerados
necessarios, sob pena de aquele ser rejeitado.

Artigo 97.°
Requisitos

1 - O exercicio da atividade de distribuicdo por grosso de medicamentos
apenas € autorizado no caso de o interessado dispor, em territorio nacional, de:

a) Direcao técnica;

b) Instalagdes e equipamentos adequados e com capacidade para assegurar
o armazenamento de acordo com as condicoes de conservaciao e
distribuicio dos medicamentos.

2 - Para os efeitos previstos na alinea b) do numero anterior, o INFARMED, depois
de verificar a regularidade da apresentagcdo do requerimento, determina a realizagdo, no
prazo maximo de 30 dias, de vistoria das instalacdes onde o requerente pretende exercer
a actividade.

3 - A vistoria destina-se a verificar a conformidade das instalagdes com as
condig¢des de exercicio exigidas na presente sec¢do e nas demais normas aplicaveis.

4 - No caso de as instalagdes ndo se encontrarem nas condigdes exigidas, €
concedido ao interessado um prazo nao inferior a 30 dias para corrigir as deficiéncias
verificadas.

5 - Quando esteja em causa um pedido de autorizacio de distribuicio por
grosso para instalacoes ja autorizadas para o exercicio da atividade referida na
alinea b) do n.° 3 do artigo 94.°, ¢ dispensada a realizacio da vistoria referida nos
numeros anteriores.

6 - Quando esteja em causa um pedido de autorizacdo de distribuicdo por grosso
para um local situado no mesmo prédio ou condominio onde ja existam outras instalagdes
incluidas numa autorizag¢do de distribui¢do por grosso, o diretor técnico para efeitos da
autorizacdo ja concedida pode acumular estas fungdes com as de diretor técnico para
efeitos da nova autorizacdo, desde que tal acumulagdo conste de contrato escrito entre o
requerente, o titular da autorizagdo ja concedida e o diretor técnico.
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7 - O mesmo diretor técnico ndo pode acumular fung¢des, nos termos do nimero
anterior, relativas a mais de dez entidades.

Artigo 98.°
Decisao

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 4 do artigo anterior, o INFARMED decide no
prazo de trinta dias, contados da data da realizacdo da vistoria ou da data da apresentacao
do requerimento valido, caso exista autorizagdo valida para o local.

2 - A autorizacio especifica as instalacdes a partir das quais é efetuada a
distribuicio de medicamentos.

3 - O pedido ¢ indeferido quando nao se mostrem cumpridos os requisitos exigidos
na presente seccdo e na demais legislacao aplicavel, incluindo as normas relativas as boas
praticas de distribuigdo.

4 - A decisao ¢ notificada ao requerente, acompanhada, no caso de indeferimento,
dos respectivos fundamentos.

5 - O INFARMED, I.P., deve introduzir na base de dados da Unido Europeia a
informagao sobre cada autorizacdo de distribui¢do por grosso concedida, sem prejuizo de,
mediante pedido, prestar a Comissao ou a qualquer Estado membro todas as informagdes
necessarias acerca das autorizagdes de distribui¢do por grosso concedidas.

Artigo 99.°
Caducidade da autorizacao

1 - A autorizagdo para o exercicio da actividade de distribuicdo por grosso de
medicamentos caduca em qualquer dos seguintes casos:

a) O titular ndo inicie a actividade no prazo de doze meses, contados da data da
notificagdo prevista no n.° 4 do artigo anterior;

b) O titular suspenda a actividade por prazo superior a 12 meses.

2 - Em casos devidamente justificados, o titular da autoriza¢do pode requerer ao
INFARMED uma tnica prorrogagao, por igual periodo, do prazo previsto na alinea a) do
nimero anterior. - Revogar

Artigo 100.°
Obrigacoes do titular da autorizacao

1 - O titular de autorizagdo de exercicio da atividade de distribui¢do por grosso de
medicamentos deve respeitar as seguintes disposicoes:

a) Cumprir as boas praticas de distribui¢ao, nomeadamente no que respeita as
condigdes de conservacdo, armazenagem, transporte e recolha de
medicamentos;

b) Aprovisionar-se de medicamentos apenas junto de pessoas que possuam
autorizacao de distribuicao ou que desta estejam dispensados por serem titulares
da respetiva autorizagdo de fabrico, bem como certificar-se que as mesmas
pessoas cumprem, respetivamente, as boas praticas de distribui¢do ou de
fabrico, ou, no caso de aprovisionamento junto de intermediario, certificar-se
que o mesmo cumpre o disposto neste diploma e respetiva legislagdo
complementar;
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c) Dispor permanentemente de medicamentos em quantidade e variedade
suficientes para garantir o fornecimento adequado e continuo das
farmacias, servicos farmacéuticos hospitalares e demais entidades
legalmente autorizadas para a aquisicido, venda e dispensa de
medicamentos em territorio nacional, de forma a garantir, de forma
prioritaria, a satisfacio das necessidades dos doentes;

d) Conservar, a disposi¢cdo do INFARMED, L.P., e demais autoridades publicas
competentes, 0s contratos, que devem assumir a forma escrita, celebrados com
a pessoa responsavel pela dire¢do técnica e, quando aplicével, com o armazém
e com as empresas que procedam ao transporte dos medicamentos objeto de
distribui¢do por grosso;

e) Possuir registos, sob a forma de faturas, preferencialmente informatizadas, de
todas as transa¢des de medicamentos efetuadas, durante um periodo minimo de
cinco anos;

f) Distribuir exclusivamente medicamentos que sejam objeto de:

1) Uma autorizacao de introdugao no mercado, ou que dela estejam isentos, ou
de registo, nos termos da legislacdo em vigor;

i1) Uma autorizacdo de importagao paralela, ao abrigo do disposto no presente
decreto-lei ou em legislagdo adotada pelos Orgdos competentes da
Comunidade Europeia; ou

ii1) Uma autorizag¢do concedida ao abrigo do disposto nos artigos 92.° ou 93.°%;

g) Distribuir exclusivamente os medicamentos a farmacias e servigos
farmacéuticos hospitalares, a outros distribuidores por grosso de
medicamentos, a entidades autorizadas a adquirir diretamente
medicamentos ou a locais de venda registados junto do INFARMED, I. P.,
nos termos do disposto no Decreto-Lei n.’ 134/2005, de 16 de agosto, na sua
redaciao atual, que estabelece o regime da venda de medicamentos nao
sujeitos a receita médica fora das farmacias;

h) Assegurar-se de que os medicamentos que adquiriu nao sao falsificados,
verificando o dispositivo de seguranga na embalagem externa, de acordo com
os requisitos estabelecidos pela Comissao Europeia através de ato delegado,
quando aplicavel;

1) Nao distribuir os medicamentos cuja retirada do mercado tenha sido ordenada
pelas autoridades competentes ou decidida pelos titulares de autorizacdo de
introduc¢ao no mercado que permita a sua comercializagdo ou pelos respetivos
representantes;

j) Facultar aos trabalhadores, funcionarios ou agentes do INFARMED, I.P., ou de
outras entidades com competéncia fiscalizadora o acesso aos locais, instalagdes
e equipamentos referidos na alinea b) do n.° 1 do artigo 97.°, bem como
disponibilizar aos mesmos os contratos e demais documentos comprovativos do
respeito pelo disposto no presente decreto-lei;

k) Manter um sistema de qualidade que estabelegca responsabilidades,
procedimentos ¢ medidas de gestdo dos riscos em relagdo as suas atividades,
conforme previsto no sistema de boas praticas de distribui¢do de medicamentos;
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1) Informar imediatamente o INFARMED, L.P., ¢, se necessario, o titular da
autorizagdo de introdu¢ao no mercado, dos medicamentos, que receba ou que
lhe sejam oferecidos, que identifique como medicamentos falsificados ou que
suspeite serem falsificados;

m) Assegurar que a distribuicio de medicamentos para mercado internacional
ou para outro distribuidor soé pode ser efetuada desde que esteja garantida
a satisfacdo integral dos pedidos de abastecimento de medicamentos
efetuados pelas entidades legalmente autorizadas a venda, dispensa e
administracio de medicamentos no mercado nacional;

n) Possuir registos informatizados de todos os pedidos recebidos de
fornecimento de medicamentos, satisfeitos e niao satisfeitos, realizados,
designadamente, por distribuidores por grosso de medicamentos,
farmacias, servicos farmacéuticos hospitalares e demais entidades
legalmente autorizadas para a venda e dispensa de medicamentos,
contendo a seguinte informacio sobre cada pedido:

i) Entidade requerente;

ii) Data;

iii) Nome e niimero de registo dos medicamentos;

iv) Quantidades de medicamentos;

v) Quantidades de medicamento fornecidas e respetivo lote;
vi) Quantidades de medicamento nao fornecidas

2 - Para assegurar o cumprimento do disposto na alinea c¢) do nimero anterior, o
orgao maximo do INFARMED, I.P., pode definir, por regulamento:

a) As quantidades minimas ou os critérios de determinacdo das quantidades
minimas de medicamentos que devem ser mantidas permanentemente pelos
distribuidores que operam no territorio nacional, para garantia de continuidade
do fornecimento e do acesso aos medicamentos por parte dos doentes;

b) Uma lista de medicamentos cuja exportacdo, ou distribui¢ao para outros Estados
membros da Unido Europeia, e respetivas quantidades dependem de prévia
notificagdo pelo distribuidor por grosso ao INFARMED, L.P.;

c¢) Uma lista de medicamentos cuja exportagao, ou distribuicao para outros
Estados membros da Unido Europeia é temporariamente suspensa por
razdes de protecio e garantia de saiude publica, tendo em conta a
informacdo resultante da monitorizacdo da indisponibilidade do
medicamento, com base em critérios objetivos, transparentes e
proporcionais.

3 - Para efeitos do disposto na alinea b) do nimero anterior, a notificagdo ¢ efetuada
com antecedéncia ndo inferior a 5 dias nem superior a 20 dias, podendo o INFARMED,
I.P., com fundamento na protecdo da satde publica ou na garantia de acesso ao
medicamento por parte dos doentes, decidir, no respeito pelos principios da necessidade,
adequacdo e proporcionalidade e no prazo de 3 dias tteis, pela proibi¢cdo, no todo ou em
parte, da exportagdo ou distribui¢do notificada.
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4 - Os contratos referidos na alinea d) do n.° 1 contém todos os elementos essenciais
a certificacdo, pela autoridade competente, do respeito pelo disposto na legislagdao e
demais regulamentacgdo aplicavel a distribuigdo por grosso de medicamentos.

5 - Os registos a que se refere a alinea e) do n.° 1 contém, pelo menos, as seguintes
indicagdes:

a) Data da transacao;

b) Nome do medicamento, apresentacao e numero de lote;

¢) Quantidade recebida ou fornecida;

d) Nome ou firma e domicilio ou sede do fornecedor e do destinatario.

6 - Para os efeitos previstos na alinea 1) do n.° 1, os estabelecimentos de distribui¢ao
por grosso de medicamentos dispdem de um plano de emergéncia que permita a imediata
e efetiva retirada do mercado de um medicamento, ordenada pelo INFARMED, I.P., ou
em cooperagdo com o fabricante ou o titular da autorizacdo de introdugdo no mercado do
medicamento em questao.

7 - As boas praticas de distribui¢io de medicamentos de uso humano e as boas
praticas de distribuicao de substiancias ativas sio aprovadas por regulamento do
INFARMED, 1. P., tendo em consideracio as diretrizes aprovadas pela Comissao
Europeia.

Artigo 101.°
Suspensio, revogaciao e interdicio

1 - O INFARMED pode suspender a autorizacao de distribuicao por grosso de
medicamentos quando verifique a violagdo das normas legais e regulamentares aplicaveis
ou das condig¢des da autorizagao.

2 - No caso previsto no numero anterior, ¢ concedido ao interessado um prazo, nao
inferior a trinta dias, para corrigir as deficiéncias que deram origem a suspensao.

3 - O incumprimento do 6nus previsto no niumero anterior determina a adopg¢ao de
uma ou ambas as seguintes medidas:

a) Revogacao da autorizagao;
b) Interdicao do exercicio da actividade de distribui¢do em territorio nacional,

nos casos previstos no artigo 95.°.

4 - Em casos devidamente justificados por razées de saude publica, o
INFARMED, I. P., pode revogar ou suspender de imediato a autorizacio de
distribuicio por grosso de medicamentos, dispensando, neste caso, o prazo e
procedimentos previstos nos nimeros anteriores.

5 - As decisdes adotadas nos termos do presente artigo sio devidamente
fundamentadas e notificadas ao titular da autorizacio, para os devidos efeitos legais.

6 - O INFARMED comunica as decisdes de suspensdo, revogacao da autorizagdo
ou de interdicdo do exercicio da actividade a Comissao Europeia e as autoridades
competentes dos restantes Estados membros.

Artigo 101.°-A
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1 - No caso da distribui¢do por grosso de medicamentos para paises terceiros, nao
se aplica o disposto no n.° 1 do artigo 77.° e nas alineas f) e g) do n.° 1 do artigo 100.°.

2 - Sem prejuizo do disposto no nlimero anterior, caso o medicamento seja recebido
diretamente de um pais terceiro, mas nao se destine ao mercado da Unido Europeia, ndo
se aplica o disposto nas alineas b) e h) do n.° 1 do artigo 100.°.

3 - No caso previsto no numero anterior, os distribuidores por grosso devem
assegurar que os medicamentos sdo obtidos apenas junto de pessoas autorizadas ou
habilitadas a fornecer medicamentos nos termos das disposi¢des legais e administrativas
em vigor no pais terceiro em causa.

4 - Os distribuidores por grosso que fornegam medicamentos a pessoas de paises
terceiros devem:

a) Assegurar que esses fornecimentos sao feitos apenas a pessoas autorizadas
ou habilitadas a receber medicamentos para fins de distribui¢ao por grosso ou
fornecimento ao publico ao abrigo das disposi¢des legais e administrativas
em vigor no pais terceiro em causa;

b) Cumprir o disposto no n.° 5 do artigo 100.°.

Artigo 101.°-B
Intermediaciao de medicamentos

1 - As pessoas que se dedicam a intermediacio de medicamentos devem
cumprir, com as necessarias adaptacoes, o disposto nas alineas a), e), f), i), k) el) do
n. 1 e no n.° 5 do artigo 100.°.

2 - As pessoas a que se refere o nimero anterior devem dispor de domicilio ou sede
e dados de contacto na Unido Europeia e devem registar-se junto do INFARMED, L.P.,
previamente ao inicio da atividade, mediante a indicacdo, entre outros, dos seguintes
elementos, exceto se tiverem a sua sede, domicilio ou estabelecimento principal noutro
Estado membro:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede;

b) Numero de identificacao atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Coletivas
ou numero de identificacdo fiscal;

¢) Numeros de telefone, telefax e enderegco de correio eletronico do domicilio ou
sede e do estabelecimento;

d) Localizacao do estabelecimento onde sera exercida a atividade.

3 - O registo a que se refere o numero anterior deve estar acessivel ao publico na
pagina eletronica do INFARMED, I.P.

4 - S3o, com as necessarias adaptagdes, aplicaveis ao registo referido no n.° 2 as
regras de suspensao, revogacao e interdi¢ao previstas no artigo 101.°.

Artigo 102.°
Legislacio especial
O disposto na presente sec¢ao ndo prejudica a aplicacao de outras disposi¢des legais

e regulamentares relativas a distribuicdo por grosso de medicamentos especiais,
designadamente medicamentos imunologicos, medicamentos radiofarmacéuticos,
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medicamentos derivados do sangue e do plasma humano ou medicamentos contendo
estupefacientes e psicotropicos.

Artigo 102.°-A
Distribuicio paralela

1 — A distribuicio de um medicamento, autorizado por procedimento
europeu centralizado, de um Estado -Membro para outro, por um distribuidor
independente do titular de autorizacdo de introducio no mercado, obedece ao
disposto na presente seccio, sem prejuizo do disposto nos nimeros seguintes e na
legislacao da Uniao Europeia aplicavel nesta matéria.

2 — Ao medicamento objeto de autorizaciao de distribuicdo paralela aplica
-se 0 regime de precos e de comparticipacio em vigor.

SECCAOV
Precos e comparticipacio

Artigo 103.°
Regime

1 - O regime de precos dos medicamentos sujeitos a receita médica e dos
medicamentos nao sujeitos a receita médica comparticipados € fixado por decreto-lei.

2 - [Revogado].

3 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei, os regimes de
comparticipacdo do Estado no preco dos medicamentos e de avaliagdo prévia a
aquisi¢do de medicamentos pelos hospitais do Servico Nacional de Saude (SNS) estao
sujeitos a legislagdo especial e a regulamentagao adotada na aplicacao desses regimes.

4 - Salvo disposicdo em contrario, os medicamentos comparticipados que nao
tenham sido introduzidos no mercado como medicamentos genéricos mas tenham sido
objeto do procedimento previsto no n.° 3 do artigo 31.° mantém automaticamente a
respetiva comparticipacao, devendo para o efeito notificar as entidades competentes, com
a antecedéncia minima de 30 dias, do novo prego a praticar, aprovado nos termos gerais.

CAPITULO V
Rotulagem e folheto informativo

Artigo 104.°
Principio geral
1 - E proibido fornecer ao publico medicamentos em acondicionamentos que nio

estejam rotulados ou que ndo contenham folhetos informativos conformes ao disposto no
presente capitulo.

2 - Caso o medicamento se destine a ser administrado ao doente por intermédio de
um profissional de saude, ou caso existam problemas graves de disponibilidade do
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medicamento, o INFARMED, L.P., pode, por regulamento e desde que asseguradas as
condig¢des necessarias a salvaguarda da vida humana, dispensar a inclusdo, na rotulagem
ou no folheto informativo de certos medicamentos, de algumas das mencdes exigidas
pelos artigos seguintes, bem como a redacao da rotulagem e do folheto informativo em

lingua portuguesa.
Artigo 105.°
Rotulagem
1 - Salvo disposicdo legal em contrario, a rotulagem do acondicionamento

secundario e, caso nao exista, do acondicionamento primario, contém as seguintes
indicagdes, elementos ou dispositivos:

a)

b)

g)

h)

)
k)
D

Nome do medicamento, seguido da denominagdo comum, quando o
medicamento ndo contenha a associagdo fixa de mais de trés substancias activas,
das dosagens, forma farmacéutica e, quando aplicavel, da mengdo para
lactentes, criancas ou adultos;

Composicao qualitativa e quantitativa das substancias activas por unidade de
administracdo, volume ou peso, determinados segundo a forma de
administracao, devendo utilizar-se as denominag¢des comuns, sempre que
existam;

Apresentacdo e contetido em peso, volume ou numero de unidades;

Lista dos excipientes com ac¢do ou efeito notorio cujo conhecimento seja
necessario para a utilizagdo conveniente do medicamento, devendo ser
indicados todos os excipientes no caso de preparacdes injectaveis, preparacoes
de aplicagao topica ou colirios;

Modo e, se necessario, a via de administragdo, dispondo de um espago adequado
e especificamente destinado a inscri¢do, pelo farmacéutico, da posologia
prescrita;

A expressao «Manter fora do alcance e da vista das criangasy;

Classificagao do medicamento relativamente a dispensa ao publico, nos termos
do disposto no artigo 113.°%

Indicagdes de utilizagdo dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica;

Pictograma adequado a alertar para os efeitos do consumo do medicamento
sobre a capacidade de conducdo ou utilizagdo de maquinas, sempre que
aplicavel;

A expressao «Uso externo», impressa em fundo vermelho, quando for caso
disso;

Prazo de validade, incluindo més e ano;

Prazo de utilizagdo apds reconstituicdo do medicamento ou primeira abertura
do acondicionamento primario, quando for caso disso;

Precaugdes particulares de conservagdo, quando for caso disso;

Precaucdes especiais para a eliminacao dos medicamentos nao utilizados ou dos
residuos ou detritos deles provenientes, fazendo referéncia ao sistema
apropriado de eliminagao;
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0)
p)

v)

2 -
regulamentacdo especial, destinados a explicar certas informacdes mencionadas no
numero anterior, bem como outras informagdes compativeis com o resumo das
caracteristicas do medicamento e uteis para o doente, sendo excluido todo e qualquer
elemento de caracter publicitario.

3-
disposto no n.° 1, os acondicionamentos primarios sob forma de fita contentora incluem,
pelo menos, as seguintes mengades:

a)
b)
c)
d)

Preco de venda ao publico através de impressdo, etiqueta ou carimbo;

Nome ou firma e domicilio ou sede do titular da autorizagao de introdu¢do no
mercado e, quando for caso disso, do representante local;

Numero de registo de autorizagao de introdu¢do no mercado do medicamento;
Numero do lote de fabrico;

As expressdes «Amostra gratuita», «Proibida a venda ao publico» ou outras
semelhantes, quando for caso disso;

Elementos que garantam a identidade e autenticidade do medicamento,
definidos ao abrigo do disposto no artigo 13.° e no n.° 2 do artigo 109.°, sem
prejuizo do disposto na alinea seguinte;

Para os medicamentos sujeitos a receita médica, exceto os previstos na lista
aprovada pela Comissao Europeia anexa ao Regulamento Delegado relativo ao
estabelecimento de regras para os dispositivos de seguranca em medicamentos
de uso humano, e para os medicamentos nao sujeitos a receita médica
comparticipados ou constantes de lista provada pela Comissdo Europeia anexa
ao Regulamento Delegado relativo ao estabelecimento de regras para os
dispositivos de seguranga em medicamentos de uso humano, os dispositivos de
seguranca que permitam aos distribuidores por grosso e aos profissionais de
saude verificar a autenticidade do medicamento e identificar cada embalagem,
bem como um dispositivo que, quando aplicavel, permita verificar se o
acondicionamento secundario foi adulterado;

Para os medicamentos previstos no n.° 3 do artigo 115.°, a mengao
«Medicamento ndo sujeito a receita médica de dispensa exclusiva em
farmaciay.

O acondicionamento secundario pode incluir sinais ou imagens, previstos em

Quando contidos em acondicionamentos secundarios em conformidade com o

Nome do medicamento, tal como previsto na alinea a) do n.° 1;
Nome do titular da autorizacdo de introdu¢@o no mercado;
Prazo de validade;

Numero do lote de fabrico.

4 - As ampolas e outros pequenos acondicionamentos primarios contendo uma dose

a)

b)
¢)

unitdria e nos quais ndo seja possivel mencionar todas as referéncias previstas nos
niimeros anteriores devem conter:

Nome do medicamento, tal como previsto na alinea a) do n.° 1 e a via de
administracao;

Numero do lote de fabrico;

Prazo de validade;
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d) Conteudo em peso, volume ou unidade.

5 - No caso de existir mais de uma dosagem do mesmo medicamento na mesma
forma farmacéutica ou formas farmacéuticas diferentes, em dosagens distintas ou ndo, do
mesmo medicamento, a rotulagem apresenta-se de forma devidamente diferenciada por
forma a evitar erros de utilizagdo, devendo, nomeadamente e sem prejuizo de
regulamentacdo do INFARMED, o acondicionamento secundario indicar
obrigatoriamente a dosagem a que se refere, utilizando cor diferente ou caracteres
diferentes dos utilizados para a identificacao das restantes dosagens, de modo a garantir
a facil diferenciagao.

6 - Se o medicamento nao se destinar a ser fornecido ao doente para automedicacao,
o INFARMED pode autorizar a ndo inclusdo de determinadas mengdes na rotulagem,
designadamente as indicacdes terapéuticas.

7 - O acondicionamento secundario dos medicamentos apresenta ainda o nome do
medicamento, na medida do possivel com os elementos previstos na alinea a) do n.° 1,
em braille.

8 - O acondicionamento secundario dos medicamentos comparticipados esta sujeito
ao regime de limites minimos e maximos das apresentacdes, a definir por portaria do
Ministro de Saude.

9 - Além do disposto nos nimeros anteriores, os medicamentos comparticipados
podem incluir outros elementos que se justifiquem, atendendo a sua natureza ou ao
disposto em regulamentacao especial.

10 - O medicamento genérico deve ser identificado pelo seu nome, seguido da
dosagem, da forma farmacéutica e da sigla "MG", que devem constar do seu
acondicionamento secundario.

Artigo 105.°-A
Dispositivos de seguranca

1 - Os medicamentos sujeitos a receita médica devem ser dotados dos dispositivos
de seguranga a que se refere a alinea u) do n.° 1 do artigo anterior, exceto se constarem
de lista aprovada pela Comissdo Europeia.

2 - Os medicamentos nao sujeitos a receita médica ndo devem ser dotados dos
dispositivos de seguranga a que se refere a alinea u) do n.° 1 do artigo anterior, exceto se,
depois de ter sido identificado um risco de falsificagdo, vierem a constar de lista aprovada
pela Comissao Europeia ou se forem medicamentos comparticipados.

3 - As caracteristicas e as especificagdes técnicas do identificador tnico dos
dispositivos de seguranga, a que se refere a alinea u) do n.° 1 do artigo anterior, que
permitam verificar a autenticidade dos medicamentos e identificar cada embalagem, sdo
aprovadas pela Comissdo Europeia.

4 - Para efeitos do disposto no n.° 2, o INFARMED, I.P., comunica a Comissao os
medicamentos ndo sujeitos a receita médica relativamente aos quais considere existir o
risco de falsificacdo e pode informa-la sobre medicamentos relativamente aos quais
considere ndo existir esse risco, com base, pelo menos, nos seguintes critérios:

a) Preco e volume de vendas do medicamento;
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b) Numero e frequéncia de casos anteriormente comunicados de medicamentos
falsificados no territério da Unido e em paises terceiros e evolucao de ocorréncias desse
tipo em termos de quantidade e frequéncia;

c¢) Caracteristicas especificas do medicamento em causa;
d) Gravidade da doencga para a qual o medicamento esta indicado;
e) Outros riscos potenciais para a saude publica.

5 - Para efeitos de farmacovigilancia, o INFARMED, I. P., pode alargar o ambito
de aplicacao do identificador inico a que se refere a alinea u) do n.° 1 do artigo anterior
a todos os medicamentos sujeitos a receita médica que constam do anexo i do
Regulamento (UE) 2016/161, da Comissao, de 2 de outubro de 2015.

6 - Para efeitos de comparticipacdo, farmacovigilancia ou farmacoepidemiologia,
supervisao do funcionamento dos repositorios e investigacao de eventuais falsificagdes,
o INFARMED, I. P., pode aceder e utilizar as informag¢des constantes do sistema de
repositorios da Unido Europeia, nos termos a fixar em regulamento daquela entidade.

7 - Sem prejuizo do disposto na legislagdo europeia, o identificador unico dos
dispositivos de seguranca deve incluir, independentemente da ordem abaixo indicada, as
seguintes especificagdes técnicas:

a) Codigo do produto;

b) Numero de série;

¢) Numero de registo nacional atribuido pelo INFARMED, I. P.;
d) Numero de lote;

e) Prazo de validade.

8 - Sempre que o identificador tnico for impossivel de verificar ou desativar por
parte de qualquer entidade no circuito do medicamento por se encontrar danificado ou
ilegivel, ou sempre que o dispositivo antiadulteracdes tiver sido violado, a entidade
responsavel pela sua verificagdo ou desativacao fica impedida de o comercializar.

9 - A verificagao e desativacdo do identificador unico deve ser efetuada pelos
titulares de autorizacdo de distribui¢cdo por grosso nos medicamentos por si distribuidos
as entidades a seguir identificadas:

a) Locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita médica;

b) Estabelecimentos e servigos detentores de autorizagdo de aquisicao direta de
medicamentos emitida pelo INFARMED, 1. P., que ndo estejam integrados em
estabelecimentos de cuidados de satude, publicos ou privados, que disponham de servigos
médicos e farmacéuticos e regime de internamento.

10 - Os fabricantes, distribuidores por grosso e pessoas autorizadas a fornecer
medicamentos ao publico devem verificar, desativar e reverter a desativagdo dos
dispositivos de seguranca nos termos previstos no Regulamento Delegado (UE)
2016/161, da Comissao, de 2 de outubro de 2015.

11 - Para garantir a seguran¢a dos doentes, o INFARMED, I. P., pode alargar a
outros medicamentos o ambito de aplicagdo dos dispositivos de prevencdo de
adulteragdes a que se refere a alinea u) do n.° 1 do artigo anterior.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso
Pagina 72 de 210

35-E



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

12 - Os titulares de uma autorizagdo de fabrico que estdo dispensados de obter uma
autorizacdo de distribuigdo por grosso, nos termos do artigo 95.° do presente diploma,
estdo obrigados ao disposto no presente artigo e aos deveres aplicaveis aos distribuidores
por grosso, quanto aos medicamentos por si fabricados.

13 - No ambito dos poderes de supervisdo do INFARMED, I. P., em relagdo a
estrutura, as caracteristicas e ao funcionamento dos sistemas de repositorios conferidos
pela legislagdo europeia, a Organizagdo de Verificagdo de Medicamentos Nacional
(NMVO) deve facultar o acesso a informacao contida naqueles sistemas.

14 - Para além da informagdo referida no numero anterior, a Organizagdo de
Verificagdo de Medicamentos Nacional (NMVO) deve enviar ao INFARMED, 1. P.,
sempre que solicitado, relatérios tipificados, cujos modelos sdo aprovados por portaria do
membro do Governo responsavel pela area da saude para efeitos da sua aplicagdo no
territorio nacional, tendo em conta as diretrizes aprovadas pela Comissao Europeia.

15 - Para acompanhamento da implementagdo do disposto no presente artigo, o
INFARMED, I. P., pode recorrer a um grupo técnico cuja composi¢ao deve incluir as
entidades que intervém no circuito do medicamento, nomeadamente as que integram a
NMVO e as que representam os profissionais envolvidos na dispensa, devendo as regras
de funcionamento ser definidas em regulamento a aprovar por aquela autoridade e
homologado pelo membro do Governo responsavel pela area da saude.

Artigo 106.°
Folheto informativo

1 - Com excepcdo dos medicamentos a que seja concedida autorizacdo especial nos
termos do artigo 92.°, € obrigatoria a inclusdo de um folheto informativo na embalagem
que contém o medicamento, excepto se a informacgdo por ele veiculada constar do
acondicionamento primario ou do acondicionamento secundario.

2 - O folheto informativo destina-se a informar o doente e deve dizer apenas respeito
a um medicamento, ndo podendo fazer referéncia a outros e, quando tal seja determinado
pelo INFARMED para garantir a seguranca na sua utilizacao, pode dizer apenas respeito
a determinadas dosagens ou formas farmacéuticas de um mesmo medicamento.

3 - O folheto informativo ¢ elaborado em conformidade com o resumo das
caracteristicas do medicamento, devidamente actualizado, € contém os elementos
seguintes, pela ordem indicada:

a) Nome do medicamento, seguido das suas dosagens, forma farmacéutica e,
quando for caso disso, da mengao para lactentes, criangas ou adultos; deve ainda
incluir a denominacdo comum, se o medicamento contiver apenas uma
substancia activa e o seu nome for um nome de fantasia;

b) Categoria farmacoterapéutica ou tipo de actividade, em termos facilmente
compreensiveis para o doente;

¢) Indicagdes terapéuticas;

d) Informagdes relevantes para a utilizagdo do medicamento:
1) Contra-indicagdes;
i1) Precaugdes de utilizagdo adequadas;

ii1) Interaccdes medicamentosas e outras, designadamente com alcool, tabaco
ou alimentos, susceptiveis de afectar a acgao do medicamento;
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iv) Adverténcias especiais.
e) Instrugdes de utilizagdo, incluindo:
i) Posologia;
i1) Modo e via de administragao;

ii1) Frequéncia da administracdo, se necessario indicando o momento em que o
medicamento pode ou deve ser administrado.

f) Quando for caso disso, em funcdo da natureza do medicamento, outras
informacdes relevantes para a utilizagdo do medicamento, tais como:

1) A duragdo do tratamento, quando deva ser limitado;

i1) As medidas a adoptar em caso de sobredosagem ou intoxicacao,
nomeadamente os sintomas, as medidas de urgéncia e os antidotos;

i11) As instrucdes sobre a atitude a tomar quando for omitida a administracao de
uma ou mais doses;

iv) A indica¢do de eventuais efeitos de privacao, em caso de suspensao do
tratamento; ou

v) Uma recomendagdo especifica para consultar o médico ou o farmacéutico,
para qualquer esclarecimento relativo a utilizacdo do medicamento.

g) Descrigdo das reacgdes adversas que podem surgir com a normal utilizagao do
medicamento, bem como das medidas a adoptar, incluindo a indica¢do de que
deve ser comunicada ao médico ou farmacéutico qualquer reac¢ao adversa nao
descrita no folheto informativo;

h) Chamada de atencdo para o prazo de validade inscrito no acondicionamento
secundario ou no acondicionamento primario, incluindo:

1) Adverténcia quanto aos perigos de ndo ser respeitado tal prazo;
i1) Precaugdes especificas de conservacgao, quando for caso disso;

iii) Indicagdo dos principais sinais visiveis de deterioracdo do medicamento,
quando for caso disso;

iv) Composicao qualitativa completa em substincias activas e excipientes, bem
como a composi¢ao quantitativa, para cada apresentacdo do medicamento,
em substancias activas, utilizando as denominagdes comuns;

v) Forma farmacéutica e respectivo conteudo em peso, volume ou nimero de
unidades, por apresentacdo do medicamento;

vi) Nome ou firma e domicilio ou sede do titular da autorizagdo de introdugao
no mercado e, quando for caso disso, do representante local;

vii) Nome ou firma e domicilio ou sede do fabricante.

1) Se o medicamento tiver sido autorizado ao abrigo dos procedimentos de
reconhecimento mutuo ou descentralizado, o nome do medicamento em cada
um dos Estados membros, se for diferente;

j) Data da aprovagao ou da ultima revisao aprovada do folheto informativo.

4 - As informagdes previstas na alinea d) do numero anterior devem:
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a) Ter em conta os efeitos em gravidas, lactentes, criangas, idosos e em doentes
com patologias especiais;

b) Mencionar os efeitos potenciais sobre a capacidade de condugdo e utilizagdo de
maquinas, devendo, quando existam, ser acompanhados do pictograma previsto
na alinea 1) do n.° 1 do artigo 105.°;

¢) Indicar os excipientes cujo conhecimento seja importante para uma utilizacao
eficaz e segura do medicamento, devendo ser indicados todos os excipientes no
caso de produtos injectaveis, preparacoes de aplicagdo topica e colirios.

5 - O folheto informativo pode incluir sinais ou imagens destinados a explicar certas
informagdes mencionadas no n.° 3, bem como outras informagdes compativeis com o
resumo das caracteristicas do medicamento e uteis para o doente, sendo excluido todo e
qualquer elemento de caracter publicitario.

6 - O presidente do 6rgao maximo do INFARMED, ouvida a comissdo técnica
especializada competente, pode decidir da omissao no folheto informativo de algumas
indicagdes terapéuticas cuja difusdo seja susceptivel de trazer graves inconvenientes
ao doente.

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

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

Artigo 107.°
Redacio e legibilidade

1 - As inscrigdes constantes da rotulagem e do folheto informativo sdo redigidas em
lingua portuguesa, em termos indeléveis, facilmente legiveis, claros, compreensiveis e
faceis de utilizar para o doente, devendo os requerentes da autorizagdo ou registo proceder
a realizacao de testes de legibilidade junto do publico-alvo de doentes e reflectir em cada
formato do folheto informativo o resultado destes testes.

2 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, o conteido da rotulagem e do
folheto informativo pode constar simultaneamente noutras linguas.

3 - No caso de certos medicamentos orfaos, as mencdes referidas no artigo 105.°
podem ser redigidas s6 numa das linguas da Comunidade, apds a apresentacao de pedido
fundamentado.

4 - O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado disponibiliza, a pedido de
uma organizacao representativa de doentes ou de um estabelecimento ou servigo de satde,
uma versdao do folheto informativo em formatos apropriados para consulta por pessoas
com deficiéncia visual.

Artigo 108.°
Suspensio da autorizacio

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E
Pagina 75 de 210



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

1 - Em caso de incumprimento do disposto no presente capitulo, o titular da
autorizac¢do de introdugdo no mercado ¢ notificado pelo INFARMED para proceder, no
prazo por este fixado e que ndo deve exceder os quarenta e cinco dias, as correcgdes
devidas.

2 - O incumprimento do disposto no nimero anterior pelo titular da autorizacgao de
introducao no mercado determina a suspensao da autorizacao de introducao no mercado
até que a rotulagem ou o folheto informativo do medicamento em causa estejam em
conformidade com o disposto no presente decreto-lei.

3 - A suspensdo implica a retirada do medicamento do mercado, no prazo fixado na
respectiva decisdo ou em regulamento do INFARMED.

Artigo 109.°
Regulamentacio

1 - Sem prejuizo do regime comunitario aplicavel aos medicamentos 6rfaos, o 6rgao
maximo do INFARMED pode definir normas especiais, homologadas por portaria do
Ministro da Satude, relativas a rotulagem e folheto informativo dos medicamentos e sobre
0s seguintes aspectos:

a) Formulagdo de adverténcias especiais, no que respeita a determinadas
categorias de medicamentos ou a utilizagdo na composi¢ao de medicamentos de
certas substancias com acg¢ao ou efeito conhecido;

b) Necessidades especificas de informagao relativas a medicamentos ndo sujeitos
a receita médica;

c) Legibilidade das mengdes inscritas na rotulagem ou no folheto informativo,
designadamente nos casos previstos na segunda parte do n.° 2 do artigo 106.°;

d) Me¢étodo de identificagdo e autenticacdo dos medicamentos ou das diferentes
dosagens de uma mesma substancia activa, designadamente quanto ao tipo de
codificagdo ou as cores a utilizar;

e) Lista dos excipientes que devem constar da rotulagem dos medicamentos, bem
como do modo de indicacao dos referidos excipientes;

f) Aplicacdo na rotulagem do disposto nas alineas 1), p), r) e s) do n.° 1 do artigo
105.%
g) O ou os pictogramas a que se refere a alinea i) do n.° 1 do artigo 105.°

2 - O disposto na alinea u) do n.° 1 do artigo 105.° e no artigo 123.° ¢ definido por
portaria do Ministro da Satde, podendo, nomeadamente:

a) Exigir a inser¢do de mengdes que se mostrem necessarias, designadamente por
razdes de protec¢do da satide publica ou de conferéncia de facturagao;

b) Determinar a inutilizagdo, pela industria ou por outrem, de etiquetas, do regime
de comparticipagdo ou de outros elementos ai previstos;

¢) Permitir que o 6rgao maximo do INFARMED, 1.P., autorize a sobreposicao,
pela industria ou por outrem, de etiquetas ou de autocolantes, em casos
devidamente justificados.

3 - Sem prejuizo do disposto no artigo 105.°-A, podem ainda ser fixados por
portaria do membro do Governo responsavel pela area da satde os seguintes aspetos
relativos aos dispositivos de seguranga e a rotulagem do medicamento:
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a) Modelos e requisitos de verificagdo e desativacdo de dispositivos de seguranca
por parte de estabelecimentos de cuidados de saude, publicos ou privados, que
disponham de servigos médicos e farmacéuticos e regime de internamento;

b) Rotulagem de embalagens contendo dispositivos de seguranca, por meio de
etiquetas;

¢) Verificagdo e desativagdo de medicamentos para fazer face a situagdes de
emergéncia ou catastrofe ou inseridos em programas de vacinacao.

Artigo 110.°
Responsabilidade

O fabricante e o titular da autorizagdo de introdu¢dao no mercado sdo responsaveis
criminal, contra-ordenacional e civilmente pelo incumprimento do disposto no presente
capitulo, ainda que o INFARMED nao se haja oposto a autoriza¢do de introdugdo no
mercado, ou ao registo, € suas alteragdes ou a alteracdo da rotulagem ou do folheto
informativo.

CAPITULO VI
Ensaios clinicos e boas praticas clinicas

Artigo 111.°
Ensaios clinicos

Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei, o regime juridico aplicavel aos

ensaios clinicos e a utilizacdo de medicamentos, nomeadamente experimentais, em
ensaios clinicos em seres humanos rege-se por legislacao especial.

Artigo 112.°
Boas praticas clinicas

1 - Os principios e diretrizes pormenorizadas de boas praticas clinicas, bem como
a autorizacdo de fabrico ou de importacio de medicamentos experimentais e,
nomeadamente, as diretrizes pormenorizadas relativas a documentacdo sobre o ensaio
clinico, aos métodos de arquivo, a qualificagdo dos inspetores e procedimentos de
inspecao, regem-se pela Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto, e por legislacao especial.

2 - No que respeita as matérias identificada no nimero anterior, o presente decreto-
lei ¢ subsidiariamente aplicavel, com as devidas adaptagdes.

CAPITULO VII
Dispensa ao publico
Artigo 113.°
Classificacao
1 - Os medicamentos sdo classificados, quanto a dispensa ao publico, em:

a) Medicamentos sujeitos a receita médica;

b) Medicamentos ndo sujeitos a receita médica.
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2 - Os medicamentos sujeitos a receita médica podem ainda ser classificados como:
a) Medicamentos de receita médica renovavel;
b) Medicamentos de receita médica especial;

¢) Medicamentos de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios
especializados.

3 - O Ministro da Satde pode, ouvido o INFARMED, criar outras classificagdes,
designadamente se razdes de gestao do risco o justificarem.

4 - A decisao de autorizagao classifica o0 medicamento, para os efeitos do presente
capitulo, de acordo com os critérios definidos na lei e regulamentados por portaria do
membro do Governo responsavel pela area da satde.

5 - Os medicamentos homeopaticos e os medicamentos tradicionais a base de
plantas sdo classificados como medicamentos nao sujeitos a receita médica, salvo se
estiverem preenchidos quaisquer dos requisitos previstos no artigo 114.°

6 - Quando uma alteracao da classificacdo tenha sido autorizada com base em
ensaios pré-clinicos ou clinicos significativos, o INFARMED nao fara, durante o periodo
de um ano ap6s a primeira alteragdo, referéncia aos resultados dos ensaios aquando do
exame de um pedido apresentado por outro requerente ou titular de uma autorizacdo de
introducdo no mercado, para efeitos de alteragdo da classificagdo do mesmo
medicamento.

Artigo 114.°
Medicamentos sujeitos a receita médica

1 - Estdo sujeitos a receita médica os medicamentos que preencham uma das
seguintes condicoes:

a) Possam constituir um risco para a saude do doente, directa ou indirectamente,
mesmo quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem
vigilancia médica;

b) Possam constituir um risco, directo ou indirecto, para a saude, quando sejam
utilizados com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes
daquele a que se destinam;

c¢) Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja
actividade ou reacgdes adversas seja indispensavel aprofundar;

d) Destinem-se a ser administrados por via parentérica.

2 - As indicagdes, modelos ou formato a que devem obedecer as receitas médicas
sao aprovados por portaria do Ministro da Saude.

Artigo 115.°
Medicamentos nao sujeitos a receita médica

1 - Os medicamentos que nao preencham qualquer das condigdes previstas no artigo
anterior ndo estdo sujeitos a receita médica.

2 - Os medicamentos nao sujeitos a receita médica ndo sdo comparticipaveis, salvo
nos casos previstos na legislagdo que define o regime de comparticipagdo do Estado no
preco dos medicamentos.
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3 - O INFARMED, L.P., pode autorizar a reclassificacdo de medicamentos sujeitos
areceita médica em medicamentos ndo sujeitos a receita médica dependentes de dispensa
exclusiva em farmécia, atendendo ao seu perfil de seguranga ou as suas indicagdes
terapéuticas, com observancia pelas farmacias de protocolos de dispensa.

4 - O disposto no numero anterior ¢ igualmente aplicavel a classificacdo de
medicamentos que obtenham autorizac¢ao de introdugao no mercado.

Artigo 116.°
Receita médica renovavel

Sao passiveis de receita médica renovavel os medicamentos sujeitos a receita
médica que se destinem a determinadas doencgas ou a tratamentos prolongados e possam,
no respeito pela seguranga da sua utilizagdo, ser adquiridos mais de uma vez, sem
necessidade de nova prescricdo médica.

Artigo 117.°
Receita médica especial

Estao sujeitos a receita médica especial os medicamentos que preencham uma das
seguintes condicoes:

a) Contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como
estupefaciente ou psicotropico, nos termos da legislagao aplicavel;

b) Possam, em caso de utilizacdo anormal, dar origem a riscos importantes de
abuso medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins
ilegais;

c¢) Contenham uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se

considere, por precaucgdo, dever ser incluida nas situagdes previstas na alinea
anterior.

Artigo 118.°
Receita médica restrita

1 - Estdo sujeitos a receita médica restrita os medicamentos cuja utilizagdo deva ser
reservada a certos meios especializados por preencherem, designadamente, uma das
seguintes condigdes:

a) Destinarem-se a uso exclusivo hospitalar, devido as suas caracteristicas
farmacologicas, a sua novidade, ou por razdes de saude publica;

b) Destinarem-se a patologias cujo diagndstico seja efectuado apenas em meio
hospitalar ou estabelecimentos diferenciados com meios de diagndstico
adequados, ainda que a sua administragdo ¢ o acompanhamento dos pacientes
possam realizar-se fora desses meios;

¢) Destinarem-se a pacientes em tratamento ambulatorio, mas a sua utilizacao ser
susceptivel de causar efeitos adversos muito graves, requerendo a prescri¢ao de
uma receita médica, se necessario emitida por especialista, e uma vigilancia
especial durante o periodo de tratamento.

2 - Os medicamentos sujeitos a receita médica restrita que ndo sejam de uso
exclusivo hospitalar podem ser vendidos nas farmacias de oficina em termos a definir por
regulamento do INFARMED.
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Artigo 119.°
Alteracio da classificaciao

1 - A alteragdo da classificagdo ¢ requerida pelo interessado ou determinada
oficiosamente pelo INFARMED, LP..

2 - Em particular, a adequacao da classificagao quanto a dispensa ao publico pode
ser avaliada durante o procedimento de renovacao da autorizagdo ou registo € sempre que
o INFARMED tome conhecimento, por qualquer via, de elementos novos susceptiveis de
determinar uma tal revisao.

3 - O INFARMED pode adoptar a regulamentagao necessaria a definigdo das
situacdes que possam determinar uma alteracdo da classificagdo e a implementagdo do
disposto no presente artigo.

Artigo 120.°
Prescricao de medicamentos

1 - A prescri¢do de medicamentos inclui obrigatoriamente a denomina¢do comum
internacional da substincia ativa, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacdo ¢ a
posologia.

2 - A prescri¢ao de medicamentos pode ainda incluir uma denomina¢ao comercial,
por marca ou indicagcdo do nome do titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado.

3 - O médico pode indicar, na receita, de forma expressa, clara e suficiente, as
justificagcdes técnicas que impedem a substituicdo do medicamento prescrito com
denominacao comercial, nos seguintes casos:

a) Prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, de
acordo com informagao prestada pelo INFARMED, 1. P.;

b) Fundada suspeita, previamente reportada ao INFARMED, 1. P., de intolerancia
ou reagdo adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas
identificado por outra denominagao comercial;

c) Prescricdo de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um
tratamento com duracao estimada superior a 28 dias.

4 - A prescrigdo de medicamentos ¢ feita por via eletronica ou, em casos
excecionais, por via manual, sendo definidas por portaria do membro do Governo
responsavel pela area da saude as regras de prescricdo e modelos de receita médica, a
informacao sobre os medicamentos de prego mais baixo disponiveis no mercado, bem
como a indicag¢ao da opgao por parte do doente, face a eventual alteragdo do medicamento
a ser vendido na farmaécia.

Artigo 120.°-A
Dispensa de medicamentos

1 — As farmdcias e outras entidades habilitadas a dispensar medicamentos ao
publico devem, no limite das suas responsabilidades, respeitar o principio da continuidade
do servigo a comunidade, devendo dispensar os medicamentos que lhe sejam solicitados
pelos utentes
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2 - No ato de dispensa do medicamento, o farmacéutico, ou o seu colaborador
devidamente habilitado, deve informar o doente da existéncia dos medicamentos
disponiveis na farmacia com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica, apresentagdo
e dosagem do medicamento prescrito, bem como sobre aqueles que sao comparticipados
pelo SNS e o que tem o preco mais baixo disponivel no mercado.

3 - As farmécias devem ter sempre disponiveis para venda no minimo trés
medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os
que correspondem aos cinco pregos mais baixos de cada grupo homogéneo, devendo
dispensar o de menor prego, salvo se for outra a op¢ao do doente.

4 - O doente tem direito a optar por qualquer medicamento que contenha a mesma
denominacdo comum internacional da substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem
do medicamento constante da prescricao médica, salvo nos casos de:

a) O medicamento prescrito conter uma substancia ativa para a qual ndo exista
medicamento genérico ou para a qual sé exista original de marca e licengas;

b) O médico prescritor ter justificado tecnicamente a insusceptibilidade de
substitui¢ao do medicamento prescrito, nos termos das alineas a) e b) do n.° 3
do artigo 120.°

5 - No caso previsto na alinea c¢) do n.° 3 do artigo 120.°, o doente pode exercer o
direito de op¢ao, mediante assinatura da receita médica, quando pretender medicamento
de preco inferior ao do medicamento prescrito, sendo vedado, na farmacia, proceder-se a
qualquer substitui¢do por medicamento de preco superior ao medicamento prescrito.

CAPITULO VIII
Disposicoes especiais para certas categorias de medicamentos
SECCAO1
Medicamentos experimentais

Artigo 121.°
Ambito e regime

1 - O fabrico de medicamentos experimentais rege-se pelo disposto na presente lei
e no regime juridico aplicavel as boas praticas clinicas, sem prejuizo do disposto no
presente capitulo.

o

2 - E subsidiariamente aplicavel, com as devidas adaptacdes, o disposto na Lei n.
46/2004, de 19 de Agosto.

Artigo 122.°
Conformidade de fabrico

1 - Sem prejuizo do disposto nos artigos 55.° a 72.°, cabe ao fabricante de
medicamentos experimentais assegurar que todas as operagdes sdo efectuadas de acordo
com a informacao constante do pedido de autorizagdo do ensaio clinico apresentado pelo
promotor e aceite pela autoridade competente para a autorizag¢ao do ensaio.
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2 - O fabricante analisa periodicamente, a luz do progresso cientifico e técnico e
dos avangos na elaboragdo do medicamento experimental, os métodos de fabrico
utilizados, devendo, caso se revele necessario, modificar o processo de autorizagdo de
introducao no mercado ou introduzir uma alteragao ao pedido de realizacdo de ensaio
clinico e submeter as autoridades competentes uma proposta de altera¢do, nos termos
previstos na lei.

3 - O processo de fabrico dos medicamentos experimentais ¢ integralmente
validado, tendo em conta a etapa de desenvolvimento do medicamento, envolvendo,
necessariamente, a valida¢ao das fases criticas do processo, tais como a esterilizagao e,
bem assim, a documentacao das fases de concepc¢do e de desenvolvimento do processo
de fabrico.

4 - Com vista a assegurar os objectivos previstos na alinea h) do n.° 3 do artigo 62.°,
deve ser concedida uma particular atencdo ao manuseamento dos medicamentos durante
e apds quaisquer operagdes de ocultagao.

5 - No caso de medicamentos experimentais, 0 promotor assegura que o controlo
laboratorial ¢ realizado por laboratério contratado que preencha as condi¢des resultantes
do pedido de autorizagao do ensaio clinico, tal como aceite pela autoridade competente.

6 - Em caso de importacdo de paises terceiros, o controlo analitico pode ser
dispensado ou o INFARMED autorizar que seja realizado fora do territorio nacional.

Artigo 123.°
Rotulagem

Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei ou na legislagdo relativa as boas
praticas clinicas, a rotulagem dos medicamentos experimentais deve assegurar a
protec¢do dos participantes e a rastreabilidade, permitir a identificagdo do medicamento
experimental e do ensaio e facilitar o uso adequado desses mesmos medicamentos.

SECCAO 11
Medicamentos imunoldgicos

Artigo 124.°
Autorizacao
1 - Os medicamentos imunologicos que consistam em vacinas, toxinas, SOros €

alergénios estdo sujeitos as disposi¢des do presente decreto-lei, com as especificagdes
decorrentes da presente sec¢ao.

2 - A preparagdo de vacinas e alergénios destinados a um doente especifico por
estabelecimentos ou servigos autorizados aplica-se o regime legal dos medicamentos
manipulados, com as devidas adaptagdes.

3 - Esta sujeita a autorizagdo simplificada do 6rgao maximo do INFARMED, L.P.,
a comercializacdo e utilizagdo em territorio nacional de medicamentos alergénios que
retinam cumulativamente as seguintes condigoes:

a) Nao tenham autoriza¢do de introducdo no mercado;

b) Sejam fabricados de acordo com o disposto no n.° 1 do artigo 2.°;
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¢) Sejam destinados a um doente especifico.

3 - A autorizagdo, fabrico, distribuicao e dispensa de medicamentos alergénios que
retnam as condic¢des referidas no niimero anterior estdo sujeitos a disciplina juridica
especial, definida por regulamento do INFARMED, 1.P.

4 - Os medicamentos alergénios que reinam as condigdes referidas no n.° 2 estdo
sujeitos, com as devidas adaptagdes, ao presente decreto-lei e ao disposto na legislacdao
relativa as boas praticas de fabrico, sem prejuizo do disposto na regulamentacdo adotada
ao abrigo do niimero anterior.

5 - Os processos de fabrico de medicamentos imunoldgicos sdo validados de modo
a assegurar continuamente a conformidade dos lotes.

6 - Os fabricantes de medicamentos imunologicos colocam a disposicao do
INFARMED os relatorios de controlo referidos na alinea 1) do n.° 1 do artigo 59.°,
devidamente assinados pelo director técnico.

Artigo 125.°
Nome do medicamento

O nome dos medicamentos imunoldgicos ¢ sempre acompanhado da denominagao
comum das substincias activas.

Artigo 126.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

O resumo das caracteristicas dos medicamentos imunologicos inclui ainda as
seguintes indicagdes, junto das adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao:

a) Precaucdes especiais que devam ser tomadas pelas pessoas que os manuseiam
ou administram;

b) Precaucdes especiais que devam ser tomadas pelos doentes.

Artigo 127.°
Controlo laboratorial

1 - Sempre que razdes de satide publica o justifiquem, o regime previsto no artigo
17.° ¢ aplicado aos seguintes medicamentos:

a) Vacinas vivas;

b) Medicamentos imunoldgicos utilizados na imuniza¢do primaria de criangas
ou de grupos de risco;

c¢) Medicamentos imunoldgicos utilizados no dominio de programas de
imunizagao da satde publica;

d) Medicamentos imunolégicos novos, fabricados com a ajuda de técnicas novas
ou que apresentem um carater inovador para determinado fabricante, durante um
periodo transitorio.

2 - Pode ainda ser exigida a submissao a controlo laboratorial de amostras de cada
lote do produto a granel ou do medicamento, antes da sua introdu¢do no mercado, salvo
se, tendo o lote sido fabricado noutro Estado membro, tiver sido analisado e aprovado
pela respetiva autoridade competente.
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SECCAO 111
Medicamentos radiofarmacéuticos

Artigo 128.°
Ambito e regime

1 - Os medicamentos radiofarmacéuticos, os geradores, 0s €stojos € 0s precursores
estao sujeitos as disposicdes do presente decreto-lei, com as especificagdes decorrentes
da presente seccao.

2 - O pedido de autorizagao de introducao no mercado de um gerador deve conter
igualmente:

a) Uma descricdo geral do sistema, conjuntamente com uma descri¢ao
pormenorizada dos componentes do sistema susceptiveis de afectar a
composi¢do ou a qualidade de um radionuclido-filho;

b) As caracteristicas qualitativas e quantitativas da substancia eluida ou sublimada.

3 - O disposto nos numeros anteriores nao se aplica aos radiontclidos utilizados sob
a forma de fonte selada e aos medicamentos radiofarmacéuticos preparados para um
doente especifico e efectuados por estabelecimentos ou servigos autorizados.

4 - Nao estdo sujeitos a autorizagao de fabrico, ao abrigo do presente decreto-lei, os
medicamentos radiofarmacéuticos preparados no momento da utilizagdo e em
conformidade com as instru¢cdes do fabricante, por pessoa ou instituicdo autorizada e
exclusivamente a partir de geradores, conjuntos inactivos ou precursores autorizados.

Artigo 129.°
Resumo das caracteristicas do medicamento

O resumo das caracteristicas dos medicamentos radiofarmacéuticos inclui ainda,
apos a data de revisao do texto:

a) Pormenores sobre a dosimetria interna das radiagdes;

b) Instru¢des complementares pormenorizadas para a preparagdo extemporanea e
o controlo de qualidade desta preparacdo e, quando for caso disso, o periodo
maximo de armazenamento durante o qual qualquer preparagao intermédia, tal
como uma substancia eluida ou sublimada ou o medicamento radioactivo pronto
para ser utilizado, corresponde as especificacdes previstas;

¢) Quaisquer precaucdes especiais a tomar pelo utilizador e pelo doente durante a
preparagao e administragdo do medicamento;

d) Precaucdes especiais para eliminar a embalagem e o seu contetido ndo utilizado,
quando for caso disso.

Artigo 130.°
Rotulagem

1 - O acondicionamento secundario e o recipiente de medicamentos que contenham
radionticlidos sdo rotulados em conformidade com a regulamentacdo da Agéncia
Internacional da Energia Atomica relativa a seguranca do transporte de materiais
radioactivos, sem prejuizo do disposto nos niimeros seguintes.
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2 - A rotulagem da blindagem de protecgao inclui, além das especifica¢des referidas
no artigo 106.°, todas as explicagdes relativas aos codigos utilizados no recipiente e,
quando for caso disso, indica, para uma hora e data determinadas, a actividade radioactiva
por dose ou por recipiente € o numero de capsulas ou, para os liquidos, o nimero de
mililitros contidos no recipiente.

3 - A rotulagem do recipiente contém as seguintes informagoes:

a) O numero de registo de autorizagdo de introdu¢ao no mercado do medicamento,
incluindo a designagao ou o simbolo quimico do radionuclido;

b) A identificacdo do lote e data de validade;
¢) O simbolo internacional da radioactividade;
d) O nome ¢ o enderego do fabricante;

e) A actividade radioactiva por dose, tal como especificado no nimero anterior.

Artigo 131.°
Folheto informativo

O texto do folheto informativo inclui ainda as precaugdes a tomar pelo utilizador e
pelo doente durante a preparagdo e a administracdo do medicamento e as precaugdes
especiais para eliminar o acondicionamento primario € o seu conteudo nao utilizado.

SECCAO IV
Medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos

Artigo 132.°
Ambito
Os medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos estdo sujeitos as

disposi¢des do presente decreto-lei, com as especificacdes decorrentes da presente
seccao.

Artigo 133.°
Nome do medicamento

4

O nome do medicamento ¢ sempre acompanhado da denominagdo comum das
substancias activas.

Artigo 134.°
Medidas de seguranca

1 - As normas relativas a qualidade e seguranga da colheita, analise, processamento
e armazenamento de sangue ou do plasma humanos e de componentes sanguineos sao
definidas por legislagdo especial.

2 - Sem prejuizo do disposto na legislacao prevista no niamero anterior, a fim de
evitar a transmissdo de doencas infecciosas, devem ser adoptadas as medidas constantes
das farmacopeias portuguesa e europeia relativas ao sangue ou ao plasma humanos e as
medidas adoptadas pelo Conselho da Europa e pela Organizacdo Mundial de Saude,
nomeadamente em matéria de seleccdo e controlo dos dadores de sangue e de plasma.
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3 - Sem prejuizo do disposto no n.° 1, os importadores de sangue ou plasma
humanos de Estados terceiros devem certificar o cumprimento das medidas de seguranca
referidas no presente artigo.

Artigo 135.°
Controlo

1 - A fim de evitar a contaminag¢ao viral especifica, o fabricante fica obrigado a
comunicar ao INFARMED, I.P., o método utilizado para reduzir ou eliminar os
agentes patogénicos suscetiveis de ser transmitidos pelos medicamentos derivados do
sangue ou do plasma humanos.

2 - Os processos de fabrico e de purificagdo utilizados na producdo de
medicamentos derivados do sangue ou do plasma humanos sdo devidamente
validados, de modo a assegurar continuamente a conformidade dos lotes e garantir, na
medida do conhecimento técnico mais atual, a auséncia de contaminagao viral
especifica.

3 - O INFARMED, LP., pode determinar a realizagdo de um controlo
laboratorial, para efeitos da certificagdo prevista no n.° 3 do artigo anterior, durante a
instrucao do requerimento de autorizacao de introdugao no mercado ou ap6ds a emissao
desta autorizagdo.

4 - Nos casos previstos nos numeros anteriores, pode ainda ser exigida a submissao
a controlo laboratorial, nos termos e prazos previstos no presente decreto-lei, de amostras
de cada lote do produto a granel ou do medicamento, antes da sua introdu¢ao no mercado,
salvo se, tendo o lote sido fabricado noutro Estado membro, este tiver sido analisado e
aprovado pela autoridade competente desse Estado membro.

SECCAOV
Medicamentos homeopaticos

Artigo 136.°
Regime

1 - Os medicamentos homeopaticos estdo sujeitos as disposicdes do presente
decreto-lei, com as especificagdes decorrentes da presente secgao.

2 - O facto de o medicamento beneficiar noutro Estado membro de uma autorizagao
ou de um registo que permita a sua comercializa¢do nesse Estado ¢ tido em conta pelo
INFARMED.

3 - Os medicamentos homeopaticos preparados de acordo com uma férmula
magistral ou um preparado oficinal estdo excluidos do ambito do presente decreto-lei,
aplicando-se-lhes, com as devidas adaptacgdes, as boas praticas de fabrico a observar na
preparagao de medicamentos manipulados.

4 - O Ministro da Saude pode adoptar, por portaria, normas especiais relativamente
aos ensaios pré-clinicos e clinicos dos medicamentos homeopaticos, de acordo com os
principios e as particularidades da medicina homeopatica portuguesa, bem como
relativamente a prescrigdo, dispensa ou sistema de vigilancia aplicavel.
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5 - Os medicamentos homeopaticos ndo abrangidos pelo artigo seguinte estdo
sujeitos ao disposto no capitulo X do presente decreto-lei.

Artigo 137.°
Medicamentos homeopaticos sujeitos a registo simplificado

1 - Estdo sujeitos a um procedimento de registo simplificado os medicamentos
homeopaticos que, cumulativamente:

a) Sejam administrados por via oral ou externa;

b) Apresentem um grau de dilui¢do que garanta a inocuidade do medicamento, ndao
devendo este conter mais de uma parte por 10000 de tintura-mae, nem mais de
1/100 da mais pequena dose eventualmente utilizada em alopatia, para as
substancias activas cuja presen¢a num medicamento alopatico obrigue a receita
médica;

¢) Nao apresentem quaisquer indicagdes terapéuticas especiais na rotulagem ou
em qualquer informagao relativa ao medicamento.

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

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

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

3 - Sempre que novos conhecimentos cientificos o justifiquem, os requisitos
previstos na alinea b) do numero anterior podem ser adaptados, por decisdo do
INFARMED adoptada em conformidade com decisdo da Comissao Europeia.

4 - O disposto no presente artigo ndo prejudica a aplicagdo, com as devidas
adaptagdes, da alinea c¢) do n.° 3 do artigo 2.°, do artigo 23.°, do n.° 1 do artigo 24.°, do
artigo 25.°, dos artigos 27.° e 28.° das alineas b) e e) do n.° 1 do artigo 29.°, do artigo
150.° e seguintes, das normas relativas a fiscalizagdo e sangdes, das normas que
estabelecem a responsabilidade civil, contra-ordenacional e criminal do fabricante e do
titular de uma autorizacao de introdugao no mercado e a obrigatoriedade da realizagao de
controlos.

Artigo 138.°
Registo simplificado

1 - O registo simplificado ¢ concedido a requerimento do interessado, dirigido ao
presidente do 6rgdo maximo do INFARMED e instruido com a documentagdo que
comprove a qualidade farmacéutica e a homogeneidade dos lotes de fabrico dos
medicamentos, designadamente:

a) Denominacdo cientifica, ou outra denominag@o constante de uma farmacopeia,
dos stocks homeopaticos, com mengao das varias vias de administragdo, formas
farmacéuticas, graus de diluicdo e apresentagdes que se pretendem registar;

b) Processo que descreva o modo de obtengdo e o controlo dos stocks
homeopdticos e que fundamente o seu caracter homeopatico, com base em
bibliografia adequada;
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c) Processo de fabrico e controlo de todas as formas farmacéuticas e descrigdo dos
métodos de dilui¢do e de dinamizagao;

d) Autorizagdo de fabrico dos medicamentos em questio;

e) Copia dos registos ou autorizacdes eventualmente obtidos, para os mesmos
medicamentos, noutros Estados membros;

f) Uma ou mais reproducdes do acondicionamento primdrio e do
acondicionamento secundario dos medicamentos a registar;

g) Dados relativos a estabilidade do produto.

2 - O pedido de registo simplificado pode abranger toda uma série de medicamentos
obtidos a partir da mesma ou dos mesmos stocks homeopaticos.

3 - Os medicamentos homeopaticos sujeitos a registo simplificado ndo estdo
sujeitos ao procedimento de arbitragem a que se referem os artigos 45.° ¢ 52.°

Artigo 139.°
Rotulagem e folheto informativo

1 - O acondicionamento secundario dos medicamentos homeopaticos sujeitos a
registo simplificado e o acondicionamento primario, bem como o folheto informativo,
contém ainda a indicagao «medicamento homeopatico», aposta de forma bem visivel e
legivel, em maiusculas e em fundo azul, bem como as seguintes informagdes:

a) Denominagao cientifica do ou dos stocks homeopaticos, seguida do grau de
dilui¢do, utilizando os simbolos de uma farmacopeia adoptada, de acordo com
o disposto no presente decreto-lei, e, se forem varios os stocks, a respectiva
denominacao cientifica pode ser completada por um nome de fantasia;

b) Nome e enderego do titular do registo simplificado e, quando for caso disso, do
fabricante;

¢) Modo de administragdo e, se necessario, via de administragao;

d) Prazo de validade explicito, incluindo més e ano, escrito de forma indelével;
e) Forma farmacéutica;

f) Apresentacao;

g) Precaucdes especificas de conservagao, quando for caso disso;

h) Adverténcias especiais, quando o medicamento assim o exigir;

1) Numero de lote de fabrico;

j) Numero de registo da autorizagdo de introdu¢ao no mercado do medicamento;
1) Mencao «Sem indicagdes terapéuticas aprovadas;

m) Aviso aconselhando o utilizador a consultar o médico se persistirem o0s
sintomas.

2 - O INFARMED pode exigir o recurso a modalidades de acondicionamento
primario ou secundario que permitam formas adequadas de indicagdo do preco.

3 - Na publicidade dos medicamentos homeopaticos sujeitos a registo simplificado
apenas podem ser utilizadas as informagdes previstas no n.° 1, aplicando-se, com as
devidas adaptagoes, o disposto no capitulo IX.
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Artigo 140.°
Comercializacao

Sem prejuizo das atribuicdes do INFARMED, I.P., os medicamentos homeopaticos
sujeitos a registo simplificado podem ser comercializados fora das farmacias e de outros
locais autorizados a vender medicamentos ndo sujeitos a receita médica, desde que no
respeito pelas disposicoes do presente decreto-lei e pela regulamentagdo adotada pelo
INFARMED, L.P..

SECCAO VI
Medicamentos tradicionais a base de plantas

Artigo 141.°
Registo de utilizacio tradicional

1 - Estdo sujeitos a um procedimento de registo de utilizagdo tradicional os
medicamentos a base de plantas que, cumulativamente:

a) Tenham indicagdes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de
plantas e, dadas a sua composicao e finalidade, se destinem e sejam concebidos
para serem utilizados sem vigilancia de um médico para fins de diagnostico,
prescricdo ou monitorizagdo do tratamento;

b) Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem
e posologia especificadas;

c) Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou
inalatoria;

d) Ja sejam objecto de longa utilizagdo terapéutica, de acordo com os dados ou
pareceres referidos na alinea m) do n.° 2 do artigo seguinte;

e) Sejam comprovadamente nao nocivos quando utilizados nas condigdes
especificadas, de acordo com a informagao existente e reputada suficiente;

f) Possam demonstrar, de acordo com informagdo existente e reputada suficiente,
efeitos farmacoldgicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizagdo e a
experiéncia de longa data.

2 - A presenga de vitaminas ou de minerais cuja seguranca esteja devidamente
comprovada nao impede a aplicagdo do disposto no nimero anterior, desde que a ac¢ao
das vitaminas ou dos minerais seja complementar da ac¢ao das substancias activas a base
de plantas em relagdo a ou as indicagdes especificadas invocadas.

3 - O INFARMED pode determinar a sujei¢do de um medicamento tradicional a
base de plantas ao disposto nos artigos 14.° a 39.° ou ao disposto no artigo 137.°

Artigo 142.°
Procedimento

1 - O registo de utilizagao tradicional ¢ concedido a requerimento do interessado,
dirigido ao presidente do 6rgdo maximo do INFARMED, que inclua os seguintes
elementos:
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a) Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente e, eventualmente, do
fabricante;

b) Numero de identificagdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Colectivas
ou numero fiscal de contribuinte, excepto se o requerente tiver a sua sede,
domicilio ou estabelecimento principal noutro Estado membro;

¢) Nome proposto para o medicamento, se aplicavel;

d) Forma farmacéutica e composicdo quantitativa e qualitativa de todos os
componentes do medicamento, designadamente substincias activas e
excipientes, acompanhada, no caso de existir, da denomina¢do comum ou, na
sua falta, da men¢ao da denominagao quimica;

e) Indicagdes terapéuticas.

2 - O requerimento ¢ acompanhado dos seguintes dados e documentos:

a) Contra-indicacdes e reacgdes adversas;

b) Posologia, modo e via de administracao, apresentacao e prazo de validade;

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

d) Razdes que justifiquem a adopgao de quaisquer medidas preventivas ou de
segurang¢a no que toca ao armazenamento do medicamento, a sua administragao
aos doentes ou a eliminag¢do dos residuos, acompanhadas da indicacdo dos
riscos potenciais para o ambiente resultantes do medicamento;

e) Projecto de resumo das caracteristicas do medicamento, nos termos previstos
no presente decreto-lei, com exclusdo das propriedades farmacoldgicas;

f) Uma ou mais reproducdes do acondicionamento secundario, do
acondicionamento primario e do folheto informativo, com as mengdes previstas
no presente decreto-lei, e, quando pertinente, acompanhados dos resultados das
avaliacoes realizadas em cooperagdo com grupos-alvo de doentes;

g) Dados relativos ao fabrico do medicamento, incluindo a descricdo do método
de fabrico e, caso o medicamento nao seja fabricado em Portugal, certidao
comprovativa da titularidade de autorizacdo de fabrico do medicamento por
parte do fabricante, no respectivo pais;

h) Descri¢do dos métodos de controlo utilizados pelo fabricante;
1) Resultados dos ensaios farmacéuticos;

j) Em relag¢do as associagdes de uma ou mais substancias derivadas de plantas,
uma ou mais preparagdes a base de plantas ou uma ou mais substancias
derivadas de plantas com uma ou mais preparacdes a base de plantas ou destas
com vitaminas ou minerais, os dados referidos na alinea e) do n.° 1 do artigo
141.° relativos a propria associagdo; se as substincias activas ndao forem
suficientemente conhecidas individualmente, os dados também deverdao dizer
respeito a cada uma delas;
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1) Qualquer autorizagdo ou registo obtido pelo requerente noutro Estado, com
vista a introducdo do medicamento no mercado, bem como pormenores,
incluindo os motivos, sobre qualquer decisdo de recusa de autorizagdo ou de
registo;

m) Dados bibliograficos ou pareceres de peritos que provem que o medicamento
em questdo, ou um medicamento equivalente, teve uma utilizacao terap€utica
durante os trinta anos anteriores, incluindo, obrigatoriamente, quinze anos num
Estado membro;

n) Uma revisdo bibliografica dos dados de seguranca, acompanhada de um
relatorio pericial.

3 - O registo da comprovagao da utilizagdo terapéutica durante o periodo previsto
na alinea m) do numero anterior considera-se preenchido mesmo que a comercializa¢ao
do medicamento ndo se tenha baseado numa autorizagdo especifica ou o numero ou
quantidade de substancias presentes no medicamento tenha sido objecto de redugdo
durante esse periodo.

4 - No ambito do procedimento previsto no presente artigo, o INFARMED:

a) Pode solicitar ao Comité dos Medicamentos a Base de Plantas, adiante
designado por Comité, da Agéncia, a emissao de parecer relativo a adequacao
das provas de longa utilizagdo do medicamento, apresentando os documentos
justificativos pertinentes;

b) Remete ao Comité o pedido de registo de medicamento que seja utilizado ha
menos de 15 anos num Estado membro, acompanhado dos documentos
justificativos pertinentes;

¢) Pode exigir a apresentagdao dos dados necessarios para a avaliacao da seguranca
do medicamento.

Artigo 143.°
Indeferimento

1 - O INFARMED indefere o pedido de registo de utilizagdo tradicional sempre que
0 mesmo nao respeite o disposto nos artigos anteriores e, em particular, sempre que ocorra
qualquer das seguintes circunstancias:

a) A composicdo qualitativa ou quantitativa do medicamento ndo corresponde a
declarada;

b) O requerente e o titular do registo ndo estdo estabelecidos num Estado membro;
¢) As indicagdes nao observam as condigdes definidas no artigo 141.°%;
d) O medicamento pode ser nocivo em condi¢des normais de utilizagao;

e) Os dados relativos a utilizagao tradicional sdo insuficientes, em particular se os
efeitos farmacoldgicos ou a eficacia ndo forem plausiveis, tendo em conta a
utilizacdo e a experiéncia de longa data;

f) A qualidade farmacéutica ndo esta devidamente demonstrada pelo requerente.

2 - A decisao de indeferimento, acompanhada da respectiva fundamentagao, ¢
notificada ao requerente, a Comissdo Europeia e, mediante pedido fundamentado, a
qualquer outra autoridade competente.
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Artigo 144.°
Pedidos de registo em varios Estados membros

1 - Os procedimentos previstos nas seccdes II e III do capitulo II do presente
decreto-lei sdo aplicaveis por analogia aos registos de utilizagao tradicional concedidos
ao abrigo do disposto no presente artigo sempre que ocorra um dos seguintes casos:

a) Tiver sido elaborada uma monografia comunitaria de plantas medicinais
respeitantes a medicamentos a base de plantas abrangidos pelo artigo 20.° e a
medicamentos tradicionais a base de plantas;

b) O medicamento a base de plantas seja composto por substincias derivadas de
plantas, preparagdes ou associacdes das mesmas constantes da lista comunitéria.

2 - Nos restantes casos, 0 INFARMED, ao avaliar o pedido de registo de utilizagdo
tradicional, tomara em consideragao os registos concedidos por outro Estado membro.

3 - Se o pedido de registo de utilizagao tradicional disser respeito a uma substancia
derivada de plantas, a uma preparagdo ou a uma associagao constante da lista comunitaria,
ndo ¢ aplicavel o disposto nas alineas j), 1) e m) do n.° 2 do artigo 142.° e nas alineas d) e
e) do n.° 1 do artigo anterior.

4 - No prazo de trés meses contados da retirada de uma substancia da lista referida
no numero anterior, sdo apresentados os dados e documentos referidos nas alineas j) a n)
do n.° 2 do artigo 142.°, sob pena de revogagdo do registo do medicamento.

Artigo 145.°
Rotulagem, folheto informativo e publicidade

1 - A rotulagem e o folheto informativo de medicamentos abrangidos pela presente
sec¢cdo obedecem, com as necessarias adaptagdes, ao disposto no presente decreto-lei, e
contém ainda as seguintes informacdes:

a) A mengdo de que se trata de um medicamento tradicional a base de plantas para
utilizacdo na ou nas indicacdes nele especificadas e baseado exclusivamente
numa utiliza¢@o de longa duragao;

b) A indicacdo de que o utilizador deve consultar um médico ou outro profissional
de satde, designadamente um farmacéutico, se os sintomas persistirem durante
o periodo de utilizacdo do medicamento ou se surgirem reac¢des adversas nao
mencionadas no folheto informativo;

¢) A natureza da tradi¢do associada ao medicamento em questao.

2 - A publicidade dos medicamentos abrangidos pelo disposto na presente sec¢ao
obedece ao disposto no presente decreto-lei e ¢ sempre acompanhada da mengao
«Medicamento tradicional a base de plantas, para utilizacdo na ou nas indicagdes
especificadas, baseado exclusivamente numa utilizagcdo de longa datay.

Artigo 146.°
Alteracio do registo

1 - Qualquer alteracdo de um registo de utilizagao tradicional ¢ requerida ao
INFARMED, aplicando-se, com as devidas adaptacdes, o disposto no presente decreto-
lei.

2 - O disposto no numero anterior ndo prejudica a possibilidade de o titular do
registo de utilizagdo tradicional alterar o processo de registo, na sequéncia da aprovacao
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de uma monografia comunitiria de plantas medicinais, desde que notifique ao
INFARMED as alteragoes a efectuar.

Artigo 147.°
Normas aplicaveis

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

SECCAO VII
Medicamentos contendo estupefacientes e substincias psicotrépicas

Artigo 148.°
Regime aplicavel

Os medicamentos em cuja composi¢do se incluam estupefacientes ou substancias
psicotropicas estdo sujeitos as disposicoes deste decreto-lei e a demais legislagdo
aplicavel.

SECCAO VIII
Gases medicinais

Artigo 149.°
Regime

1 - Estdo sujeitos ao presente decreto-lei e ao disposto na legislacdo relativa as boas
praticas de fabrico os gases medicinais que preencham a no¢do de medicamento e que
sejam fabricados de acordo com o disposto no n.° 1 do artigo 2.°, sem prejuizo do disposto
em legislagdo especial ou na regulamentagdo adoptada ao abrigo do n.° 4.

2 - Os gases medicinais devem cumprir as exigéncias técnicas de qualidade
constantes da farmacopeia portuguesa ou, na sua falta, da farmacopeia europeia ou de
uma farmacopeia de outro Estado membro, s6 podendo ser autorizados, nos restantes
casos, apOs um processo completo de avaliagdo da qualidade, seguranca e eficacia.

3 - Os gases medicinais que contenham o mesmo componente com diferentes
qualidades segundo varias farmacopeias sdo considerados produtos diferentes, para
efeitos da respectiva autorizacao de introdugao no mercado.

4 - A disciplina juridica aplicavel ao acondicionamento, primario ou secundario, a
rotulagem, ao folheto informativo, a direc¢do técnica, ao transporte, a distribuicdo, a
comercializacdo, ao fornecimento e a entrega domiciliaria a doentes de gases medicinais
¢ definida por regulamento do INFARMED.

5 - No fabrico de medicamentos de terapia avancada devem ser tidas em
consideragdo as orientacdes das boas praticas de fabrico especificas para este tipo de
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medicamentos referidas no artigo 5.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 13 de novembro de 2007.

SECCAO IX
Medicamentos de terapia avancada

Artigo 149.°-A
Medicamentos de terapia avancada

1 - Nao estdo sujeitos a autorizacdo de introducao no mercado os medicamentos de
terapia avangada que retinam cumulativamente as seguintes condigoes:

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

b) Sao prescritos por um médico como uma preparagdo individual para um doente
especifico;

¢) Sao preparados de forma nao rotineira, de acordo com padrdes de qualidade
especificos.

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

3 - O fabrico e utilizacdo dos medicamentos de terapia avangada que retinam as
condi¢des referidas no n.° 1 estdo sujeitos a autorizacdo do INFARMED, I.P., em termos
a definir por portaria do membro do Governo responsavel pela area da saude.

4 - A portaria a que se refere o numero anterior define os requisitos de
rastreabilidade e farmacovigilancia, bem como as normas de qualidade a que devem
obedecer os medicamentos de terapia avangada que retinam as condicdes referidas no n.°
1.

CAPITULO IX
Publicidade

Artigo 150.°
Definicio

1 - Considera-se publicidade de medicamentos, para efeitos do presente decreto-lei,
qualquer forma de informagdo, de prospec¢do ou de incentivo que tenha por objecto ou
por efeito a promogdo da sua prescricao, dispensa, venda, aquisicdo ou consumo em
qualquer das seguintes circunstancias:

a) Junto do publico em geral,
b) Junto de distribuidores por grosso e dos profissionais de saude;

c) Através da visita de delegados de informacdo médica as pessoas referidas na
alinea anterior;

d) Através do fornecimento de amostras ou de bonificagdes comerciais a qualquer
das pessoas abrangidas pelo disposto na alinea b);
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e) Através da concessdo, oferta ou promessa de beneficios pecunidrios ou em
espécie, excepto quando o seu valor intrinseco seja insignificante;

f) Pela via do patrocinio de reunides de promoc¢do a que assistam pessoas
abrangidas pelo disposto na alinea b);

g) Pela via do patrocinio a congressos ou reunides de caracter cientifico em que
participem pessoas referidas na alinea b), nomeadamente pelo pagamento,
directo ou indirecto, dos custos de acolhimento;

h) Através da referéncia ao nome comercial de um medicamento.

2 - A publicidade de medicamentos pode ser realizada directamente pelo titular de
autorizagdo ou registo de um medicamento ou, em nome deste, por terceiro, sem prejuizo
do disposto no presente decreto-lei.

3 - A publicidade de medicamentos:

a) Deve conter elementos que estejam de acordo com as informagdes constantes
do resumo das caracteristicas do medicamento, tal como foi autorizado;

b) Deve promover o uso racional dos medicamentos, fazendo-o de forma objectiva
€ sem exagerar as suas propriedades;

¢) Nao pode ser enganosa.

Artigo 151.°
Ambito de exclusio

1 - Salvo disposi¢do em contrario, o presente capitulo ndo se aplica:

a) A rotulagem e ao folheto informativo que acompanham os medicamentos,
aprovadas ao abrigo do presente decreto-lei ou da legislagdo comunitaria
aplicavel;

b) A correspondéncia necessaria para dar resposta a uma pergunta especifica sobre
determinado medicamento, eventualmente acompanhada de qualquer
documento, desde que ndo contenha qualquer elemento de caracter publicitario;

¢) Asinformagdes concretas e aos documentos de referéncia relativos as alteragdes
do acondicionamento secundario, as adverténcias sobre as reac¢des adversas no
ambito da farmacovigilancia, bem como aos catdlogos de venda e as listas de
precos, desde que nao contenham qualquer outra informacdo sobre o
medicamento;

d) As informacdes relativas a saude humana ou a doencas humanas, desde que nao
facam referéncia, ainda que indirecta, a um medicamento.

2 - O presente capitulo nao se aplica as medidas ou praticas comerciais em matéria
de margens, pregos e descontos.

Artigo 152.°
Proibicio
1 - E proibida a publicidade de medicamentos que ndo sejam objecto de uma

autorizagdo ou registo validos para o mercado nacional ou que tenham sido autorizados
ao abrigo do artigo 92.° ¢ 93.°

2 - E proibida a publicidade junto do publico em geral dos medicamentos:
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a) Sujeitos a receita médica;

b) Contendo substancias definidas como estupefacientes ou psicotropicos, ao
abrigo de convengoes internacionais que vinculem o Estado portugués;

¢) Comparticipados pelo Servigo Nacional de Saude.
3 - O disposto no niimero anterior nao prejudica:

a) A realizacdo de campanhas de vacinacdo efectuadas pela industria, desde que
aprovadas pelo INFARMED;

b) A realizacao de campanhas de promoc¢ao de medicamentos genéricos efectuadas
pela industria desde que aprovadas pelo INFARMED.

4 - E proibida a distribui¢io directa de medicamentos ao publico pela indstria.

5 - E proibida a men¢ao ao nome de um medicamento, no patrocinio de todas as
iniciativas dirigidas ao publico, salvo se a menc¢ao for realizada nos termos previstos no
presente decreto-lei.

Artigo 153.°
Publicidade junto do publico

1 - Podem ser objecto de publicidade junto do publico os medicamentos nao sujeitos
a receita médica, desde que nao abrangidos pela alinea ¢) do n.° 2 do artigo anterior.

2 - A publicidade dos medicamentos junto do publico ¢ inequivocamente
identificada enquanto tal, indicando expressamente que se trata de um medicamento e
incluindo as informagdes previstas no nlimero seguinte.

3 - A publicidade junto do publico contém, pelo menos, as seguintes informacgoes:

a) Nome do medicamento, bem como a denominacdo comum, caso O
medicamento contenha apenas uma substancia activa, ou a marca;

b) Informagdes indispensaveis ao uso racional do medicamento, incluindo
indicacdes terapéuticas e precaucdes especiais;

¢) Aconselhamento ao utente para ler cuidadosamente as informagodes constantes
do acondicionamento secundario e do folheto informativo e, em caso de duvida
ou de persisténcia dos sintomas, consultar o médico ou o farmacéutico.

4 - A publicidade de medicamentos junto do publico ndo pode conter qualquer
elemento que:

a) Leve a concluir que a consulta médica ou a intervencdo cirlirgica ¢
desnecessaria, em particular sugerindo um diagnostico ou preconizando o
tratamento por correspondéncia;

b) Sugira que o efeito do medicamento ¢ garantido, sem reacgdes adversas ou
efeitos secundarios, com resultados superiores ou equivalentes aos de outro
tratamento ou medicamento;

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

d) Sugira que o estado normal de satde da pessoa pode ser prejudicado caso o
medicamento nao seja utilizado, excepto no que diga respeito as campanhas de
vacinagdo previstas na alinea a) do n.° 3 do artigo 152.°;
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e) Se dirija exclusiva ou principalmente a criangas;

f) Faga referéncia a uma recomendacdo emanada por cientistas, profissionais de
satde ou outra pessoa que, pela sua celebridade, possa incitar ao consumo de
medicamentos;

g) Trate o medicamento como um produto alimentar, produto cosmético ou de
higiene corporal ou qualquer outro produto de consumo;

h) Sugira que a seguranga ou eficicia do medicamento ¢ devida ao facto de ser
considerado um produto natural;

1) Possa induzir, por uma descri¢do ou representacdo detalhada da anamnese, a
um falso autodiagnostico;

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

1) Utilize de forma abusiva, assustadora ou enganosa representacdes visuais das
alteracdes do corpo humano causadas por doencas ou lesdes, ou da ac¢ao de um
medicamento no corpo humano ou em partes do corpo humano.

5 - E proibida qualquer forma de publicidade comparativa.
6 - E proibida a distribui¢io directa de medicamentos para fins promocionais.

7 - O titular de uma autorizagao, ou registo, de introdu¢do no mercado, a empresa
responsavel pela informagao ou pela promog¢do de um medicamento ou o distribuidor por
grosso nao podem dar, ou prometer, direta ou indiretamente, ao publico em geral,
prémios, ofertas, bonus ou beneficios pecuniarios ou em espécie.

Artigo 154.°
Publicidade junto de profissionais de satide

1 - Os medicamentos sujeitos a receita médica s6 podem ser anunciados ou
publicitados em publicagdes técnicas ou suportes de informacao destinados e acessiveis
exclusivamente por médicos e outros profissionais de saude.

2 - A publicidade de medicamentos junto dos profissionais de satde inclui, de forma
legivel, na propria pega publicitaria:
a) O nome do medicamento;

b) As informagdes essenciais compativeis com o resumo das caracteristicas do
medicamento;

c) A classificagdo do medicamento para efeitos de dispensa, nomeadamente
indicagdo de que o medicamento ¢ um medicamento sujeito a receita médica,
quando for caso disso;

d) O regime de comparticipagao.

3 - Quando a publicidade se destinar exclusivamente a uma chamada de atencao
para o nome do medicamento, sdo dispensadas as demais indicagdes previstas nos
nimeros anteriores.

4 - O INFARMED pode identificar e regulamentar as situagdes em que, tendo em
conta o tipo de suporte publicitario utilizado ou os destinatarios da publicidade, se
justifica:
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a) ...;

b) A dispensa da inclusao na documentacao publicitaria de algum ou alguns dos
elementos considerados obrigatérios, ao abrigo do presente artigo.

5 - E proibida toda e qualquer publicidade a medicamentos nas aplicagdes
informaticas de prescri¢do médica eletronica, bem como noutras aplicagdes ou programas
informaticos que com aquelas apresentem conexao.

Artigo 155.°
Documentac¢io publicitaria

1 - Sem prejuizo do disposto no artigo anterior, a documentagdo transmitida a
profissionais de satde inclui as informagdes previstas no artigo antecedente e indica a
data em que foi estabelecida ou revista pela tltima vez.

2 - A informagdo contida na documentacdo tem de ser exacta, actual, verificavel e
suficientemente completa para permitir ao destinatario fazer uma ideia correcta do valor
terapéutico do medicamento.

3 - As citagdes e o material ilustrativo retirados de publicagdes médicas ou trabalhos
cientificos que se destinem a ser usados na documentacdo devem ser correctamente
reproduzidos e indicada a respectiva fonte.

Artigo 156.°
Obrigacoes das empresas

1 - O titular da autorizagao de introducao no mercado fica obrigado a criar e manter
um servico cientifico responsavel pela informacao relativa aos medicamentos de que ¢
titular.

2 - O titular da autorizagdo de introducdo no mercado fica ainda obrigado,
nomeadamente através do servigo cientifico referido no numero anterior, a:

a) Manter registos completos e pormenorizados de toda a publicidade realizada
pela empresa, em fichas que mencionem os destinatarios, modo e data da
primeira difusdo;

b) Manter os registos previstos na alinea anterior a disposi¢ao das autoridades com
competéncia fiscalizadora durante um periodo minimo de cinco anos, contados
da data prevista na alinea anterior;

¢) Garantir que a publicidade efectuada pela sua empresa ou por conta ou em nome
dela respeita as obrigacdes impostas por lei;

d) Assegurar que os delegados de informacdo médica que promovem
medicamentos por sua conta ou em seu nome dispdem das habilitagdes
adequadas e da formacao profissional necessaria ao cabal desempenho das suas
fungdes, exercendo a sua profissdo no respeito pleno das respectivas obrigagoes;

e) Criar os mecanismos necessarios para assegurar a recepcao e o tratamento das
informacgdes referidas no n.° 3 do artigo seguinte;

f) Colaborar com as autoridades ptblicas com competéncia no ambito do presente
capitulo, nomeadamente fornecendo as informagdes e a assisténcia necessarias
ao exercicio das suas competéncias;
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g) Respeitar as decisdes adoptadas no ambito do presente capitulo, sem prejuizo
do direito de impugnagao resultante da lei.

3 - As empresas responsaveis pela informagdo ou promogao de um medicamento
transmitem ao titular da autorizag¢ao de introdu¢ao no mercado, imediatamente, no caso
de reacgdes adversas, ou em prazo nunca superior a quinze dias, nos restantes casos, todas
as informagdes ou elementos necessarios ao cumprimento, por este, das obrigagdes
previstas no nimero anterior.

4 - O titular da autorizacao de introdug¢dao no mercado e as empresas responsaveis
pela informacdo ou promoc¢ao dos medicamentos sdo solidariamente responsaveis pelo
recrutamento, formacao profissional e actos praticados pelos delegados de informacao
médica, com vinculo contratual, no exercicio das suas fungoes.

5 - A responsabilidade prevista no numero anterior nao depende de culpa.

Artigo 157.°
Delegados de informag¢do médica

1 - Os delegados de informac¢ao médica devem ser adequadamente formados e
dispor de conhecimentos cientificos ¢ de formacdo deontoldgica que lhes permita
fornecer informagdes precisas e tdo completas quanto possivel sobre os medicamentos
que apresentam.

2 - Os delegados de informacdo médica devem, em cada visita, apresentar ou
colocar a disposicdo do profissional de saude visitado, quanto a cada um dos
medicamentos que apresentem, o resumo das caracteristicas do produto, completado pelas
informagdes sobre o preco e, se for o caso, as condi¢gdes de comparticipacao.

3 - Os delegados de informacao médica devem comunicar imediatamente ao servigo
cientifico do titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado ou a empresa a que se
encontram contratualmente ligados, para efeitos do disposto no n.° 3 do artigo anterior,
quaisquer informagdes relativas a utilizagdo dos medicamentos que promovem, em
especial no que se refere as reaccdes adversas que lhes sejam transmitidas pelos

profissionais de saude visitados.

4 - Os requisitos necessarios para o exercicio da profissdo de delegado de
informacao médica sao definidos por portaria conjunta dos Ministros do Trabalho e da
Solidariedade Social, da Educagao ¢ da Saude.

5 - O regime de acesso dos delegados de informagdo médica aos estabelecimentos
e servigos que integram o SNS ¢ definido por despacho do Ministro da Saude, o qual
determina ainda os mecanismos € as regras que permitam assegurar o normal
funcionamento dos servigos e a transparéncia da actividade profissional dos delegados.

Artigo 158.°
Prémios, ofertas e outros beneficios

1 - E proibido ao titular de uma autorizago de introdugdo no mercado, a empresa
responsavel pela informacao ou pela promog¢ao de um medicamento ou ao distribuidor
por grosso dar ou prometer, direta ou indiretamente, aos profissionais de saude, ou aos
doentes destes, prémios, ofertas, bonus ou beneficios pecuniarios ou em espécie, exceto
quando se trate de objetos de valor insignificante e relevantes para a pratica da medicina
ou da farmécia.
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2 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, ¢ proibido aos profissionais de
saude, por si ou por interposta pessoa, pedir ou aceitar, directa ou indirectamente,
prémios, ofertas, bonus ou outros beneficios pecuniarios ou em espécie, por parte do
titular da autorizagao de introdugdo no mercado, da empresa responsavel pela informacao
ou promocao de um medicamento ou do distribuidor por grosso, ainda que os mesmos
sejam percebidos no estrangeiro ou ao abrigo de legislagdo estrangeira e
independentemente da existéncia ou ndo de qualquer contrapartida relativa ao
fornecimento, prescri¢ao, dispensa ou venda de medicamentos por parte das mesmas
pessoas.

3 - O Ministro da Satude pode definir, por despacho, o sentido e ambito da excepgao
prevista na parte final do n.° 1.

4 - Nao constitui violagao do disposto nos n.os 1 e 2 o pagamento de honorarios a
profissionais de saude pela sua participagdo ativa, nomeadamente através da apresentacao
de comunicacdes cientificas em eventos desta natureza ou em agoes de formacado e de
promogao de medicamentos, desde que, em qualquer caso, o aludido pagamento nao fique
dependente ou seja contrapartida da prescri¢ao ou dispensa de medicamentos..

5 - Sem prejuizo das atribuigdes e competéncias das entidades publicas, € proibido
efectuar, por qualquer meio e a qualquer titulo, a recolha, o tratamento ¢ a
disponibiliza¢do de informagdes referentes a prescrigdo de medicamentos por parte de
pessoas habilitada a prescrevé-los ou a dispensa-los.

Artigo 159.°
Transparéncia e publicidade

1 - O patrocinio, por qualquer entidade abrangida pelo presente decreto-lei, de
congressos, simposios ou quaisquer agdes ou eventos de cariz cientifico ou de divulgacao,
direta ou indireta, de medicamentos, deve constar da documentagao promocional relativa
aos mesmos, bem como da documentacao dos participantes e dos trabalhos ou relatorios
publicados apds a realizagdo dessas mesmas agdes e eventos, devendo a entidade
patrocinadora comunicar previamente ao INFARMED, 1.P., o referido patrocinio.

2 - O titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado ou a empresa responsavel
pela informacao ou promog¢ao do medicamento devem manter, no servigo referido no n.°
1 do artigo 156.°, a documentacao referente a cada um dos eventos ou ac¢des patrocinados
ou organizados, ainda que indirectamente.

3 - A documentacdo acima referida inclui, de forma completa e fiel, o seguinte:
a) Programa das acgdes e eventos;

b) Identificagdo da entidade ou das entidades que realizam, patrocinam e
organizam as acg¢Oes ou eventos;

c) Copia das comunicagdes cientificas ou profissionais efectuadas;
d) Mapa das despesas e eventuais receitas e respectivos documentos justificativos.

4 - A documentacao referida nos nimeros anteriores ¢ conservada durante um prazo
minimo de cinco anos, contados da data da conclusao da ac¢ao ou evento, e colocada a
disposicao das entidades com competéncia fiscalizadora.

5 - Qualquer entidade abrangida pelo presente decreto-lei que, diretamente ou por
interposta pessoa, singular ou coletiva, conceda ou entregue qualquer beneficio a toda e
qualquer entidade, pessoa singular ou coletiva, de qualquer tipo, natureza ou forma,
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incluindo profissional de satide ou qualquer outro trabalhador do Servigo Nacional de
Satde ou de organismos e servigos do Ministério da Saude, associagdo, representativa ou
ndo, de doentes, ou empresa, associacdo ou sociedade médica de cariz cientifico ou de
estudos clinicos, bem como a estabelecimentos e servigos do Servigo Nacional de Saude,
independentemente da sua natureza juridica e servigos e organismos do Ministério da
Satde nos casos admissiveis por lei, fica obrigada a sua comunicagao, no prazo de 30 dias
a contar da efetivagdo do beneficio, em local apropriado da pagina eletronica do
INFARMED, L. P.

6 - Toda e qualquer entidade, pessoa singular ou coletiva, de qualquer tipo, natureza
ou forma, incluindo profissional de saude ou qualquer outro trabalhador do Servigo
Nacional de Saide ou de organismos e servicos do Ministério da Saude, associagdo,
representativa ou ndo, de doentes, ou empresa, associacao ou sociedade médica de cariz
cientifico ou de estudos clinicos, bem como estabelecimentos e servigos do Servico
Nacional de Saude, independentemente da sua natureza juridica e servigos € organismos
do Ministério da Saude nos casos admissiveis por lei, que receba um beneficio nos termos
do numero anterior, fica obrigada a valida-lo ou a transmitir fundamentadamente a sua
ndo validagdo ao INFARMED, I. P., bem como a referenciar o facto em todos os
documentos destinados a divulgagao publica, que emita no ambito da sua atividade.

7 - Apds a comunicacdo referida no n.° 5 e para efeitos do disposto no nimero
anterior, o INFARMED, I. P., notifica as entidades identificadas como beneficiarias na
respetiva comunicagdo e publicitagdo na pagina do INFARMED, I. P., e para o endereco
eletronico registado, devendo estas proceder a sua validagdo ou transmitir a sua nao
validacdo, nos 30 dias subsequentes a referida notificacao.

8 - A notificacdo eletronica referida no nimero anterior é aplicavel o disposto nos
artigos 112.° e 113.° do Cddigo do Procedimento Administrativo, ¢ no caso de o
beneficiario ndo validar o beneficio ou ndo transmitir fundamentadamente a sua nao
validacdo ao INFARMED, I. P., nos termos do niimero anterior o respetivo registo ¢
considerado tacitamente valido, sem prejuizo de a todo o tempo 0 mesmo poder vir a ser
eliminado ou retificado quando se comprove a sua inexatidao.

9 - Quando o beneficio ¢ transferido diretamente para entidades intervenientes nas
acoOes cientificas ou de promocao, designadamente para pagamento de prestagdes de
servigos que ocorram no seu ambito, o beneficio considera-se concedido a entidade
organizadora, que deve ser identificada na pagina eletronica do INFARMED, I. P.

10 - O INFARMED, L.P., disponibiliza na sua pagina eletrénica a informagao
prevista nos numeros anteriores.

11 - Sempre que o beneficio concedido as referidas entidades beneficidrias se
destine direta ou indiretamente a profissionais de saude, deve ser efetuado por aquelas o
registo dos referidos profissionais de saude beneficidrios e respetiva validagdo, nos
termos do disposto nos n.”* 5 e 6.

12 - Para efeitos do disposto no presente artigo entende-se por beneficio qualquer
vantagem, valor, bem ou direito avalidvel em dinheiro, independentemente da forma da
sua atribuicdo, seja a titulo de prémio, patrocinio, subsidio, honorarios, subvencao ou
outro.

13 - Nao se consideram abrangidos pelo dever de comunicagdo previsto no presente
artigo a retribuicao e outras prestacdes regulares e periodicas, em dinheiro ou em espécie,
a que o sujeito tenha direito como contrapartida da prestacdao de trabalho de natureza
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subordinada, nem as remuneracdes devidas pela prestacdo de trabalho sem subordinagao,
quando o prestador dependa economicamente do beneficiario da atividade.

Artigo 160.°
Acgoes cientificas ou de promocio

1 - As accdes de formacao, informacao ou de promocdo de vendas s6 podem ser
dirigidas a profissionais de satde.

2 - As entidades promotoras ou organizadoras de ac¢des abrangidas pelo nimero
anterior apenas podem suportar custos de acolhimento dos respectivos participantes e
estritamente limitado ao objectivo principal da acgao.

3 - O disposto nos nimeros anteriores aplica-se igualmente a ac¢des ou eventos de
cariz exclusivamente profissional e cientifico.

4 - O Ministro da Saude define as regras de participacao dos profissionais de satde
do SNS nas ac¢des ou eventos abrangidos pelo presente artigo.

Artigo 161.°
Custos de acolhimento

1 - Apenas se consideram custos de acolhimento os encargos com a inscri¢ao,
deslocacdo e estadia dos profissionais de saude participantes nas acg¢des previstas no
artigo anterior.

2 - Os custos de acolhimento com a estadia ndo podem exceder o periodo
compreendido entre o dia anterior ao do inicio da ac¢ao ou do evento e o dia seguinte ao
do termo do evento ou das ac¢gdes nem comportar qualquer programa ou actividade de
caracter social susceptivel de prejudicar ou impedir a plena participacdo nas sessoes de
cariz cientifico e profissional.

3 - A escolha dos locais de realizagdo das acgdes e dos eventos cientificos previstos
no artigo anterior, obedece a critérios ajustados do ponto de vista profissional e logistico
e envolve, designadamente quanto aos niveis de hospitalidade, custos financeiros
adequados ao fim em vista.

Artigo 162.°
Amostras gratuitas

1 - As amostras gratuitas de medicamentos s6 podem ser cedidas a profissionais de
saude habilitados a prescrever, a titulo excepcional, desde que verificadas,
cumulativamente, as seguintes condigoes:

a) Nao excederem o numero de amostras de cada medicamento que anualmente
podem ser cedidas a cada profissional de satde;

b) Serem objecto de pedido escrito do destinatario, devidamente datado e assinado;
c) Nao serem superiores a apresentagcdo mais pequena que for comercializada;

d) Conterem as mengdes «Amostra gratuitay e «Venda proibida», ou outras
semelhantes;

e) Serem acompanhadas de um exemplar do resumo das caracteristicas do
medicamento.
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2 - O limite previsto na alinea a) do nimero anterior pode constar da autorizagdo de
introducdo no mercado do medicamento ou ser definido em termos genéricos pelo
INFARMED, L.P., e ndo pode ser, em cada ano, superior a 12 unidades.

3 - As amostras gratuitas de medicamentos sujeitos a receita médica s6 podem ser
cedidas durante os dois anos subsequentes a data de inicio da respectiva comercializagdo
efectiva.

4 - E proibida a cedéncia de amostras de medicamentos contendo estupefacientes
ou substancias psicotropicas.

5 - As entidades que fornecem as amostras ficam obrigadas a criar um sistema
adequado de controlo e de responsabilizagao, que ¢ mantido a disposicao das autoridades
com competéncia fiscalizadora, durante cinco anos.

Artigo 163.°
Conselho Nacional de Publicidade de Medicamentos

[Revogado]

Artigo 164.°
Fiscalizacao

1 - No ambito dos seus poderes de supervisdo, incumbe ao INFARMED registar e
apreciar toda a publicidade de medicamentos.

2 - O 6rgao méximo do INFARMED pode, por sua iniciativa, na sequéncia de
parecer do CNPM, a pedido de outra entidade publica ou privada ou mediante queixa:

a) Ordenar as medidas, provisorias ou definitivas, necessarias para impedir
qualquer forma de publicidade que viole o disposto no presente decreto-lei,
ainda que ndo iniciada, ou para corrigir ou rectificar os efeitos de publicidade
ja iniciada junto dos consumidores e das empresas;

b) Apreciar, a titulo preventivo, a conformidade com a lei de determinada forma
ou projecto publicitario;

¢) Definir os critérios a que obedecera a fiscalizagdo do cumprimento do disposto
no presente capitulo.

3 - A publicagdo ou divulgacdo de publicidade proibida constitui crime de
desobediéncia, nos termos previstos no artigo 348.° do Codigo Penal, sem prejuizo da
responsabilidade contra-ordenacional a que houver lugar e da aplicagdo das sangdes
pecuniarias e administrativas adequadas, nos termos previstos no presente decreto-lei ou,
na sua falta, na legislacdo sobre publicidade.

4 - Os titulares de autorizagdes ou registos concedidos ao abrigo do presente
decreto-lei e as entidades a que se refere o n.° 1 do artigo 182.° estdo obrigadas a remeter
ao INFARMED, no prazo maximo de 10 dias, um exemplar do suporte de cada peca
publicitaria a medicamento.

5 - Se a publicidade configurar uma violagao do regime juridico da concorréncia, o
INFARMED exerce as suas competéncias de autoridade reguladora, sem prejuizo do
estabelecido na Lei n.° 18/2003, de 11 de Junho, que aprova o regime juridico da
concorréncia.
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Artigo 165.°
Legislacao subsidiaria

Em tudo o que ndo encontre previsto no presente capitulo, aplica-se o disposto no
codigo da publicidade.

CAPITULO X
Vigilancia e fiscalizacao
SECCAO1
Disposicoes gerais

Artigo 166.°
Sistema Nacional de Farmacovigilancia

1 - E instituido o Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para
Uso Humano, doravante designado por Sistema, que compreende o conjunto articulado
de regras e meios materiais € humanos tendentes a prossecucao dos seguintes objetivos:

a)

f)

Recolha sistematica de informagdes sobre os riscos dos medicamentos para os
doentes ou para a satde publica, principalmente no que respeita a reagdes
adversas:

i) No ser humano, derivadas da utilizacdo do medicamento nos termos da
autorizacdao de introdug¢do no mercado ou fora desses termos, incluindo
sobredosagem, mau uso, abuso e erros de medicagao;

ii) Associadas a exposi¢ao ocupacional.
Avaliacao cientifica de toda a informagao referida na alinea anterior;

Ponderagdo das medidas de seguranca adequadas a preven¢ao ou minimizagao
dos riscos;

Adocao das medidas regulamentares necessarias, respeitantes a autorizagao de
introdugdo no mercado;

Tratamento e processamento da informacao, nos termos resultantes das normas
e diretrizes nacionais e da Unido Europeia, designadamente pela sua
comunicacdo aos outros Estados membros e a Agéncia, bem como pela
participagdo, a pedido da Comissdo Europeia, na harmonizacao e normaliza¢ao
de medidas técnicas de farmacovigilancia a nivel internacional, sob a
coordenacdo daquela Agéncia;

Comunicagao e divulgacao de outra informagao pertinente aos profissionais de
saude, aos doentes e ao publico em geral.

2 - O INFARMED, ILP., ¢ a entidade responsavel pelo acompanhamento,
coordenacdo e aplicagdo do Sistema, nos termos previstos no presente decreto-lei e no
seu regulamento interno.

3 - A estrutura do Sistema consta do anexo II ao presente decreto-lei, que dele faz
parte integrante, podendo ser alterada por portaria do Ministro da Saude.
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Artigo 167.°
Supervisdo e funcionamento do Sistema

1 - O INFARMED, I.P., deve auditar periodicamente o Sistema e comunicar 0s
resultados dessas auditorias @8 Comissao Europeia com uma periodicidade bianual.

2 - No ambito do Sistema, o INFARMED, I.P.:

a) Adota todas as medidas adequadas para incentivar a notificagao de suspeitas de
reagoes adversas por parte dos doentes e dos profissionais de satde,
isoladamente ou, na medida do necessario, com a participacao das organizagdes
representativas dos consumidores, dos doentes e dos profissionais de saude;

b) Coloca a disposicdo dos doentes meios, nomeadamente eletronicos, que
facilitem a notificagdo das suspeitas referidas na alinea anterior;

¢) Adota medidas adequadas a obtencdo de dados precisos e verificaveis para a
avaliacdo cientifica das notificagcdes de suspeitas de reagdes adversas;

d) Publica, em tempo Util, na sua pagina eletronica e, se necessario, nos meios de
comunicacao social, as informagdes relevantes para a utilizacao de determinado
medicamento, relacionadas com questdes de farmacovigilancia;

e) Assegura, através de métodos de recolha de informacdes e, se necessario,
através do acompanhamento das notificagdes de suspeitas de reagdes adversas,
que as notificagdes destas suspeitas relativas a medicamentos bioldgicos
receitados, distribuidos ou vendidos em Portugal, identificam esses
medicamentos através do nome e do numero de lote.

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

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

Artigo 168.°
Estrutura do Sistema

1 - A estrutura do Sistema assegura a integrac¢ao dos servigos competentes, de modo
a garantir a prossecuc¢ao dos objetivos previstos no n.° 1 do artigo 166.° e a plena
participagdo neste das unidades e estabelecimentos, publicos ou privados, de prestacao de
cuidados de satde.

2 - O INFARMED coordena o Sistema, nos termos previstos no anexo I, adoptando
as normas e orientacdes técnicas a que deve obedecer a actividade de farmacovigilancia.

Artigo 169.°
Profissionais de saude
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1 - Os profissionais de saude, pertencentes ou ndo ao SNS, comunicam, tdo rapido
quanto possivel, as entidades referidas no anexo II ou ao servico do INFARMED
responsavel pela farmacovigilancia, quando aquelas ndo existam, as reacgdes adversas e
suspeitas de reacgOes adversas graves ou inesperadas de que tenham conhecimento
resultantes da utilizacdo de medicamentos.

2 - Podem ainda ser notificadas outras informacdes que sejam consideradas
relevantes para a utilizagdo do medicamento.

3 - No caso de notificagdes relativas a medicamentos biologicos, as mesmas devem
incluir o nome do medicamento e o nimero do respetivo lote.

4 - As notificagdes sdo efetuadas pelos meios previstos no n.° 3 do artigo 172.°.

Artigo 170.°
Obrigacoes gerais do titular de autorizacio de introducio no mercado

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

2 - Com base no sistema de farmacovigilancia referido no numero anterior, os
titulares de autorizacdes de introdu¢do no mercado, ou registo, procedem a avaliagdo
cientifica de todas as informag¢des, ponderam opg¢des de minimizagdo e prevencao dos
riscos e tomam as medidas regulamentares necessarias.

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

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

b) Assegurar, com base nas conclusdes referidas na alinea anterior, a elaboragdo e
a aplicacao das medidas corretivas adequadas;

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

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

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

b) Gerir e disponibilizar, a pedido do INFARMED, 1.P., o dossié principal do
sistema de farmacovigilancia;

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

d) Monitorizar os resultados das medidas de minimizagao dos riscos previstas no
plano de gestao dos riscos ou estabelecidas como condigdes para a autorizagao
de introdu¢do no mercado, ou registo, nos termos dos termos dos n.os 2 ¢ 5 do
artigo 24.° ou dos n.os 1 a 5 do artigo 26.°-A;

e) Atualizar o sistema de gestdo do risco e monitorizar os dados de
farmacovigilancia para determinar se existem novos riscos ou se 0S riscos se
alteraram, ou se existem alteragdes na relacdo beneficio-risco dos
medicamentos.
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5 - A pessoa qualificada referida na alinea a) do nimero anterior deve residir e
exercer a sua atividade na Unido Europeia, e ¢ responsavel pela criagdo e gestao do
sistema de farmacovigilancia.

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

7 - O titular da autorizacao de introdu¢do no mercado deve comunicar e manter
permanentemente atualizados:

a) O nome, Estado membro de residéncia, domicilio profissional, nimeros de
telefone e telefax e endereco de correio eletronico da pessoa qualificada prevista no n.® 5,
junto do INFARMED, I.P., e da Agéncia,;

b) O nome, distrito onde reside, domicilio profissional, numeros de telefone e
telefax e endereco de correio eletronico da pessoa de contacto para questdes de
farmacovigilancia prevista no n.° 6, junto do INFARMED, L.P

SECCAO 11
Transparéncia e comunicacgio

Artigo 170.°-A
Portal nacional de medicamentos

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

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

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

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

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

Artigo 170.°-B
Divulgacio de informacdes sobre farmacovigilancia

1 - Sempre que decida divulgar ao grande publico informagdes sobre questdes de
farmacovigilancia relativas a utiliza¢do de um medicamento, o titular da autorizagio de
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introdu¢do no mercado deve, previamente a essa divulga¢do ou em simultdneo com a
mesma, avisar o INFARMED, I.P., a Agéncia e a Comissao Europeia.

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

3 - Salvos os casos em que a protecao da saude publica exija uma informacao
publica urgente, o INFARMED, LP., informa as autoridades competentes dos demais
Estados membros, a Agéncia e a Comissao Europeia, com um minimo de 24 horas de
antecedéncia, previamente a divulgagdo de informacdes sobre questdes de
farmacovigilancia ao publico.

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

a) Compete a Agéncia coordenar as atividades do INFARMED, L.P., quanto aos
comunicados de seguranga e respetivos calendarios de difusao;

b) O INFARMED, IL.P., envida, sob a coordena¢do da Agéncia, os seus melhores
esfor¢os para chegar a acordo com as autoridades nacionais competentes dos demais
Estados membros sobre comunicados conjuntos relacionados com a seguranga do
medicamento em causa e sobre os respetivos calendarios de difusao;

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

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

SECCAO 111
Registo, comunicacio e avaliacdo de dados de farmacovigilancia
SUBSECCAO 1
Registo e comunicac¢io de suspeitas de reaccoes adversas

Artigo 171.°
Obrigacoes especificas

1 - Os titulares de autorizac¢ao de introdu¢do no mercado devem:

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

b) Garantir que as notificagdes referidas na alinea anterior se encontram
disponiveis num unico ponto na Unido;
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c¢) Transmitir por meios eletronicos a base de dados e a rede de tratamento de
dados referida no artigo 24.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 31 de margo de 2004 (base de dados
Eudravigilance), informacdes sobre todas as suspeitas de reagdes adversas
graves ocorridas na Unido Europeia e em paises terceiros no prazo de 15 dias,
a contar do dia seguinte aquele em que o titular da autorizagdo de introducao
mercado em questdo teve conhecimento do sucedido;

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

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

f) Coligir as informagdes recebidas no ambito do acompanhamento das
notificagcdes e comunicar as atualizacdes a base de dados Eudravigilance;

g) Colaborar com a Agéncia e com o INFARMED, LP., na detecdo de
duplicagdes das notificacdes de suspeitas de reagdes adversas;

h) Tomar em consideragdo todas as notificagdes de suspeitas de reagdes
adversas que lhes sejam enviadas por doentes ou profissionais de saude,
independentemente de aquelas serem realizadas por meios eletronicos ou
qualquer outra via adequada.

2 - As suspeitas de reagdes adversas ocorridas no ambito de ensaios clinicos sdo
registadas e notificadas nos termos da Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto.

3 - No caso de medicamentos que contenham as substancias ativas referidas na lista
de publicacdes acompanhadas pela Agéncia nos termos do artigo 27.° do Regulamento
(CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de margo de 2004, os
titulares de autorizacao de introdug@o no mercado:

a) Estdo dispensados de notificar a base de dados Eudravigilance as suspeitas de
reacoOes adversas incluidas na literatura médica inventariada;

b) Devem acompanhar a restante literatura médica e notificar qualquer suspeita de
reagdo adversa.

Artigo 172.°
Notificacoes espontianeas

1 - OINFARMED, L.P., regista todas as suspeitas de reagdes adversas ocorridas em
territorio nacional que lhes tenham sido notificadas por doentes ou profissionais de saude,
sem prejuizo do disposto no nimero seguinte.

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

3 - As notificagdes previstas nos numeros anteriores sdo efetuadas eletronicamente
através do portal previsto no artigo 170.°-A ou por qualquer outro meio, nomeadamente
por via postal ou por correio eletronico.
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4 - As notificacdes previstas nos numeros anteriores, quando relativas a
medicamentos biologicos, devem incluir o nome do medicamento ¢ o numero do
respetivo lote.

5 - Tratando-se de notificacao de suspeita de reacao adversa apresentada pelo titular
de autorizacdo de introdu¢do no mercado e ocorrida em territério nacional, o
INFARMED, I.P., pode solicitar a colaboracdo do mesmo titular no acompanhamento
dessa notificacao.

6 - O INFARMED, I.P., colabora com a Agéncia e com os titulares de autorizagao
de introducdo no mercado na detecdo de duplicacdes das notificacdes de suspeitas de
reagoes adversas.

7 - O INFARMED, LP., remete, por meios eletronicos, a base de dados
Eudravigilance, as notificagdes de suspeitas de reagdes adversas referidas no n.° 1:

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

b) No prazo de 90 dias, a contar da sua rece¢ao, quando se trate de suspeitas nao
graves.

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

9 - A Direcao-Geral da Saude e outras autoridades, 6rgaos ou entidades, bem como
as unidades e estabelecimentos, publicos ou privados, prestadores de cuidados de satde,
e os profissionais de satide devem notificar, em formulério proprio, o INFARMED, L.P.,
de todas as suspeitas de reacdes adversas resultantes de erros associados a utilizagdo de
um medicamento de que tenham conhecimento, observando o disposto no n.° 3 do artigo
170.°.

SUBSECCAO 11
Relatorios periodicos de seguranca

Artigo 173.°
Relatorios periddicos de seguranca

1 - Sem prejuizo do disposto no n.° 3, o titular da autorizagdo de introdugdao no
mercado apresenta a Agéncia, por meios eletronicos, relatérios periodicos de seguranga,
os quais devem incluir:

a) Um resumo de dados relevantes para a avaliagdo da relagdo beneficio-risco do
medicamento, incluindo os resultados de todos os estudos € o seu impacto
potencial na autoriza¢ao de introdug¢ao no mercado;

b) Uma avaliagao cientifica da relagdo beneficio-risco do medicamento;

¢) Todos os dados relativos ao volume de vendas do medicamento e todos os dados
que possua relativos ao volume das receitas médicas, incluindo uma estimativa
da populag@o exposta ao medicamento.

2 - A avaliagdo referida na alinea b) do numero anterior baseia-se em todos os dados
disponiveis, incluindo os dados de ensaios clinicos para indicagdes e populacdes ndo
autorizadas.

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

a) Se essa for uma condi¢do da autorizagdo de introdu¢ao no mercado, nos termos
don.°2 ou do n.° 5 do artigo 24.%

b) Se o INFARMED, L.P., o solicitar, com fundamento em questdes quanto aos
dados relativos a farmacovigilancia ou relativas a falta de apresentagdao dos
relatorios periddicos de seguranga sobre uma substancia ativa depois da
concessao da autorizagao de introducao no mercado.

4 - Revogado.

Artigo 173.°-A
Periodicidade e datas de apresentacio

1 - A autorizagao de introdu¢ao no mercado fixa a periodicidade da apresentacao
dos relatorios periddicos de seguranga, contada a partir da data da mesma autorizagao,
para determinacao das datas de apresentagao.

2 - Os relatorios periodicos de seguranga dos medicamentos autorizados apenas em
Portugal e ndo abrangidos pelo disposto no nimero seguinte, sdo entregues ao
INFARMED, L.P., no prazo por este fixado, bem como, no minimo, nas seguintes
condicoes:

a) Enquanto o medicamento ndo estiver efetivamente comercializado,
semestralmente, a contar da autorizagdo de introducao no mercado e até a
efetiva comercializagao;

b) Se o medicamento estiver efetivamente comercializado, semestralmente,
durante os primeiros dois anos a contar do inicio dessa comercializagdo,
anualmente nos dois anos seguintes e, decorridos estes, trienalmente.

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

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

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

b) a avaliagdo tUnica, particularmente quanto ao recurso ao procedimento de
partilha das tarefas relativas aos relatorios periddicos de seguranga;

c) a fixag¢do da periodicidade harmonizada para a apresentagdo dos relatorios e
da data de referéncia da Unido Europeia, que compete ao CHMP ou ao Grupo de
Coordenacao, consoante qualquer das autorizagdes de introdu¢do no mercado relativas
aos medicamentos que contém a substancia ativa em causa tenha ou ndo sido
concedida nos termos do procedimento centralizado;
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d) ao critério para determinacao da data de referéncia da Unido Europeia para
medicamentos que contenham a mesma substancia ativa ou a mesma combinagao de
substancias;

e) a publicagdo, no portal europeu de medicamentos criado na Internet, da lista
das datas de referéncia da Unido Europeia e da periodicidade da apresentacdo dos
relatorios de seguranga, bem como de qualquer alteragdo a essa periodicidade ou datas;

f) a producao, seis meses apds a publicacdo, dos efeitos de qualquer alteracao das
datas de apresentagdo e da periodicidade dos relatorios de seguranga constantes da
autorizacdo de introdu¢do no mercado.

Artigo 173.°-B
Avaliacao

Sem prejuizo do disposto no artigo seguinte, o INFARMED, LP., avalia os
relatorios periodicos de seguranga a fim de determinar:

a) Se existem novos riscos;
b) Se os riscos se alteraram,;

c) Se existem alteragdes na relacao beneficio-risco dos medicamentos.

Artigo 173.°-C
Avaliacao unica

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

2 - A avaliagdo unica ¢ feita pelo INFARMED, I.P., quando designado pelo Grupo
de Coordenagao, no caso de nenhuma das autorizagdes de introdugao no mercado ter sido
concedida nos termos do procedimento centralizado.

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

4 - O INFARMED, I.P., quando ndo tenha sido designado nos termos do n.° 2, bem
como, em qualquer caso, o titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado, podem
apresentar, no prazo de 30 dias apos a rece¢do do relatério de avaliagdo, as suas
observagdes sobre o mesmo a Agéncia e a entidade que o tiver elaborado.

5 - Ap6s a rececdo das observagdes a que se refere o nimero anterior, o
INFARMED, I.P., quando designado nos termos do n.° 2, atualiza o relatério de avaliagdo
no prazo de 15 dias, tendo em conta as observagdes apresentadas, e transmite-o ao PRAC,
observando-se em seguida o disposto no direito da Unido Europeia.
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Artigo 173.°-D
Medidas a adotar

1 - Na sequéncia da avaliagdo do relatério periddico atualizado de seguranca, o
INFARMED, IL.P., pondera a necessidade de adotar medidas relativas a autorizagdo de
introduc¢do no mercado do medicamento em causa e, conforme adequado, mantém, altera,
suspende ou revoga a autorizagdo de introdugdo no mercado, aplicando-se o disposto no
artigo 179.°.

2 - Caso a avaliacao unica de relatorios periddicos de seguranca recomende medidas
relativas a mais de uma autoriza¢do de introdu¢do no mercado e nenhuma destas tenha
sido concedida pelo procedimento centralizado, havendo acordo por unanimidade dos
Estados membros no seio do Grupo de Coordenagdo, o INFARMED, L.P., adota as
medidas necessarias para manter, alterar, suspender ou revogar as autorizacdes de
introdu¢do no mercado, nos termos do artigo 179.°, em conformidade com o calendario
de execucao estabelecido no acordo a que se tiver chegado.

Artigo 173.°-E
Supervisio e avaliacdo
1 - No que se refere aos medicamentos autorizados ao abrigo do presente decreto-
lei, o INFARMED, L.P., em colaboragdo com a Agéncia:

a) Fiscaliza os resultados das medidas de minimizagdo dos riscos constantes dos
planos de gestao do risco e das condi¢des referidas nos n.os 2 e 5 do artigo 24.°
ounos n.os 1 a5 do artigo 26.°-A;

b) Avalia as atualizac¢des do sistema de gestao do risco;

c) Fiscaliza as informagdes constantes da base de dados Eudravigilance, a fim de
apurar se existem novos riscos ou se os riscos se alteraram, e se esses riscos t€ém
repercussoes na relagao beneficio-risco.

2 - O INFARMED, I.P., ¢ o titular da autorizagdo de introdugdo no mercado
informam-se mutuamente, bem como a Agéncia e as autoridades nacionais competentes
dos demais Estados membros, e delas recebem informagdes, em caso de detecgdo de:

a) Riscos novos ou alterados;

b) Alteragdes da relacdo beneficio-risco.

SUBSECCAO III
Procedimento urgente da Unido Europeia

Artigo 174.°
Instauracio do procedimento

1 - O INFARMED, LP., inicia o procedimento previsto na presente seccao,
informando as autoridades nacionais competentes dos demais Estados membros, a
Agéncia e a Comissdo Europeia, se os resultados da avaliagdo dos dados de
farmacovigilancia forem motivo de preocupacao e se verifique qualquer dos seguintes
casos:

a) Tencione suspender ou revogar uma autorizagdo de introducao no mercado;
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b) Tencione proibir o fornecimento de um medicamento;
¢) Tencione indeferir a renovagao de uma autorizagdo de introdugao no mercado;

d) Tenha sido informado pelo titular da autorizagdo de introdu¢do no mercado de
que, por razdes de seguranga, este:

1) Interrompeu a introducdo de um medicamento no mercado;

i1) Tomou medidas para retirar a autorizagdo de introdugdo no mercado, ou
tenciona fazé-lo;

i11) Nao requereu a renovacao da autorizagao de introdugdo no mercado
e) Revogada.

2 - Se os resultados da avaliacao dos dados de farmacovigilancia forem motivo de
preocupacdo, o INFARMED, L.P., caso considere necessaria a introdu¢do de uma nova
contraindica¢do, a reducdo da dose recomendada, a restricdo das indicagdes ou outra
medida adequada, informa as autoridades nacionais competentes dos demais Estados
membros, a Agéncia e a Comissdo Europeia, incluindo a especificagdo das medidas
propostas e dos respetivos fundamentos.

3 - O INFARMED, I.P., em qualquer das situagdes previstas no numero anterior:

a) Inicia o procedimento previsto na presente sec¢do, se considerar necessaria a
adog¢ao de medida urgente;

b) Informa o Grupo de Coordenacdo, no caso de medicamentos autorizados pelos
procedimentos de reconhecimento mutuo ou descentralizado, caso nao aja nos
termos da alinea anterior.

4 - Se a Agéncia verificar que o medicamento ndo esta autorizado em qualquer outro
Estado membro, a questdo de seguranca ¢ resolvida pelo INFARMED, L.P.

5 - O INFARMED, I.P., informa o titular da autoriza¢ao de introdu¢ao no mercado
de que foi dado inicio ao procedimento.

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

Artigo 175.°
Medidas provisdrias ou temporarias

1 - Sem prejuizo do disposto nos n.os 1 a 3 do artigo anterior, no artigo seguinte e
no artigo 175.°-B, quando se mostrar necessaria uma agao urgente para proteger a saude
publica, o INFARMED, L.P., pode suspender a autoriza¢ao de introducao no mercado do
medicamento em questdo e a utilizagdo do medicamento em territdrio nacional até ser
tomada uma decisdo definitiva, devendo notificar a Comissao Europeia, a Agéncia e as
autoridades nacionais competentes dos demais Estados membros, o mais tardar no dia util
seguinte, dos fundamentos dessa medida.

2 - Em qualquer fase do procedimento estabelecido no artigo seguinte € no artigo
175.°-B, o INFARMED, L.P., pode tomar, de imediato e a pedido da Comissao Europeia,
medidas temporarias.
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3 - Paralelamente a comunica¢@o das informagdes referidas nos n.os 1 a 3 do artigo
anterior, o INFARMED, I.P., deve colocar a disposi¢ao da Agéncia todas as informagdes
cientificas pertinentes que possuam, bem como todas as avaliagdes que tenha efetuado.

4 - Revogado.

Artigo 175.°-A
Procedimento

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

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

Artigo 175.°-B
Medidas

1 - Caso nenhuma das autorizagdes de introdugdo no mercado tenha sido concedida
pelo procedimento centralizado e exista acordo por unanimidade dos Estados membros
no seio do Grupo de Coordenagao, o INFARMED, L.P., adota as medidas necessarias para
manter, alterar, suspender ou revogar as autorizacdes de introdugdao no mercado, nos
termos do artigo 179.°, em conformidade com o calendario de execugdo estabelecido no
acordo a que se tiver chegado.

2 - Se o acordo obtido implicar uma alteracao, o titular da autorizag¢do de introducao
no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido adequado de alteragado, incluindo
o resumo das caracteristicas do medicamento € o folheto informativo, dentro do
calendario de execucao estabelecido.

3 - Nao havendo unanimidade ou havendo uma autoriza¢do concedida pelo
procedimento centralizado, observa-se o procedimento aplicavel, de acordo com o
estabelecido no direito da Unido Europeia, cabendo ao INFARMED, L.P., dar execugdo
as decisdes que nessa sede forem tomadas e das quais seja destinatario.

SECCAO IV
Supervisao dos estudos de seguranca pos-autorizacao

Artigo 175.°-C
Regras gerais

1 - A presente seccdo aplica-se a realizacao em territorio nacional de estudos de
seguranga poOs-autoriza¢do ndo intervencionais, iniciados, geridos ou financiados pelo
titular da autorizacdo de introdugdo no mercado, por iniciativa propria ou nos termos de
obrigagdes impostas pelo n.° 5 do artigo 24.° ou pelos n.” 1 a 5 do artigo 26.°-A, que
impliquem a recolha de dados sobre seguranca transmitidos por doentes ou por
profissionais de satde.
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2 - A presente sec¢do ndo prejudica os requisitos estabelecidos na legislacdo em
vigor sobre ensaios clinicos, ou no direito da Unido Europeia, destinados a garantir o
bem-estar e os direitos dos participantes nos estudos de seguranca pds-autorizagdo nao
intervencionais.

3 - E proibida a realizagdo de estudos cuja realizagdo promova a utiliza¢do dos
medicamentos em causa.

4 - Os pagamentos a profissionais de satide em razao da sua participagdo em estudos
de seguranca pds-autorizacdo ndo intervencionais nao podem exceder o estritamente
necessario a compensagdo do tempo despendido e das despesas efetuadas.

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

6 - O titular da autorizagao de introducdo no mercado envia o relatorio final ao
INFARMED, LP., e, se for o caso, as autoridades competentes referidas no nimero
anterior, no prazo de 12 meses, a contar do fim da recolha de dados.

7 - No decurso de um estudo, o titular da autorizagdo de introdu¢ao no mercado:

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

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

¢) Disponibiliza, através dos relatorios periddicos de seguranga, as informagdes
sobre os resultados dos estudos, nos termos do artigo 173.°

Artigo 175.°-D
Estudos como condicao

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

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

Artigo 175.°-E
Requisitos da realizacio do estudo

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

2 - No prazo de 60 dias, a contar da apresentacdo do projeto de protocolo, o
INFARMED, I.P., adota e notifica o titular da autoriza¢dao de introdugdo no mercado de
uma das seguintes decisdes:

a) Aprova o projeto de protocolo;
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b) Opde-se fundamentadamente a realizacdo do estudo, caso considere que:
1) Essa realiza¢do promove a utiliza¢ao do medicamento;

i1) O modo como o estudo foi desenhado ndo ¢ apto a atingir os objetivos do
mesmo;

ii1) O estudo € um ensaio clinico e deve observar a legislagdo respetiva.

3 - O estudo referido nos niumeros anteriores s6 pode ser iniciado apos a aprovagao
do INFARMED, I.P., nos termos da alinea a) do nimero anterior.

Artigo 175.°-F
Alteracoes

1 - Apds o inicio de um estudo, todas as alteragdes substanciais do protocolo devem
ser apresentadas, pelo titular da autoriza¢ao de introdugdo no mercado ao INFARMED,
L.P., previamente a sua execugao.

2 - O INFARMED, I.P., analisa as alteragOes ¢ notifica o titular da autorizacao de
introduc¢do no mercado da sua aprovagao ou da sua oposi¢ao fundamentada.

Artigo 175.°-G
Relatorio final

1 - Apds a conclusdo do estudo, o titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado
apresenta o relatorio final nos termos do n.° 6 do artigo 175.°-C, exceto se o INFARMED,
L.P., o tiver isentado, por escrito, dessa apresentacao.

2 - O titular da autorizagdo de introdugao no mercado avalia o impacto eventual dos
resultados do estudo na autorizagdo de introdug¢do no mercado e, se necessario, apresenta
ao INFARMED, I.P., um pedido de alteragdo da autorizacao de introdu¢ao no mercado.

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

Artigo 175.°-H
Repercussoes na autorizaciao

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

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

3 - Se a medida adotada pelo INFARMED, I.P., nos termos do n.° 1 ou o acordo
obtido nos termos do n.° 2, implicarem uma alteracdo, o titular da autoriza¢do de
introducao no mercado apresenta ao INFARMED, I.P., um pedido adequado de alteracao,
incluindo uma atualizagdo do resumo das caracteristicas do medicamento e o folheto
informativo, dentro do calendario de execucao estabelecido.
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4 -

Nao havendo unanimidade nos termos do n.° 2, observa-se o procedimento

aplicavel, de acordo com o estabelecido no direito da Unido Europeia, cabendo ao
INFARMED, L.P., dar execucdo a decisdo que nessa sede for tomada e da qual seja
destinatario.

CAPITULO XI
Inspeccio, infracgdes e sangoes
SECCAO1
Inspeccao

Artigo 176.°
Poderes de inspecc¢io

1 - Compete ao INFARMED, através dos seus trabalhadores, funcionarios ou
agentes, que dispdem dos poderes necessdrios para o efeito, realizar as inspeccdes
necessarias para zelar pelo cumprimento das disposi¢des deste decreto-lei e demais
legislagdo complementar, nomeadamente:

a)

b)

d)

Proceder a inspe¢des nas instalagdes, estabelecimentos ou locais, na Unido
Europeia ou em paises terceiros, de fabrico de medicamentos, substancias ativas
ou excipientes, de distribui¢ao por grosso, de fornecimento ¢ venda ao publico
e de administracdo de medicamentos, bem como de laboratérios encarregados
de efetuar controlos ou de realizar certas fases de fabrico, por for¢a de contrato
celebrado com o titular da autorizagdo de fabrico, e inspecionar quaisquer outras
instalacdes, estabelecimentos ou equipamentos por si autorizados ou que sejam
efetivamente utilizados para os fins previstos no presente decreto-lei;

Proceder, no ambito de um sistema de supervisdo, a inspeg¢des, com uma
frequéncia ditada por avaliacdo baseada no risco, nas instalagdes, localizadas
em Portugal, dos fabricantes, importadores e distribuidores de substancias
ativas, bem como fazer o efetivo acompanhamento dessas inspecoes;

Proceder, sempre que existam motivos para suspeitar do incumprimento do
disposto no presente decreto-lei, incluindo dos principios e boas praticas de
fabrico ou de distribuicdo, a inspecdes nas instalagdes dos fabricantes ou dos
distribuidores de substancias ativas estabelecidos em paises terceiros, bem
como dos fabricantes ou importadores de excipientes;

Proceder a inspeg¢des nas instalagdes de titular de autorizacao de introducao no
mercado ou dos intermediarios de medicamentos;

Verificar as instalagdes, os registos, a documentacao e o dossier principal do
sistema de farmacovigilancia do titular da autorizacdo de introducdo no
mercado ou de qualquer empresa encarregada pelo titular da autorizagcdo de
introdu¢@o no mercado de realizar as atividades descritas no capitulo X;

Inspeccionar os estabelecimentos, instalagdes e equipamentos de titulares de
autorizacdes de distribui¢do por grosso por si concedidas ou estabelecidos em
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Portugal, a pedido das autoridades competentes de outro Estado membro ou da
Comissao Europeia;

g) Colher amostras de quaisquer componentes para a realizagdo de ensaios em
laboratorio abrangido pelo n.° 1 do artigo 17.°, com vista ao controlo da
qualidade;

h) Proceder ao exame de todos os documentos relacionados com o objecto da
inspec¢ao;

1) Inutilizar os medicamentos colocados a venda sem autorizacao, a expensas do
inspeccionado;

j) Verificar o cumprimento do disposto na alinea a) do n.° 1 do artigo 62.°;

k) Verificar os registos, relatorios e demais documentacao que deva ser elaborada
ou conservada por entidades abrangidas pelo presente decreto-lei;

1) Revogada.

m) Verificar a independéncia e o funcionamento das actividades de
farmacovigilancia, das redes de comunica¢do e do mercado;

n) Elaborar auto de noticia sempre que verifique a existéncia de factos susceptiveis
de constituir uma violagdo das disposi¢des constantes do presente decreto-lei.

2 - As inspecgoes efectuam-se igualmente no estabelecimento designado ao abrigo
do disposto no n.° 3 do artigo 62.°

3 - As inspeccgdes previstas na alinea b) do n.° 1 podem igualmente ser efectuadas a
pedido de outro Estado membro, da Comissdo Europeia, da Agéncia ou do proprio
fabricante.

4 - Salvo disposi¢ao em contrario adoptada entre a Comunidade e as respectivas
autoridades nacionais, o INFARMED pode solicitar, directamente ou através da
Comissao Europeia ou da Agéncia, que um fabricante num pais terceiro se submeta a uma
inspeccao.

5 - Nas inspecgoes aos fabricantes, que devem ser realizadas de forma reiterada ou
sistematica, o INFARMED tem em conta os procedimentos comunitarios relativos as
inspecgoes ¢ a troca de informagdes publicados pela Comissao Europeia.

6 - As amostras podem ser colhidas em qualquer fase da produgdo ou
comercializacao, designadamente no transporte, armazenamento, aquisicao € eXposi¢ao
para dispensa.

7 - O INFARMED, L.P., exerce os poderes inspetivos referidos nos ntimeros
anteriores em cooperacdo com a Agéncia, devendo nesse ambito partilhar informagao
sobre inspecdes planeadas e sobre inspecdes realizadas e colaborar na coordenacao das
inspegdes nos paises terceiros.

8 - Se necessario, as inspecdes previstas no n.° 1 sdo realizadas sem aviso prévio.

Artigo 177.°
Relatorios, autos e certificados

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

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

3 - Até ao termo do prazo de 90 dias, a contar da data da realiza¢do da inspecao, o
INFARMED, I.P., aprova o relatério, tendo em conta a prontincia prevista no numero
anterior, se concluir que a entidade inspecionada respeita a lei e demais diretrizes, no que
toca as boas praticas de fabrico ou distribui¢do, ou se concluir pelo cumprimento, pelo
titular da autorizac¢do de introdu¢do no mercado, das obrigagdes previstas no capitulo X.

5 - Sempre que a inspecgao seja realizada no ambito de um procedimento de acordo
com as monografias da Farmacopeia Europeia, ¢ emitido um certificado.

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

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

8 - Os autos de noticia de infrac¢des detectadas no ambito de inspecgdes ou, por
qualquer outro motivo, levantados nos termos do presente decreto-lei, fazem fé em juizo.

9 - O INFARMED reconhece as conclusoes resultantes de relatorios apresentados
por autoridades competentes de outros Estados membros, a ndo ser que razdes de satide
publica a isso se oponham, caso em que informara a Comissao Europeia e a Agéncia e,
caso a divergéncia persista, a Comissdo Europeia pode solicitar a realizagdo de nova
inspeccdo pelo mesmo inspector, que pode ser acompanhado por dois inspectores de
Estados membros que ndo sejam parte no diferendo.

10 - O INFARMED, I.P., deve introduzir na base de dados da Uniao Europeia os
certificados de boas praticas de fabrico ou de distribuicdo que emita, bem como as
informacdes previstas no n.° 2 do artigo 72.°-A.

Artigo 178.°
Sistema de prevencio e recolha de medicamentos

1 - Sem prejuizo do disposto no presente decreto-lei ou em legislagdo especial, ¢
criado um sistema destinado a prevenir a rece¢do pelo doente de medicamentos suspeitos
de representarem perigo para a saude.

2 - O sistema referido no niumero anterior engloba a seguintes vertentes:
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a) Rececdo e tratamento, pelo INFARMED, L.P., de notificagdes de suspeitas de
medicamentos falsificados ou de suspeitas de defeitos de qualidade de
medicamentos;

b) Recolha de medicamentos, inclusive os recebidos em territdrio nacional, mas
ndo destinados a colocagdo no mercado da Unido Europeia, por parte dos
titulares de autorizagdo de introdug¢ao no mercado, de autorizagdo de importagao
paralela ou de outras autorizagdes equivalentes, por iniciativa sua ou em
cumprimento de uma decisdo do INFARMED, I.P., junto de todos os agentes
econdomicos com relevancia no ambito da cadeia de comercializagdo de
medicamentos, dentro ou fora do periodo de funcionamento dos respetivos
estabelecimentos;

c) Retiradas, se necessario com a colaboracao dos profissionais de saude, de
medicamentos, inclusive os recebidos em territorio nacional, mas nao
destinados a colocagdo no mercado da Unido Europeia, junto dos proprios
doentes que ja os hajam recebido;

d) Notificagao, através do sistema de alerta rapido, de suspeitas de medicamentos
que representem risco para a saude publica;

e) Difusdo de comunicados publicos de emergéncia.

3 - Os titulares de autorizacdo de introducdo no mercado, de autorizacdo de
importagdo paralela ou de outras autorizagdes equivalentes, devem dispor de sistemas
proprios de retirada, recolha ou destruicdo de medicamentos, acondicionamentos ou
residuos de medicamentos que, por qualquer razdo, devam ser retirados do mercado, os
quais devem conformar-se com os principios gerais a definir, eventualmente em
cooperacao com outras entidades, pelo INFARMED, 1.P.

4 - O INFARMED, L.P., se suspeitar que determinado medicamento apresenta um
risco grave para a saide publica, deve transmitir, sem demora, uma notificagdo de alerta
rapido as autoridades competentes dos demais Estados membros, bem como a todos os
intervenientes na cadeia de comercializagdo em Portugal.

5 - No caso previsto no numero anterior, se o INFARMED, I.P., considerar que o
medicamento chegou aos doentes, promove a difusdo de comunicados publicos de
emergéncia, no prazo de 24 horas, no sentido de se proceder a retirada do medicamento
junto dos doentes, devendo tais comunicados conter informacgdes suficientes sobre o
defeito de qualidade ou a falsificagcdo de que se suspeita e sobre os riscos envolvidos.

6 - Os titulares de autorizacdo de introducdo no mercado, de autorizacdo de
importagado paralela ou de outras autorizagdes equivalentes sdo responsaveis pela retirada,
recolha e eliminacdo dos medicamentos e acondicionamentos que, por qualquer razao,
devam ser retirados do mercado, sem prejuizo da possibilidade da retirada ser
desencadeada, no caso de medicamentos cujo prazo de validade haja expirado, pelo
distribuidor, pela farmacia ou por outras pessoas singulares ou colectivas legalmente
detentoras de medicamentos para fornecimento, a qualquer titulo, ao publico.

7 - Os medicamentos recolhidos sdo creditados aos distribuidores, as farmacias, aos
locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita médica e as unidades de prestagao
de cuidados de saude, assumindo os titulares de autorizagdes referidas no niimero anterior
as correspondentes responsabilidades financeiras, salvo dolo ou negligéncia grosseira.
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SECCAO II

Suspensao, revogacio ou alteracio e outras consequéncias da
desconformidade com a autorizacio ou registo

Artigo 179.°
Suspensio, revogacio ou alteraciao

1 - O INFARMED pode decidir a suspensdo, por prazo fixado na decisdo, a
revogagdo ou a alteracdo dos termos de uma autorizag¢ao ou registo concedido ao abrigo
do presente decreto-lei, a retirada de um medicamento do mercado ou a proibi¢do da sua
dispensa sempre que o mesmo seja desconforme com as normas legais e regulamentares
aplicaveis ou com as condicdes da respectiva autorizagdo, designadamente quando se
verifique:

a) Qualquer das circunstancias previstas nas alineas b) a g) do n.° 1 do artigo 25.°
b) Que o medicamento € nocivo;
¢) Que a relagdo beneficio-risco ¢ desfavoravel;

d) Que ndo foram efectuados os controlos sobre o produto acabado ou sobre os
componentes e produtos intermédios de fabrico;

e) O desrespeito pela obrigagdo prevista na alinea b) do n.° 1 do artigo 29.;

f) O incumprimento do dever de requerer alteracdes, nos casos e termos previstos
no presente decreto-lei ou na legislagdo comunitaria aplicavel;

g) A existéncia de alteracdes em desconformidade com o disposto nas normas
constantes dos artigos 31.°a 39.%

h) O incumprimento do disposto nos artigos 62.° a 72.°, bem como nas demais
disposicdes relativas as boas praticas de fabrico de medicamentos ou de
medicamentos experimentais.

1) qualquer situacdo, imposta legal ou judicialmente ao titular da
autorizacdo ou registo, que impeca o cumprimento das obrigacoes
previstas no presente decreto-lei.

2 - A autorizagdo, ou registo, de introdu¢ao no mercado de um medicamento nao
pode ser alterada, suspensa ou revogada com fundamento na eventual existéncia de
direitos de propriedade industrial.

3 - As autorizagdes ou os registos podem ainda ser revogados pelo INFARMED,
LP.:

a) A pedido dos respetivos titulares;

b) Caso o fabrico do medicamento nao se realize no modo descrito de acordo com
a alinea g) do n.° 2 do artigo 15.°;

c) Caso os controlos ndo sejam efetuados segundo os métodos descritos de acordo
com a alinea h) do n.° 2 do artigo 15.°.

4 - A decisdo de suspensao ¢ notificada ao titular da autorizacdo, acompanhada dos
respectivos fundamentos e da indicagdo de um prazo para o suprimento das deficiéncias
que lhe deram origem.
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5 - O incumprimento do disposto na parte final do nimero anterior, no termo do
prazo fixado na decisdo, determina a revogacao da respectiva autorizagao.

6 - A revogacdo, acompanhada da respectiva fundamentagao, ¢ notificada ao titular
da autorizacao e divulgada junto do publico, pelos meios mais adequados.

7 - A suspensdo ou revogacdo de uma autorizagdo relativa a um medicamento
implicam sempre a retirada do medicamento do mercado, no prazo fixado na respectiva
decisdo ou em regulamento do INFARMED.

8 — Sem prejuizo do disposto nos numeros anteriores, a suspensio da
autorizacio nao afeta a sua validade durante o periodo em que a mesma se mantiver.

9 - No caso de um medicamento cujo fornecimento tenha sido proibido ou que tenha
sido retirado do mercado em conformidade com o disposto no n.° 1, o INFARMED, LP.,
pode, em circunstancias excecionais ¢ durante um periodo de transi¢ao, autorizar o
fornecimento do medicamento a doentes que ja estejam a ser tratados com o
medicamento.

Artigo 180.°
Dever de Comunicacio

1 - O INFARMED deve comunicar a Agéncia, ao CHMP, as autoridades
competentes dos restantes Estados membros e, no caso previsto no n.° 4 do artigo 190.°,
a Organizacdo Mundial de Satude, a decisao de suspensdo ou revogagdo da autorizagao
concedida ao abrigo do presente decreto-lei.

2 - Sem prejuizo do disposto no numero anterior, o INFARMED ou o titular da
autorizacdo podem decidir submeter ao CHMP a decisdo de suspensdo ou revogagao da
autorizacdo de introducao no mercado do medicamento, nos casos especificos em que o
interesse comunitario se mostre especialmente relevante e nos casos previstos nos artigos
45.°e52.°

SECCAO 111
Responsabilidade contra-ordenacional

Artigo 181.°
Infracgoes e coimas

1 - Sem prejuizo da responsabilidade criminal, disciplinar, civil e das sangdes ou
medidas administrativas a cuja aplicagdo houver lugar, as infrac¢des as normas previstas
no presente decreto-lei cuja observancia seja assegurada pelo INFARMED constituem
contra-ordenagdes puniveis nos termos do disposto na presente seccao.

2 - Constitui contraordenagdo, punivel com coima entre € 2 000 e 15 % do volume
de negocios do responsavel ou € 180 000, consoante o que for inferior:

a) O fabrico, introdu¢gdo no mercado, comercializagdo, distribuicdo,
intermediagdo, importagdo, exportagdo, importagdo paralela, dispensa,
fornecimento ou venda ao publico, ou administragdo de medicamentos ou
medicamentos experimentais, bem como de substancias ativas ou excipientes,
sem as autorizagdes, ou registos, exigidas ou que sejam medicamentos
falsificados;
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b) O fabrico, introdu¢do no mercado, comercializacdo, distribuigdo,
intermediagdo, importagdo, exportacdo, importacdo paralela, dispensa,
fornecimento ou venda ao publico, ou administragdo de medicamentos ou
medicamentos experimentais, bem como de substancias ativas ou excipientes,
autorizados ou registados, em desconformidade com os termos das respetivas
autorizagdes ou registos;

c) O fabrico, introdug¢do no mercado, comercializacdo, distribuigdo,
intermediagdo, importacdo, exportacdo, importacdo paralela, dispensa,
fornecimento ou venda ao publico, ou administragdo de medicamentos ou
medicamentos experimentais, bem como de substancias ativas ou excipientes,
cuja autorizagdo, ou registo, ndo exista, haja sido revogada ou suspensa, bem
como cuja retirada do mercado haja sido ordenada pela autoridade competente
ou comunicada pelo fabricante ou pelo promotor;

d) O incumprimento do disposto nos n.os 1 a 5 ¢ 7 do artigo 59.°, nos artigos 60.°
€ 62.°, nosn.os 1 a5 do artigo 63.°, nos n.os 2 a4 do artigo 64.°, nos artigos 65.°
a72°enosn.os 1a3eb5 doartigo 72.°-A relativos ao fabrico de substancias
ativas e de medicamentos ou medicamentos experimentais, bem como a
utilizacao de excipientes;

e) O fabrico ou distribuicdo por grosso de medicamentos ou medicamentos
experimentais sem dispor de direc¢ao técnica;

f) O fabrico de medicamentos e medicamentos experimentais sem dispor de
pessoa responsavel pelo sistema de controlo da qualidade farmacéutica;

g) O incumprimento do disposto nos artigos 31.°,32.°,37.°e no n.° 1 do artigo 39.°
do presente decreto-lei;

h) O fabrico ou comercializagdo de medicamentos homeopaticos ou de
medicamentos tradicionais a base de plantas sujeitos a registo sem precedéncia
ou em desconformidade com o registo efectuado;

1) A violagdo do disposto nos artigos 6.° e 9.°, nas alineas a) a n) do n.° 1 e nos
n.os 2,4 e 5 do artigo 29.°, nos n.os 1 a 6 do artigo 78.°, no artigo 85.°, non.° 5
do artigo 93.°, no artigo 94.°, nos n.os 1 e 4 a 6 do artigo 100.°, nos n.os 3 ¢ 4
do artigo 101.°-A, no artigo 101.°-B, no artigo 105.°-A, e nos artigos 169.° e
170.°, nos n.os 1 e 2 do artigo 170.°-B e no artigo 171.°, bem como a utilizacao
mais de uma vez da mesma autorizagao, em violagao do n.° 3 do artigo 79.°, ou
a aquisi¢do de medicamentos a entidades nao autorizadas pelo INFARMED, L.
P., em violagdo do n.° 4 do mesmo artigo, ou a violacdo do dever de
comunicagdo ou o desrespeito da proibicdo de exportagdo, ou distribuicao,
previstos no n.° 3 do artigo 100.°, ou a violagao do dever de requerer alteragdes,
em violagdo do disposto na alinea f) do n.° 1 do artigo 179.°%

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

k) A realizacdo pela industria de campanhas de vacinacdo ou de promogao de
medicamentos genéricos ndo previamente aprovadas pelo INFARMED, L. P., o
incumprimento do disposto no n.° 3 do artigo 150.°, nosn.os 1, 2, 4 ¢ 5 do artigo
152.°, no artigo 153.°, nos n.os 1, 2 e 5 do artigo 154.°, nos artigos 155.° e 156.°,
nos n.os 1 a 3 do artigo 157.°, nos n.os 1, 2, 4 ¢ 5 do artigo 158.°, nos artigos
159.°a 161.°, nos n.os 1, 3 e 4 do artigo 162.°, ou o fornecimento de amostras
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gratuitas além do limite previsto no n.° 2 do mesmo artigo, e no n.° 4 do artigo
164.°, ou dos deveres de colaboracdo ou notificacao por parte dos hospitais e
dos profissionais de saude, bem como do titular da autorizagdo de introdugdo
no mercado, ou registo, previstos no artigo 172.°, bem como o incumprimento
do disposto no artigo 173.°, dos deveres que recaem sobre o titular da
autorizagao de introdugdo no mercado, ou registo, nos termos dos n.os 1 € 2 do
artigo 170.°-B, do n.° 2 do artigo 173.°-A, do n.° 2 do artigo 173.°-E, do n.° 2 do
artigo 175.°-G ou do n.° 3 do artigo 175.°-H, ou a realizagdo de estudos de
seguranga pos-autorizagdo em violacdo do disposto nos artigos 175.°-C, 175.°-
E, 175.°F ou 175.°-G;

1) O incumprimento do disposto no presente decreto-lei relativamente ao exercicio
dos poderes de inspeccao do INFARMED;

m) A violagdo do disposto no presente decreto-lei em matéria de recolha,
tratamento, contetdo, divulgacdo e conservagao de informacao publicitaria,
sem prejuizo do disposto na alinea h) do n.° 3;

n) A transmissao ao publico ou aos profissionais de saude de informagdes em
matéria de farmacovigilancia de forma nao objectiva ou enganosa.;

0) A armazenagem, deten¢ao ou posse de medicamentos em instalagdes nao
possuidoras de licenciamento adequado emitido pelo INFARMED, L.P.

3 - Constitui contraordenac¢ao, punivel com coima entre € 2 000 e 10 % do volume
de negocios do responsavel ou € 120 000, consoante o que for inferior:

a) A violacado, pelo director técnico ou, caso seja diferente, pela pessoa responsavel
pelo sistema de controlo da qualidade farmacéutica ou ainda pelo responsavel
pela farmacovigilancia, dos deveres resultantes do presente decreto-lei;

b) A violacdo do dever de assegurar, de forma efectiva, a direc¢do técnica, nos
casos em que a mesma ¢ exigida pelo presente decreto-lei;

¢) A violagao do disposto no presente decreto-lei sobre investigacao e informacao
de reclamagdes, bem como de recolha de medicamentos ou de medicamentos
experimentais e de respectivos residuos e acondicionamentos;

d) A omissao do registo das transac¢des de medicamentos realizadas ou o registo
em desconformidade com o disposto no presente decreto-lei;

e) A distribuigdo por grosso de medicamentos a entidades que ndo estejam
legalmente habilitadas a adquiri-los;

f) A dispensa ou venda ao publico ou a administragdo de medicamentos por
estabelecimentos de distribuicdo por grosso ou por outras pessoas a tal nao
autorizadas;

g) A transmissdo ao publico de informacdes em questdes de farmacovigilancia
sem prévia notificacdo das mesmas ao INFARMED;

h) O acesso nao autorizado pelos delegados de informagdo médica aos
estabelecimentos e servicos do SNS;

1) O fornecimento de amostras gratuitas de medicamentos fora dos casos
permitidos pelo presente decreto-lei.

4 - A negligéncia e a tentativa sdo puniveis, sendo 0s montantes minimos € maximos
da coima reduzidos a metade dos valores fixados nos numeros anteriores.
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5 - O disposto no presente artigo ¢ aplicavel sem prejuizo do disposto no n.° 3 do
artigo 84.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do Conselho,
de 31 de marco de 2004.

6 - Revogado.

Artigo 181.°-A
Sancoes acessorias

Sempre que a gravidade da infracdo e a culpa do agente o justifique, pode o
INFARMED, L.P., além da aplicagdo das coimas a que houver lugar, proceder a aplicagdo
das seguintes sanc¢oes acessorias:

a) Perda a favor do Estado de objetos, equipamentos e dispositivos ilicitos;
b) Interdi¢do do exercicio da respetiva atividade, até ao maximo de dois anos;
¢) Privacdo do direito de participar em concursos publicos, até ao maximo de dois anos;

d) Suspensdo de autorizagdes, licengas ou outros titulos atributivos de direitos, até ao
maximo de dois anos.

Artigo 181.°-B
Volume de negdcios

1 - Para efeitos do disposto nos n.os 2 e 3 do artigo 181.°, considera-se volume de
negdcios a soma dos valores de vendas e de prestacoes de servigos efetuadas pelo agente
no exercicio anterior ao da pratica da contraordenacao, declarados para efeitos de imposto
sobre o rendimento das pessoas singulares ou de imposto sobre o rendimento das pessoas
coletivas, consoante se trate de pessoa singular ou coletiva.

2 - No caso de pessoa coletiva isenta de imposto sobre o rendimento das pessoas
coletivas, considera-se volume de negocios a soma dos valores de vendas e de prestacdes
de servigos efetuadas pelo agente no exercicio anterior ao da pratica da contraordenacao,
refletido nas respetivas contas.

3 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, caso, até ao termo do prazo para
o exercicio do direito de audi¢cdo e defesa, ainda ndo exista a declaragdo para efeitos de
um dos impostos previstos no n.° 1, ¢ considerado o volume de negocios do segundo
exercicio anterior ao da pratica da contraordenacao.

4 - Caso o volume de negbcios a considerar nos termos dos nimeros anteriores
respeite a um periodo inferior ao do ano econdémico do infrator ou a infragdo seja praticada
no primeiro exercicio de atividade, sdo apenas considerados os limites maximos e
minimos da coima, previstos nos n.os 2 e 3 do artigo 181.°.

Artigo 181.°-C
Critérios de graduacao da medida da coima

As coimas a que se refere o artigo 181.° sdo fixadas tendo em consideragao, entre
outras, as seguintes circunstancias:

a) A gravidade da infragdo para a manutencdo de uma concorréncia efetiva no
mercado nacional;
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b) As vantagens de que haja beneficiado a empresa infratora em consequéncia da
infracao;

¢) O carater reiterado ou ocasional da infragao;

d) A colaboracao prestada ao INFARMED, I. P., até ao termo do procedimento
contraordenacional;

e) O comportamento do infrator na eliminagdo ou minimizag¢do dos efeitos da
infracao.

Artigo 182.°
Regras especiais sobre publicidade

1 - S3o punidos como autores ou coautores das contraordenagdes previstas no
presente decreto-lei, relativamente a violagdo dos deveres previstos no capitulo IX, o
anunciante, a agéncia de publicidade ou qualquer outra entidade que exerca a atividade
publicitaria, ou a divulgagcdo de publicidade, o titular do suporte publicitario ou o
respetivo concessionario.

2 - A decisdo que decrete a aplicacdo de uma coima por violagdo dos deveres
prescritos no capitulo IX pode determinar a publicitagdao, em meios de comunicagio social
e a expensas do arguido, dos elementos essenciais da condenagao, bem como a suspensao,
por periodo que ndo pode exceder dois anos, da publicidade do medicamento.

3 - A abertura de processo contra-ordenacional por violagao dos deveres prescritos
no capitulo IX e que diga respeito a um medicamento comparticipado ndo prejudica a
instauracao, com base nos mesmos factos, de procedimento tendente a exclusdo da
comparticipacdo do Estado no prego do referido medicamento, nos termos do n.° 5 do
artigo 7.° do Decreto-Lei n.° 118/92, de 25 de Junho, na ultima Redagdo que lhe foi
conferida pelo Decreto-Lei n.® 129/2005, de 11 de Agosto.

4 - A violagdo das regras adoptadas em execucdo do disposto no n.° 5 do artigo
157.° pode determinar ainda a interdicao do acesso dos delegados de informacao médica
e dos titulares de autorizagao de introdugdo no mercado por conta de quem actuem, aos
estabelecimentos e servigos que integram o SNS.

Artigo 183.°
Processo de contraordenacao

1 - Aos processos de contra-ordenacdes previstas neste decreto-lei aplica-se
subsidiariamente o disposto no regime geral das contra-ordenacdes, aprovado pelo
Decreto-Lein.° 433/82, de 27 de Outubro, com a Redac¢ao que lhe foi dada pelo Decreto-
Lein.® 356/89, de 17 de Outubro, pelo Decreto-Lei n.° 244/95, de 14 de Setembro, e pela
Lei n.° 109/2001, de 24 de Dezembro.

2 - Os autos de noticia levantados por violagao do disposto no presente decreto-lei
fazem fé em juizo até prova em contrario.

3 - A instrugdo dos procedimentos de contra-ordenacao cabe ao INFARMED, sem
prejuizo da intervengdo, no dominio das respectivas atribuicdes, de outras entidades
publicas.

4 - A aplicagdo das coimas previstas no presente decreto-lei compete ao presidente
do 6rgdo maximo do INFARMED.

Artigo 184.°
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Produto das coimas

O produto das coimas aplicadas ao abrigo do disposto no presente capitulo constitui
receita propria do INFARMED e do Estado, na propor¢do de 40% e 60%,
respectivamente.

Artigo 185.°
Responsabilidade

1 - Pela pratica das contra-ordenagdes previstas neste decreto-lei podem ser
responsabilizadas pessoas singulares, pessoas colectivas, independentemente da
regularidade da sua constitui¢do, sociedades e associacdes sem personalidade juridica.

2 - As pessoas colectivas ou equiparadas, nos termos do disposto no numero
anterior, sdo responsaveis pelas contra-ordenagdes previstas no presente decreto-lei
quando os factos tiverem sido praticados pelos seus 6rgaos no exercicio das suas fungdes.

3 - Os titulares do 6rgao de administragdo das pessoas colectivas e entidades
equiparadas incorrem na sangdo prevista para a pessoa colectiva ou entidade equiparada,
especialmente atenuada, quando, conhecendo ou devendo conhecer a pratica da infracgao,
ndo adoptem as medidas adequadas para lhe por termo imediatamente, a ndo ser que
sancao mais grave lhes caiba por for¢a de outra disposi¢do legal.

CAPITULO XII
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
SECCAO1
Direitos, Obrigacoes e Competéncias

Artigo 186.°
Autoridade competente

1 - O INFARMED ¢ designado como autoridade competente, para efeito de
exercicio dos direitos, das obrigacdes e das competéncias que a ordem juridica
comunitdria confere as autoridades competentes dos Estados membros, nos termos
previstos na lei e nas normas comunitarias aplicaveis.

2 - No ambito dos seus poderes de supervisao, incumbe ao INFARMED fiscalizar
o cumprimento do disposto no presente decreto-lei.

3 - Os poderes atribuidos pelo presente decreto-lei ao INFARMED sao exercidos,
salvo disposi¢do expressa em contrario, pelo respectivo 6rgdo maximo, o qual pode
delegar os poderes no presidente, nos demais membros desse 6rgao ou nos responsaveis
pelos servigos, com faculdade de subdelegacao.

4 - A eficacia em relagdo a terceiros da delegagdo prevista no numero anterior
depende de publicac¢do na pagina electronica do INFARMED.

Artigo 187.°
Aconselhamento cientifico
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O INFARMED pode assegurar, nos termos por si definidos, o aconselhamento
cientifico de requerentes ou titulares de autorizagdes ou registos, designadamente quanto
a admissibilidade e contetido de requerimentos e pedidos ou as condi¢des técnico-
cientificas de concessdo, alteragdo, suspensao ou revogagdao de uma autorizacdo ou
registo a conceder ou concedidos ao abrigo do disposto no presente decreto-lei.

Artigo 188.°
Dever de Confidencialidade

1 - Os trabalhadores em fungdes publicas e outros colaboradores do INFARMED,
bem como qualquer pessoa que, por ocasido do exercicio das suas fungdes, tome
conhecimento de elementos ou documentos apresentados ao INFARMED, a Comissao
Europeia, a Agéncia ou a autoridade competente de outro Estado membro, estdo sujeitos
ao dever de sigilo.

2 - Sao confidenciais os elementos ou documentos apresentados ao INFARMED
ou a este transmitidos pela Comissdo Europeia, pela Agéncia ou pela autoridade
competente de outro Estado membro, sem prejuizo do disposto no presente decreto -lei.

3 - Presume -se que todo e qualquer elemento ou documento previsto nos nimeros
anteriores € classificado ou ¢ susceptivel de revelar um segredo comercial, industrial ou
profissional ou um segredo relativo a um direito de propriedade literaria, artistica ou
cientifica, salvo se o 6rgdo de direccdo do INFARMED decidir em sentido contrario.

4 - Sem prejuizo do disposto na parte final do nimero anterior, o fornecimento de
informacao a terceiros sobre um pedido de autorizagdo, ou registo, de introdu¢dao no
mercado de um medicamento de uso humano, ¢ diferido até a tomada da decisao final.

5 - Sempre que o requerente da informacao sobre um pedido de autorizagdo, ou
registo, de introdug@o no mercado de um medicamento de uso humano for um terceiro
que, nos termos do artigo 64.° do Codigo do Procedimento Administrativo, demonstre ter
legitimo interesse no conhecimento desses elementos, e ainda ndo tenha sido proferida
decisdo final sobre aquele pedido, ¢ fornecida, apenas, a seguinte informagao:

a) Nome do requerente da autorizagdo de introducao no mercado;
b) Data do pedido;

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

6 - O INFARMED pode estabelecer regras relativas a identificacdo, pelos
requerentes ou apresentantes de quaisquer documentos ou informagdes, dos elementos
em relacdo aos quais estes considerem dever ser garantida a confidencialidade, bem como
relativamente a apresentacao de versdes ndo confidenciais dos mesmos documentos.

Artigo 189.°
Independéncia

1 - Os trabalhadores, funcionarios, agentes, peritos e demais colaboradores do
INFARMED devem, no inicio das suas fungdes em areas abrangidas pelo disposto no
presente decreto-lei, declarar a inexisténcia de qualquer conflito de interesses.
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2 - Se sobrevier conflito de interesses, deve o mesmo ser, de imediato, declarado ao
presidente do 6rgao maximo do INFARMED, o qual submete o assunto a aprecia¢ao do
mesmo Orgao.

3 - Caso o 6rgdo maximo do INFARMED conclua pela existéncia de um conflito
de interesses, o trabalhador, funcionario, agente, perito ou colaborador tem de, no prazo
fixado pelo presidente do respectivo 6érgdo maximo, promover a cessagcdo da situagao
geradora de conflito de interesses.

4 - Sempre que qualquer membro de comissdes técnicas especializadas ou de
qualquer outro organismo consultivo ou técnico do INFARMED considerar que existe
conflito de interesses, em relacdo a uma matéria sobre a qual se deva pronunciar, deve
declard-lo em acta e abster-se de qualquer participacdo nos trabalhos com elas
relacionados.

5 - Para efeitos do disposto nos nlimeros anteriores, considera-se existir um conflito
de interesses sempre que se verifique qualquer causa qualificada como tal pela Lei n.® 12-
A/2008, de 27 de fevereiro.

6 - As declaragdes relativas a conflitos de interesse sdao publicadas na pagina
electrénica do INFARMED.

Artigo 190.°
Colaboracao com outras instancias

1 - O INFARMED colabora, na medida das suas atribuigdoes, com a Comissao
Europeia, com a Agéncia, o CHMP e os demais comités cientificos, com o grupo de
coordenacdo e com as autoridades competentes de outros Estados membros,
designadamente no ambito da rede europeia de Autoridades do Medicamento da Unido
Europeia, no exercicio das actividades regulamentares, de autorizacdo, de consulta e de
fiscalizagao.

2 - Para a realizagdo dos objectivos previstos no presente decreto-lei e salvo
disposi¢cdo em contrario, o INFARMED designa os representantes portugueses junto do
grupo de coordenagdo e dos demais oOrgdos consultivos e cientificos previstos na
legislagao europeia aplicavel no dominio dos medicamentos de uso humano.

3 - O INFARMED, L.P., envia anualmente ao grupo de coordenagdo uma proposta
de lista dos medicamentos relativamente aos quais devem ser elaborados resumos das
caracteristicas do medicamento harmonizados, podendo, por acordo com a Agéncia,
submeter esses medicamentos ao CHMP.

4 - Sempre que seja determinada a suspensao, revogacao ou retirada do mercado de
um medicamento, por razdoes que possam ter efeitos sobre a saude publica de paises
terceiros, o INFARMED transmite informacao adequada sobre as ac¢des empreendidas a
Organizac¢ao Mundial de Saude, com copia para a Agéncia.

Artigo 191.°
Comissao de Avaliacao de Medicamentos

1 - A Comissdao de Avaliagdo de Medicamentos ¢ um o6rgao consultivo do
INFARMED, a quem compete emitir parecer sobre questdes relacionadas com
medicamentos, designadamente sobre avaliacdo de medicamentos no quadro nacional ou
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comunitario e sobre farmacovigilancia, sempre que solicitada pelo 6rgdo maximo do
INFARMED.

2 - As disposicdes relativas a composicdo, ao estatuto, a organizagcdo e ao
funcionamento da Comissao de Avaliacdo de Medicamentos sao fixadas por portaria do
Ministro da Saude.

Artigo 192.°
Tratamento de dados relativos aos medicamentos e de dados pessoais

1 - O INFARMED pode estabelecer, por si ou em colaboragdo com as instancias
internacionais competentes, designadamente a Agéncia, a Comissdo Europeia e a
Organizacdo Mundial de Saude, sistemas de informacdo que permitam a recolha e o
acesso a informacao relativa aos medicamentos, que se mostre indispensavel ao cabal
desempenho das suas atribuicdes.

2 - No estrito respeito pelas condi¢des estabelecidas na Lei de Protecdo de Dados
Pessoais, aprovada pela Lei n.° 67/98, de 26 de outubro, o INFARMED, L.P., pode
proceder a recolha, tratamento e interconexdo de dados pessoais, desde que se mostrem
indispensaveis ao exercicio das suas atribui¢des.

3 - O acesso de autoridades competentes de outros Estados membros, da Agéncia,
da Comissao Europeia ou de quaisquer outras entidades, publicas ou privadas, aos dados
pessoais previstos no numero anterior depende de prévia autorizagdo da Comissao
Nacional de Protecao de Dados, concedida, nos termos da alinea d) do n.° 1 do artigo 28.°
da Lei de Prote¢do de Dados Pessoais, sob proposta do INFARMED, 1.P.

Artigo 193.°
Taxas

1 - Sem prejuizo de outras receitas resultantes de legislacao especial, o custo dos
actos relativos aos procedimentos previstos neste decreto-lei e dos exames laboratoriais
constitui encargo dos requerentes.

2 - Em contrapartida dos actos praticados pelo INFARMED, bem como dos
servigos por este prestados, sao devidas taxas, que constituem receita propria do Instituto.

3 - As taxas a que se refere o numero anterior constituem condi¢do do
prosseguimento dos pedidos a que respeitam e sao devidas:

a) Pelos destinatarios de quaisquer actos ou factos praticados pelo INFARMED
previstos na lei ou em regulamento, incluindo, nomeadamente, os actos de
registo, autoriza¢do, dispensa, aprovagdo, reconhecimento, declaracao,
recepcao de comunicagdes, emissao de copia ou de certidao;

b) Pelas entidades cuja actividade esteja sujeita a autorizagao ou registo perante o
INFARMED, em contrapartida dos servicos de manutengao de registos e seus
averbamentos;

c) Pelas entidades sujeitas a fiscalizagdo do INFARMED, em contrapartida dos
servigos de fiscalizagdo, incluindo, nomeadamente, as que incidem sobre os
titulares de autorizagdes de introdugdo no mercado ou de importacao paralela,
fabricantes, importadores, exportadores, farmacias ou distribuidores de
medicamentos;
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d) Por quem exerca actividades especializadas no dominio da publicidade de
medicamentos, para manutencdo de um servigco de supervisao e fiscalizagao
dessa informacao;

e) Por quaisquer outras pessoas ou entidades, em contrapartida de quaisquer outros
actos praticados ou servicos prestados pelo INFARMED e de que aquelas sejam
destinatarias.

4 - As taxas a que se refere o nimero anterior sdo fixadas, liquidadas e cobradas
nos termos definidos por portaria do Ministro da Satude, ouvido o INFARMED, a qual,
no respeito pelo presente decreto-lei, define a incidéncia objectiva, o montante, a
periodicidade e, quando for caso disso, as isengdes, totais ou parciais, de cada taxa, bem
como os respectivos modos e prazos de liquidagdo e cobranca.

5 - A cobranga coerciva das dividas provenientes da falta de pagamento das taxas
faz-se através de processo de execucdo fiscal, servindo de titulo executivo a certiddo
passada para o efeito pelo INFARMED.

Artigo 194.°
Isencio de formalidades

1 - A aquisicdo ou importagao pelo INFARMED, para prossecucdo das suas
atribuicdes, de substancias activas, controladas ou nao, reagentes quimicos, citostaticos,
produtos com actividade radiofarmacéutica ou outros destinados a uso em ensaios
laboratoriais estdo sujeitas a registo pelo proprio Instituto.

2 - As operagoes referidas no numero anterior estdo isentas de quaisquer
formalidades administrativas, sem prejuizo do cumprimento da legislagdo em vigor em
matéria de aquisicdes de bens e servigos e de formalidades aduaneiras.

Artigo 195.°
Notificacoes

Salvo disposi¢do em contrario, as notificagdes previstas no presente decreto-lei
sdo feitas por carta registada com aviso de rece¢do ou, nos casos determinados por
regulamento do INFARMED, IL.P., eletronicamente ou por telecopia.

Artigo 196.°
Prazos

1 - Salvo disposi¢ao em contrario, todos os prazos previstos no presente decreto-lei
sao fixados em dias consecutivos, obedecendo o seu computo ao disposto no artigo 279.°
do Codigo Civil.

2 - Em relagdo aos procedimentos de autorizagao previstos no presente decreto-lei,
os prazos para o INFARMED se pronunciar ou decidir suspendem-se sempre que ao
requerente sejam solicitados elementos ou esclarecimentos adicionais, até a data da
recepg¢do dos elementos ou esclarecimentos requeridos.

Artigo 197.°
Arquivo
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1 - O titular de uma autorizagao ou registo concedido ao abrigo do presente decreto-
lei pode ser designado depositario do processo ou parte do processo relativo a autorizagao
ou registo, nos casos e termos definidos por regulamento do INFARMED.

2 - Até a regulamentagdo do nimero anterior, ¢ aplicavel o disposto na Portaria n.°
683/97, de 12 de Agosto.

Artigo 198.°
Publicitacao

1 - Independentemente da publicidade a que por lei estejam sujeitos e,
nomeadamente, sem prejuizo do disposto no artigo 188.°, os actos com eficacia externa
adoptados pelo INFARMED em execugao do presente decreto-lei devem ser publicitados
na pagina electronica do Instituto.

2 - A actualizagdo anual da lista dos medicamentos sujeitos a receita médica e a
lista dos medicamentos nao sujeitos a receita médica, com referéncia a eventuais
subcategorias, ¢ publicada pelo INFARMED, designadamente na sua pagina electronica,
e transmitida a Comissao Europeia e as autoridades competentes dos restantes Estados
membros.

3 - O INFARMED publicita regularmente, designadamente na sua pagina
electronica, a identidade dos fabricantes de matérias-primas medicamentosas, de
fabricantes de medicamentos, das empresas que exercem a actividade de distribuicao por
grosso, das farmécias, das entidades autorizadas a aquisi¢do directa de medicamentos e
dos estabelecimentos autorizados a venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica,
com indicagdo de quaisquer especificidades.

4 —As entidades habilitadas a comercializar medicamentos ou a dispensar
medicamentos ao publico devem manter, durante cinco anos, as facturas relativas a
medicamentos por si adquiridos, contendo os elementos referidos no n.° 4 do artigo 100.°,
comunicando-as em termos a definir por regulamento do INFARMED.

Artigo 199.°
Autorizagdes especiais

1 - Nos casos previstos no n.° 1 do artigo 92.°, mediante autorizagdo prévia do
INFARMED, os estabelecimentos hospitalares podem contratar a outras entidades a
producdo de preparados equiparados a preparados oficinais ou formulas magistrais,
destinados exclusivamente a ser utilizados naqueles estabelecimentos, nas condi¢des dos
nimeros seguintes.

2 - Os produtos referidos no numero anterior incluem, nomeadamente,
medicamentos, produtos quimicos e preparagdes descritas em farmacopeias ou
formulérios, devendo constar do Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos ou
suas adendas aprovadas pelas Comissoes de Farmacia e Terapéutica hospitalares, ou de
uma lista especial elaborada pelo INFARMED, ouvidas as comissdes técnicas
especializadas competentes.

3 - A autorizagdo prevista no n.° 1 apenas pode ser concedida desde que,
cumulativamente:

a) O servigo farmacéutico do hospital requerente ndo retna as condigdes materiais
necessarias para preparar o produto em causa;
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b) Nao existam em Portugal medicamentos essencialmente similares aprovados
com idéntica composi¢ao qualitativa e quantitativa em substancias activas e
forma farmacéutica ou, quando existam, estes ndo sejam comercializados;

¢) O produto se destine a resolver problemas clinicos comprovadamente sem
terapéutica alternativa.

4 - A autorizagao apenas pode ser concedida para contratagao junto de titulares de
uma autorizagdo de fabrico, com vista a producao de lotes ndo industriais, desde que as
respectivas instalacdes industriais estejam autorizadas para as formas farmacéuticas
pretendidas.

5 - No caso previsto no numero anterior, o fabricante fica obrigado a cumprir as
Boas Praticas a Observar na Preparagcdo de Medicamentos Manipulados em Farmacia de
Oficina e Hospitalar, em consonancia com a legislacao sobre boas praticas de fabrico de
medicamentos.

SECCAO 11
Organica

Artigo 200.°
Alteracio ao Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 de Novembro

O artigo 35.° do Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 de Novembro, passa a ter a seguinte
Redacao :

«Artigo 35.°
[...]

1 - Os membros dos 6rgaos e servicos do INFARMED, bem como os membros das
comissdes técnicas, os relatores e os peritos ndo podem ter interesses, financeiros ou
outros, em qualquer entidade sujeita as atribuicdes do INFARMED e que sejam
susceptiveis de afectar a sua imparcialidade e independéncia.

2 - Todas as pessoas abrangidas pelo disposto no numero anterior devem apresentar
anualmente uma declaragdo sobre os seus interesses financeiros, da qual constem todos
os interesses directos ou indirectos que possam estar relacionados com entidades que
estejam sujeitas a regulagdo ou supervisao do INFARMED.

3 - O INFARMED assegura, pelos meios mais adequados e no respeito pela
legislagao aplicavel, tanto o registo como a consulta, por quaisquer terceiros, do registo
de interesses previsto no numero anterior.»

CAPITULO XIII
Disposicoes finais e transitorias

Artigo 201.°
Direito subsidiario
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1 - No exercicio dos poderes conferidos pelo presente decreto-lei, o INFARMED
toma em consideracdo as directrizes, orientacdes ou interpretagdes formuladas pelos
orgaos competentes da Comunidade Europeia, as quais sdo subsidiariamente aplicaveis.

2 - O disposto no presente decreto-lei € aplicavel com respeito pelas atribuigdes e
competéncias resultantes de normas comunitarias para os Orgdos competentes da
Comunidade Europeia, a Agéncia ou os comités consultivos de cariz cientifico previstos
na legislagdo comunitaria aplicavel.

Artigo 202.°
Regulamentacao

1 - O 6rgdo maximo do INFARMED aprova todos os regulamentos, directrizes ou
instrugdes que se revelem necessarios a boa execucao do presente decreto-lei, incluindo,
em particular, os tendentes a:

a) Adequada instru¢do dos pedidos de autorizagao de introducao no mercado, das
respectivas alteragdes, renovagdes, suspensao ou revogagao, bem como, entre
outros, das demais autorizagdes ou registos, concedidas ao abrigo do presente
decreto-lei ou de legislagdo complementar;

b) Definicdo do objecto, conteudo, forma e prazos de apresentacdo de,
designadamente, documentos, requerimentos, notificacdes, registos, relatorios
ou certificados, bem como de realizacdo de inspecgdes, previstos no presente
decreto-lei ou em legislagdo complementar;

¢) Emissao de normas e orientagdes técnico-cientificas a que deve obedecer a
actividade de farmacovigilancia, de modo a assegurar a integracdo das
directrizes emitidas pelas institui¢des internacionais relevantes, nomeadamente
pela Comissao Europeia ou pela Agéncia;

d) Adequada identificagdo dos 6rgdos consultivos ou de apoio técnico necessarios
para assegurar o exercicio das suas atribui¢des, definindo a respectiva
composicdo, organizacao, funcionamento e competéncias;

e) Determinacdo dos requisitos que devem estar preenchidos para o
reconhecimento de idoneidade de laboratorios, para os efeitos previstos no
artigo 17.°;

f) Definicdo dos procedimentos ou situagdes em que pode ser autorizada a
apresentacao de algum ou alguns documentos em lingua diferente da lingua
portuguesa, bem como do ou dos idiomas em que a referida documentagao pode
ser apresentada;

g) Garantia do regular funcionamento das actividades de distribui¢@o por grosso,
incluindo as normas relativas as boas praticas de distribuigao;

h) Defini¢do do modo de implementacao pelos requerentes e titulares das normas
previstas no presente decreto-lei relativamente a utilizacao do braille e ao teste
de legibilidade da rotulagem e folheto informativo, a definigdo,
representatividade e operacionalidade dos grupos-alvo de doentes ou de
sistemas de gestao de risco;

1) Garantia do respeito pelo disposto na lei relativamente a publicidade de
medicamentos;
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j) Definicdo dos prazos e demais condigdes de retirada de medicamentos do
mercado;

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

1) Adequada regulamentagdo de normas constantes do presente decreto-lei ou em
legislagdo complementar.

2 - O conteudo dos pedidos de autorizacdo de introdu¢do no mercado de
medicamentos, das respectivas alteracdes e renovagdes, bem como das autorizagdes de
fabrico, dos relatdrios relativos as inspeccdes, dos relatorios periddicos de segurancga e
certificados de boas praticas de fabrico, devem ainda conformar-se com as directrizes e
instrugdes em vigor, designadamente em matéria de qualidade, seguranga e eficacia dos
medicamentos, incluindo farmacovigilancia, aprovadas nos termos do n.° 1, ou, na sua
falta, pelos 6rgdos competentes da Comunidade Europeia.

3 - Sem prejuizo do disposto no artigo 198.°, os regulamentos adoptados pelo 6rgao
maximo do INFARMED ao abrigo do presente decreto-lei sdo publicados na pagina
electronica do INFARMED.

4 - Sem prejuizo do disposto no artigo 204.°, a regulamentacdo adoptada ao abrigo
da legislagdo revogada pelo presente decreto-lei mantém-se em vigor até a sua
substituigao.

5 — O presente decreto-lei ndo prejudica os direitos dos directores técnicos em
funcdes a data da entrada em vigor do Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, ou, até a
adopcdo da regulamentacao prevista no n.° 4 do artigo 149.°, das pessoas que, a data da
entrada em vigor do presente decreto-lei, exer¢am fungdes de direc¢do técnica
relativamente a gases medicinais abrangidos pelo presente decreto-lei.

6 - Mantém-se em vigor, at¢ a sua substituicdo, o disposto no Despacho n.°
9114/2002 (2. série), de 15 de Margo.

7 - Até a entrada em vigor do regulamento previsto na alinea j) do n.° 1, ¢
transitoriamente aplicével a recolha de medicamentos o disposto no Despacho n.® 1/88 do
Secretario de Estado da Administragdao da Satde, de 12 de maio de 1988, publicado no
Diério da Republica, II série, n.° 128, de 3 de junho, na redacdo resultante do Despacho
n.° 13/93, de 23 de maio de 1993, publicado no Diario da Republica, II série, n.° 162, de
13 de julho, sendo o prazo para escoamento, nos restantes casos, correspondente ao prazo
fixado na decisdo que determine a recolha ou, na falta de fixacao, o prazo de validade do
medicamento.

8 — Os medicamentos homeopaticos autorizados ou registados ao abrigo da
legislacdo em vigor em 31 de Dezembro de 1993 ndo estdo sujeitos a obrigacao de registo
ou autorizacao prevista no presente decreto-lei.

9 - O o6rgdo maximo do INFARMED adopta, no prazo de dois anos, a
regulamentacdo necessaria a adaptagdo ao presente decreto-lei dos produtos
farmacéuticos homeopaticos cujo registo haja sido promovido ao abrigo do Decreto-Lei
n.° 94/95, de 9 de Maio.
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10 —Mantém-se em vigor, até disposi¢cdo em contrario, o disposto no n.° 4 do artigo
5. do Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de Abril, na Redagdo resultante do Decreto-Lei n.°
283/2000, de 10 de Novembro.

Artigo 203.°
Norma transitoria

1 - O disposto na parte final da alinea e) e nas alineas j) e 1) do n.° 2 do artigo 15.°
¢ aplicavel aos pedidos de autorizagdo de introdugdao no mercado apresentados a partir do
dia 1 de Novembro de 2005 que ndo hajam sido objecto de decisdo final, devendo os
requerentes, em prazo a fixar pelo INFARMED, introduzir as modificagdes ao pedido
que se revelem pertinentes, sem prejuizo da obrigacdo de avaliagdo do impacto em cada
caso e, se necessario, da apresentagao de propostas adequadas tendentes a respectiva
limitagao.

2 - No que toca aos procedimentos de autorizacdo de introdugcdo no mercado
iniciados até 31 de Outubro de 2005, o disposto na parte final do n.° 7 do artigo 16.° ou
nas seccoes Il ou III do capitulo I ndo ¢ aplicavel, podendo o INFARMED prosseguir o
procedimento ou decidir suspendé-lo, até ao envio do relatorio de avaliagdo pelo Estado
membro onde idéntico pedido haja ja sido apresentado, devendo, neste caso, a decisao do
INFARMED ser notificada ao requerente e a autoridade competente do referido Estado
membro.

3 - Sem prejuizo do disposto no nimero seguinte, os periodos de proteccao de dados
previstos no artigo 19.° ndo se aplicam a medicamentos de referéncia relativamente aos
quais tenha sido apresentado um pedido de autorizacdo até 31 de Outubro de 2005, bem
como aos medicamentos que, tendo sido primeiro autorizados pela autoridade competente
de um Estado membro, sejam depois submetidos ao procedimento comunitario
centralizado.

4 - O disposto no n.° 2 do artigo 19.° aplica-se aos medicamentos de referéncia cuja
autorizacdo de introdu¢@o no mercado no Estado membro de origem tenha sido concedida
até 31 de Outubro de 2005.

5 - A antecedéncia prevista no n.° 2 do artigo 28.° ndo ¢ aplicavel aos pedidos de
renovacao de autorizacao de introdu¢do no mercado cuja validade cesse até 180 dias apds
a entrada em vigor do presente decreto-lei.

6 - O disposto no artigo 60.° ndao prejudica os direitos adquiridos das pessoas que,
ao abrigo da lei vigente a data da entrada em vigor do presente decreto-lei, exercam as
fungdes de director técnico, nem os direitos resultantes da legislagdo comunitéria
pertinente, aplicada em condigdes de igualdade a nacionais do Estado portugués ou dos
demais Estados membros, sem prejuizo da obrigagdo da comprovacao perante a Ordem
dos Farmacéuticos, por parte do titular da formagdo académica requerida, do prévio
exercicio, durante dois anos e em empresas titulares de autorizacdo de fabrico de
medicamentos, de actividades relacionadas com o fabrico de medicamentos,
designadamente de andlise qualitativa dos medicamentos, de analise quantitativa das
substancias activas, assim como de ensaios e verificagdes necessdrios para assegurar a
qualidade dos medicamentos.

7 - A contagem dos prazos previstos no n.° 3 do artigo 77.° sé se inicia a partir da
data da entrada em vigor do presente decreto-lei.

8 - A rotulagem e folheto informativo aplica-se a lei em vigor a data do pedido de
autorizagao ou registo, sem prejuizo para:
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a)

b)

A possibilidade de a rotulagem e folheto informativos propostos até a data da
entrada em vigor do presente decreto-lei o serem ja em conformidade com as
novas disposigdes;

A obrigagdo de os titulares de autorizagdes ou registos concedidos apds a
entrada em vigor deste decreto-lei mas apresentados até 31 de Outubro de 2005,
promoverem, nas condigdes e prazos a definir pelo INFARMED, a sua
adaptacdo ao disposto no presente decreto-lei;

A obrigacao de os titulares de autorizagdes ou registos concedidos antes da data
referida na alinea anterior promoverem, nas condi¢des e prazos a definir pelo
INFARMED, a sua adaptagdo ao disposto no presente decreto-lei.

9 - O disposto na sec¢do VI do capitulo VIII ¢ aplicavel a partir da data da entrada
em vigor do presente decreto-lei.

10 - Sem prejuizo do disposto no nimero anterior, aos medicamentos tradicionais
a base de plantas ja comercializados em 30 de Abril de 2004 ¢ aplicavel, até 30 de Abril
de 2011, o regime vigente naquela data.

11 - Os gases medicinais comercializados a data da entrada em vigor do presente
decreto-lei devem adaptar-se integralmente ao que neste se dispde no prazo de dezoito

meses.

Artigo 204.°
Norma revogatoria

1 - Sdo expressamente revogados os seguintes diplomas:

a)

b)

g)
h)

Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, com as alteragdes resultantes do
Decreto-Lein.° 249/93 de 9 de Julho, do Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de Agosto,
do Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de Outubro, do Decreto-Lei n.° 291/98, de 17
de Setembro, do Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de Setembro, da Lei n.°
84/2001, de 3 de Agosto, do Decreto-Lei n.® 249/2003, de 11 de Outubro, do
Decreto-Lei n.° 90/2004, de 20 de Abril, do Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de
Abril, e do Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23 de Abril;

Decreto-Lei n.° 100/94, de 19 de Abril, com a Redacao resultante do Decreto-
Lein.® 170/98, de 25 de Junho, e do Decreto-Lei n.° 48/99, de 16 de Fevereiro;

Decreto-Lei n.° 101/94, de 19 de Abril, com a Redacao resultante do Decreto-
Lei n.° 283/2000, de 10 de Novembro, € do Decreto-Lei n.° 81/2004, de 10 de
Abril;

Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de Agosto, na Redagdo resultante do Decreto-Lei
n.° 134/2005, de 16 de Agosto;

Decreto-Lei n.° 94/95, de 9 de Maio;

Decreto-Lei n.° 135/95, de 9 de Junho, e demais legislagdo complementar, na
Redacdo resultante do Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de Agosto;

Decreto-Lei n.° 291/98, de 17 de Setembro;
Decreto-Lei n.° 48/99, de 16 de Fevereiro;
Decreto-Lei n.° 161/2000, de 27 de Julho, e Portaria n.° 321/92, de 8 de Abril;
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j) Decreto-Lei n.° 242/2000, de 26 de Setembro;

k) Decreto-Lei n.° 242/2002, de 5 de Novembro;

1) Decreto-Lei n.° 85/2004, de 15 de Abril;

m) Decreto-Lei n.° 97/2004, de 23 de Abril;

n) N.°2 do artigo 4.° da Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto;
0) Decreto-Lei n.° 92/2005, de 7 de Junho.

2 - As referéncias feitas em diplomas legais ou regulamentares em vigor a normas
revogadas consideram-se feitas as normas correspondentes do presente decreto-lei.
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Artigo 205.°
Entrada em vigor

1 - O presente decreto-lei entra em vigor no dia seguinte ao da sua publicagdo, sem
prejuizo do disposto no artigo 203.°

2 - As obrigagdes previstas no presente decreto-lei relativas as boas praticas de
fabrico de medicamentos ou medicamentos experimentais aplicam-se aos processos de
fabrico ja em curso.

Visto e aprovado em Conselho de Ministros de 25 de Maio de 2006. - José Socrates
Carvalho Pinto de Sousa - Diogo Pinto de Freitas do Amaral - Fernando Teixeira dos
Santos - Alberto Bernardes Costa - Manuel Antonio Gomes de Almeida de Pinho - José
Antonio Fonseca Vieira da Silva - Antonio Fernando Correia de Campos - Maria de
Lurdes Reis Rodrigues.

Promulgado em 8 de Agosto de 2006.

Publique-se.

O Presidente da Republica, ANIBAL CAVACO SILVA.
Referendado em 17 de Agosto de 2006.

Pelo Primeiro-Ministro, Antonio Luis Santos Costa, Ministro de Estado ¢ da
Administragao Interna.
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ANEXO I

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

Introdugdo e principios gerais.

(1) Os elementos e documentos apensos aos pedidos de autorizagdo de introducao
no mercado devem ser apresentados em trés partes, em conformidade com os requisitos
constantes do presente anexo e atender as directrizes e instrugdes aprovadas pelo
INFARMED e as directrizes publicadas pela Comissdao Europeia nas Regras que regem
os medicamentos na Comunidade Europeia, Volume 2 B - Informacgdes aos Requerentes,
Medicamentos para uso humano. Apresentacdo e conteudo do dossié, Documento
Técnico Comum (DTC).

(2) Os referidos elementos e documentos devem ser apresentados em cinco
modulos: o modulo 1 fornece dados administrativos especificos; o modulo 2 fornece
resumos de qualidade, ndo clinicos e clinicos, 0 modulo 3 presta informag¢des quimicas,
farmaceéuticas e biologicas, o modulo 4 apresenta relatorios nao clinicos € o moédulo 5
apresenta relatorios de estudos clinicos. Esta apresentacdo implementa um formato
comum para todas as regides ICH (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)
(Comunidade Europeia, Estados Unidos da América e Japao). Estes cinco moédulos
devem ser apresentados em conformidade estrita com o formato, contetido e sistema de
numeragdo delineados em pormenor no volume 2 B das Informagdes aos Requerentes
acima referido.

(3) A apresentacdo do DTC da Comunidade Europeia ¢ aplicavel a todos os tipos
de pedidos de autorizagao de introducao no mercado independentemente do procedimento
a aplicar (ou seja, centralizado, de reconhecimento mutuo ou nacional) e do facto de
serem pedidos de autorizagdo completos ou abreviados. E também aplicavel a todos os
tipos de produtos, incluindo novas entidades quimicas (NEQ), medicamentos
radiofarmacéuticos, medicamentos derivados do plasma, vacinas, medicamentos a base
de plantas, etc.

(4) Ao constituirem o dossié de pedido de autorizacao de introducao no mercado,
os requerentes devem atender as directrizes e instru¢des aprovadas pelo INFARMED e
as normas cientificas relativas a qualidade, seguranga e eficacia dos medicamentos para
uso humano, adoptadas pelo Comité das Especialidades Farmacéuticas (CEF) e
publicadas pela Agéncia e as outras normas farmacéuticas comunitarias - publicadas pela
Comissdo Europeia nos varios volumes das Regras que regem os medicamentos na
Comunidade Europeia - ou nacionais.

(5) No que respeita aos aspectos relacionados com a qualidade (quimica,
farmacéutica e biologica) incluidos no dossi€, sdo aplicaveis todas as monografias,
incluindo monografias e capitulos gerais da Farmacopeia Portuguesa e da Europeia.

(6) O processo de fabrico deve respeitar os requisitos relativos as boas praticas de
fabrico constantes de legislacdo especial e os principios e «guia das boas praticas de
fabrico» publicadas pela Comissao no volume 4 das Regras que regem os medicamentos
na Comunidade Europeia.
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(7) Dos pedidos devem constar todas as informacgdes relevantes para a avaliagdo do
medicamento em questdo, independentemente de lhe serem ou ndo favoraveis. Devem
nomeadamente ser fornecidos todos os elementos relevantes respeitantes a estudos ou
ensaios farmacotoxicologicos ou clinicos incompletos ou interrompidos relativos ao
medicamento e/ou a ensaios completos relativos a indicagdes terapéuticas nao abrangidas
pelo pedido.

(8) Todos os ensaios clinicos efectuados no territério nacional devem respeitar os
requisitos da lei. Para que sejam tidos em consideragao durante a avaliagao de um pedido,
os ensaios clinicos efectuados fora da Comunidade Europeia e respeitantes a
medicamentos destinados a serem utilizados na Comunidade Europeia serdo concebidos,
implementados e notificados, no que respeita a boa pratica clinica e aos principios éticos,
com base em principios equivalentes aos dispostos na Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto.
Devem ser realizados em conformidade com os principios éticos reflectidos, por exemplo,
na Declaragdo de Helsinquia.

(9) Os estudos ndo clinicos (farmacotoxicoldgicos) devem ser realizados em
conformidade com as disposi¢des relacionadas com as boas praticas de laboratério
estabelecidas no Decreto-Lei n.° 99/2000, de 30 de Maio, respeitante a aplicacao dos
principios de boas praticas de laboratdrio e ao controlo da sua aplicagao aos ensaios sobre
as substancias quimicas e no Decreto-Lei n.° 95/2000, de 23 de Maio, relativo a inspec¢ao
e verificagao das boas praticas de laboratorio (BPL).

(10) Os ensaios realizados com animais devem decorrer em conformidade com o
disposto na legislagdo nacional e comunitaria aplicavel e respeitante a proteccdo dos
animais utilizados para fins experimentais e outros fins cientificos.

(11) De forma a controlar a avaliagdo beneficio/risco, devem ser enviadas as
autoridades competentes quaisquer novas informagdes que ndo constem do pedido
original e todos os relatorios de farmacovigilancia. Assim que a autorizagdo de introdugao
no mercado tiver sido concedida, qualquer alteragdo dos dados do dossi€é deve ser
apresentada as autoridades competentes de acordo com os requisitos dos Regulamentos
(CE) n.° 1084/2003 ou (CE) n.° 1085/2003 da Comissao ou, se relevante, em
conformidade com as disposi¢des nacionais, bem como com os requisitos do volume 9
da publicagao da Comissao Europeia Regras que regem os medicamentos na Comunidade
Europeia.

O presente anexo divide-se em quatro partes distintas:

- A parte I descreve o formato do pedido de autorizagdo, o resumo das
caracteristicas do medicamento, a rotulagem, o folheto informativo e os requisitos de
apresentacao para pedidos normalizados (moédulos 1 a 5);

- A parte II prevé uma derrogacao para «pedidos especificos», ou seja,
medicamentos de uso clinico bem estabelecido, medicamentos essencialmente similares,
associacoes fixas, medicamentos bioldgicos similares, pedidos em circunstancias
excepcionais e pedidos mistos (pedidos em parte bibliograficos e em parte baseados em
estudos proprios);

- A parte Il trata os «requisitos para pedidos particulares» relativos a medicamentos
biologicos (arquivo mestre do plasma; arquivo mestre do antigéneo da vacina),
medicamentos radiofarmacéuticos, medicamentos homeopaticos, medicamentos a base
de plantas e medicamentos orfaos;

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso 35-E
Pagina 142 de 210



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

- A parte IV trata os «medicamentos de terapia avancaday e diz respeito a requisitos
especificos para medicamentos de terapia génica (utilizando o sistema autdlogo ou
alogénico humano, ou o sistema xenogénico), medicamentos de terapia celular, quer de
origem humana, quer de origem animal, e medicamentos de xenotransplantacao.

PARTE I

Requisitos normalizados para os dossiés de autorizacio de introduc¢io no
mercado

1 - Médulo 1: Informagdes administrativas.

1.1 - Indice.

Deve ser apresentado um indice exaustivo dos moddulos 1 a 5 do dossié de
autorizacdo de introdu¢do no mercado.

1.2 - Formulario do pedido.

O medicamento objecto de pedido deve ser identificado através da respectivo nome
e da designacao da ou das substancias activas, bem como da forma farmacéutica, do modo
de administragdo, da dosagem e da apresentacao final, incluindo a embalagem.

Deve indicar-se o nome e endereco do requerente, bem como dos fabricantes, e das
instalagdes envolvidas nas vérias fases de fabrico (incluindo do fabricante do produto
acabado e do ou dos fabricantes da ou das substancias activas) e, quando relevante o nome
e o endereco do importador.

O requerente deve identificar o tipo de pedido e indicar, se aplicavel, quais as
amostras que sdo também fornecidas.

Em anexo as informacdes administrativas, devem ser entregues copias da
autorizacdo de fabrico, tal como disposto no presente diploma, juntamente com a lista de
paises em que a autorizagao foi concedida, copias de todos os resumos das caracteristicas
do medicamento, em conformidade com o disposto no artigo 15.°, ¢ na forma em que
foram aprovados, e a lista dos paises em que foi apresentado o pedido.

Tal como destacado no formulario, os requerentes fornecerdo, inter alia,
informagdes pormenorizadas sobre o medicamento objecto do pedido, o fundamento
juridico do pedido, o titular da autorizagao de introdu¢ao no mercado e o ou os fabricantes
propostos, informagdes sobre o estatuto de medicamento 6rfao, os pareceres cientificos e
o programa de desenvolvimento pediatrico.

Sempre que o medicamento contenha ou integre um dispositivo médico deve incluir
a identificacao do mesmo.

1.3 - Resumo das caracteristicas do medicamento, rotulagem e folheto informativo.

1.3.1 - Resumo das caracteristicas do medicamento.

O requerente deve propor um resumo das caracteristicas do medicamento em
conformidade com o disposto no artigo 18.°

1.3.2 - Rotulagem e folheto informativo.

E fornecida uma proposta para o texto da rotulagem do acondicionamento primério
ou do acondicionamento secundario, bem como do folheto informativo. Estes textos
devem ser redigidos de acordo com todos os pontos obrigatorios para a rotulagem dos
medicamentos para uso humano e ao folheto informativo.

1.3.3 - Projectos de embalagem e amostras.

O requerente deve fornecer amostras ou projectos do acondicionamento primario e
secundario, dos rétulos e do folheto informativo do medicamento em questao.

1.3.4 - Resumo das caracteristicas do medicamento ja aprovado.

As informacdes administrativas do formulario do pedido devem ser anexadas
copias de todos os resumos das caracteristicas do medicamento, em conformidade com o
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disposto no presente diploma, na forma em que foram aprovados, quando aplicével, bem
como uma lista dos paises em que foi apresentado um pedido.

1.4 - Informacdes sobre os peritos.

Em conformidade com o disposto no presente diploma, os peritos devem fornecer
relatorios detalhados das suas observagdes sobre os documentos e os elementos
especificos que constituem o dossi€¢ de autorizacdo de introdugdo no mercado,
nomeadamente, sobre os moédulos 3, 4 e 5 (documentacdo quimica, farmacéutica e
biologica, documentacdo nado clinica e documentacdo clinica, respectivamente). Os
peritos devem tratar os pontos criticos relacionados com a qualidade do medicamento e
dos estudos efectuados em animais ¢ em seres humanos, bem como real¢ar todos os dados
relevantes para a avaliagdo.

Para preencher estes requisitos deve fornecer-se um resumo geral da qualidade, uma
sintese ndo clinica (dados de estudos realizados com animais) e uma sintese clinica que
deve ser introduzida no modulo 2 do dossi€ do pedido de autorizagdo de introdug¢ao no
mercado. No mddulo 1, deve ser apresentada uma declaragdo assinada pelos peritos, bem
como uma descricdo sucinta das respectivas habilitacdes académicas, formacdo e
experiéncia profissional. Os peritos terdo qualificagdes técnicas ou profissionais
adequadas. Deve ser declarada a relacao profissional entre o perito € o requerente.

De acordo com as respectivas qualificagdes, os peritos devem:

- Proceder aos trabalhos proprios da sua disciplina (andlise, farmacologia e ciéncias
experimentais analogas, clinica) e descrever objectivamente os resultados obtidos
(quantitativos e qualitativos);

- Descrever as verificagdes realizadas, nomeadamente informando o que se mostrar
necessario do ponto de vista do analista (se o medicamento estd de acordo com a
composicao declarada, concretizando integralmente os métodos de controlo utilizados
pelo fabricante), do farmacologista ou especialista com competéncia experimental
analoga (toxicidade e propriedades farmacoldgicas verificadas) ou do clinico (nivel de
tolerancia do medicamento, posologia aconselhada, correspondéncia entre informagdes
do requerente e os efeitos nas pessoas, contra-indicagdes e reac¢des adversas);

- Justificar o eventual recurso a bibliografia cientifica detalhada.

1.5 - Requisitos especificos para diferentes tipos de pedidos.

Os requisitos especificos para os diferentes tipos de pedidos sdo tratados na parte 11
do presente anexo.

1.6 - Avaliacao do risco ambiental.

Quando aplicavel, os pedidos de autorizacdo de introdugdo no mercado devem
incluir uma apreciacao global da avaliagdo do risco com a indicac¢do dos riscos possiveis
para o ambiente causados pela utilizacdo e/ou eliminacdo do medicamento e propor
disposi¢des de rotulagem adequadas. Deve ser abordado o risco ambiental associado a
libertagdo de medicamentos contendo ou que consistam em OGM (organismos
geneticamente modificados), na acepgao do artigo 2.° do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10
de Abril que transpde para a ordem juridica interna a Directiva n.° 2001/18/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho de 12 de Margo de 2001 relativa a libertacao
deliberada no ambiente de organismos geneticamente modificados e que revoga a
Directiva n.° 90/220/CEE do Conselho.

A informacao relativa ao risco ambiental deve ser apresentada como apéndice ao
moédulo 1.
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A informacao deve ser apresentada de acordo com as disposi¢des do Decreto-Lei
n.°72/2003, de 10 de Abril, tendo em conta os documentos de orientagdo publicados, pela
Comissao Europeia no que respeita a aplicagao da referida directiva, ou pelo Governo.

A informacgao ¢ constituida por:

- Uma introdugao;

- Uma cépia de quaisquer consentimentos escritos para a libertagcdo deliberada no
ambiente de organismos geneticamente modificados para efeitos de investigagdo e de
desenvolvimento, em conformidade com o capitulo II do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10
de Abril;

- A informacao solicitada nos anexos Il a IV do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de
Abril, incluindo os métodos de deteccao e de identificacdo, bem como, o codigo tnico
dos OGM, e qualquer informagao adicional sobre o0s OGM ou o medicamento em causa
para avaliar o risco ambiental;

- Um relatorio sobre a avaliagdo dos risco ambiental (ARA) preparado com base na
informacao especificada nos anexos III e IV do Decreto-Lei n.° 72/2003, de 10 de Abril
e em conformidade com o anexo II do mesmo diploma;

- Tendo em consideracao a supracitada informagao e a ARA, uma conclusdo que
proponha uma estratégia adequada de gestao do risco que inclua, no que toca a0 OGM ou
medicamento em causa, um plano de vigilancia pds-comercializagdo no mercado ¢ a
identificacdo de qualquer particularidade que deva constar no resumo das caracteristicas
do medicamento, rotulagem e folheto informativo;

- Medidas adequadas para informagdo ao publico.

- Deve incluir-se a data e a assinatura do autor, as habilitacdes académicas, a
formacao e a experiéncia profissional do mesmo, bem como, uma declaragdo da relagdo
profissional entre o autor e o requerente.

2 - Médulo 2: Resumos.

Este modulo visa resumir os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos, os dados
ndo clinicos e os dados clinicos apresentados nos modulos 3, 4 e 5 do dossié de
autorizagao de introducao no mercado, ¢ fornecer os relatorios ou as sinteses descritos no
artigo 16.° do presente diploma.

Os pontos criticos serdo abordados e analisados. Serdo fornecidos resumos factuais,
inclusivamente sob a forma de tabelas. Dos relatdrios devem constar referéncias as tabelas
ou a informacdo contida na documentacdo principal apresentada no modulo 3
(documentagdo quimica, farmacéutica e bioldgica), no mddulo 4 (documentagdo nio
clinica) e no mddulo 5 (documentagao clinica).

A informagdo contida no modulo 2 deve ser apresentada de acordo com o formato,
o conteudo e o sistema de numeracdo indicados no volume 2 das Informagoes aos
Requerentes. As sinteses e os resumos devem respeitar os principios e requisitos basicos
como a seguir se indica:

2.1 - Indice geral.

O modulo 2 deve conter um indice da documentacao cientifica apresentada nos
modulos 2 a 5.

2.2 - Introdugao.

Deve ser fornecida informacgao sobre o grupo farmacologico, o modo de acgdo e o
uso clinico proposto do medicamento para o qual se solicitou uma autorizacdo de
introdugdo no mercado.

2.3 - Resumo geral da qualidade.
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Uma revisdo da informagao relacionada com os dados quimicos, farmacéuticos e
biologicos deve ser fornecida no resumo geral da qualidade.

Devem ser salientados os parametros criticos fundamentais e questdes relacionados
com a qualidade, ¢ deve ser dada uma justificagdo nos casos em que as normas
orientadoras correspondentes ndo tenham sido seguidas. Este documento deve atender ao
ambito e as linhas gerais dos correspondentes dados pormenorizados, apresentados no
modulo 3.

2.4 - Sintese nao clinica.

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

Exceptua-se o caso dos medicamentos biologicos, em que uma avaliagdo das
impurezas e dos produtos de degradagdo deve ser incluida juntamente com os seus
potenciais efeitos farmacoldgicos e toxicos. Devem ser discutidas as implicacdes de
quaisquer diferengas verificadas na quiralidade, na forma quimica e no perfil de impureza
entre o composto utilizado nos estudos nao clinicos ¢ o medicamento a introduzir no
mercado.

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

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

Devem ser definidas as caracteristicas do medicamento, tal como demonstradas
pelos estudos ndo clinicos, e discutidas as implicagdes das conclusdes quanto a seguranga
do medicamento para a utilizacao clinica no homem.

2.5 - Sintese clinica.

A sintese clinica pretende fornecer uma analise critica dos dados clinicos incluidos
no resumo clinico e no médulo 5. Deve ser indicada a abordagem a adoptar em termos do
desenvolvimento clinico do medicamento, incluindo a concep¢do do estudo critico, as
decisdes relacionadas com os estudos e os resultados dos mesmos.

Deve ser fornecida uma sintese sucinta das conclusdes clinicas, incluindo as
limitagdes mais importantes, bem como, uma avaliagdo dos beneficios e dos riscos,
baseada nessas conclusdes. Deve ser apresentada uma interpretacdo do modo como as
conclusdes em matéria de eficacia e de seguranga suportam as indicagdes e as doses
propostas e uma avaliagdo em como o resumo das caracteristicas do medicamento e outras
abordagens poderdo optimizar os beneficios e gerir os riscos.

Devem ser explicados os aspectos de eficicia e de seguranga encontrados no
desenvolvimento e as questoes por resolver.

2.6 - Resumo nao clinico.

Os resultados dos estudos farmacologicos, farmacocinéticos e toxicoldgicos
efectuados em animais/in vitro serdo facultados em resumos factuais descritivos e em
tabelas que serdo apresentados pela seguinte ordem:

- Introducao;

- Resumo descritivo farmacolégico;

- Resumo farmacolégico em forma tabelar;

- Resumo descritivo farmacocinético;

- Resumo farmacocinético em forma tabelar;
- Resumo descritivo toxicologico;

- Resumo toxicologico em forma tabelar.
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2.7 - Resumo clinico.

Deve ser apresentado um resumo factual pormenorizado da informacao clinica
sobre o medicamento incluido no modulo 5, contendo os resultados de todos os estudos
bio-farmacéuticos, de estudos farmacologicos clinicos e de estudos de eficacia e de
seguranga clinicas. E necessaria uma sinopse de cada estudo.

As informagdes clinicas resumidas serdo apresentadas pela seguinte ordem:

- Resumo dos métodos biologicos, farmacéuticos e analiticos associados;
- Resumo dos estudos farmacoldgicos clinicos;

- Resumo da eficacia clinica;

- Resumo da seguranga clinica;

- Sinopses de estudos individuais.

3 - Moddulo 3: Informagdes quimica, farmacéutica e biologica relativas aos
medicamentos que contém substancias activas quimicas e/ou bioldgicas.

3.1 - Formato e apresentacao.

O esbogo geral do médulo 3 ¢ o seguinte:

- Indice;
- Conjunto dos dados;
- Substancia activa.

Informagdes gerais:

- Nomenclatura;
- Estrutura;
- Propriedades gerais.

Fabrico:

- Fabricante(s);

- Descrigdo do processo de fabrico e dos controlos em processo;
- Controlo das matérias-primas;

- Controlos das fases criticas e das fases intermédias;

- Validacao e/ou avaliacao do processo;

- Desenvolvimento do processo de fabrico.

Caracterizagao:

- Elucidagdo da estrutura e outras caracteristicas;
- Impurezas.

Controlo da substancia activa:

- Especificacao;

- Procedimentos analiticos;

- Validacao dos procedimentos analiticos;
- Boletins de analise;

- Justificagdo da especificagao.
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Substancias ou preparacdes de referéncia.
Sistema de fecho do acondicionamento primario.
Estabilidade:

- Resumo e conclusdes quanto a estabilidade;

- Protocolo de estabilidade pds-aprovagdo e compromisso de estabilidade;
- Dados de estabilidade.

- Produto acabado.

Descrigao e composi¢ao do medicamento.
Desenvolvimento farmacéutico:

- Componentes do medicamento;

- Substancia activa;

- Excipientes.

- Medicamento:

- Desenvolvimento da formulagao;

- Sobrecarga no fabrico;

- Propriedades fisico-quimicas e bioldgicas;
- Desenvolvimento do processo de fabrico;
- Sistema de fecho do acondicionamento primadrio;
- Propriedades microbioldgicos;

- Compatibilidade.

Fabrico:

- Fabricante(s);

- Férmula de fabrico;

- Descri¢ao do processo de fabrico e dos controlos em processo;
- Controlos das fases criticas e das fases intermédias;

- Avaliacao e/ou Validacao do processo.

Controlo dos excipientes:

- Especificacdes;

- Procedimentos analiticos;

- Validacao dos procedimentos analiticos;

- Justificac@o das especificacdes;

- Excipientes de origem humana ou animal;
- Excipientes novos.

Controlo do produto acabado:

- Especificacao(des);

- Procedimentos analiticos;

- Validag@o dos procedimentos analiticos;
- Boletins de analise;

- Perfil de impurezas;

- Justificagdo da(s) especificacao(oes).
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Substancias ou preparacdes de referéncia.
Sistema de fecho do acondicionamento primario.
Estabilidade:

- Resumo e conclusdo quanto a estabilidade;

- Protocolo de estabilidade pds-aprovagdo e compromisso de estabilidade;

- Dados a de estabilidade;

- Apéndices;

- Instalagdes e equipamento (apenas medicamentos biologicos);

- Avaliacao da seguranca dos agentes adventicios;

- Excipientes;

- Informagodes adicionais para a Comunidade Europeia;

- Esquema do processo de validagdo do medicamento;

- Dispositivo médico;

- Certificado ou certificados de conformidade;

- Medicamentos que contém ou utilizam no respectivo processo de fabrico
substancias de origem animal e/ou humana (procedimento EET);

- Referéncias bibliograficas.

3.2 - Conteudo: principios e requisitos basicos:

(1) Os dados quimicos, farmacéuticos e bioldgicos a apresentar relativamente a ou
as substancias activas e ao produto acabado devem incluir toda a informagao relevante
sobre o desenvolvimento, o processo de fabrico, a caracterizag¢@o e as propriedades, as
operagoes e os requisitos de controlo da qualidade, a estabilidade, bem como a descri¢ao
da composicao e da apresentacdo do produto acabado.

(2) Devem ser apresentados dois conjuntos principais de informagdes relacionados
com a ou as substancias activas e com o produto acabado, respectivamente.

(3) Este modulo deve fornecer, além disso, informa¢des detalhadas sobre as
substancias de base, as matérias-primas utilizadas durante as operacdes de fabrico da ou
das substancias activas e sobre os excipientes incorporados na formula¢ao do produto
acabado.

(4) Todos os procedimentos ¢ métodos utilizados para o fabrico e controlo da
substancia activa e do produto acabado devem ser descritos com o pormenor necessario
para que sejam reprodutiveis em ensaios de controlo efectuados a pedido da autoridade
competente. Todos os procedimentos analiticos devem corresponder ao estado actual do
progresso cientifico e ter sido objecto de validagao. Devem ser fornecidos os resultados
dos estudos de validacao. No que respeita aos procedimentos analiticos constantes da
Farmacopeia Europeia, a referida descri¢ao ¢ substituida pela correspondente referéncia
detalhada a ou as monografias e aos capitulos gerais.

(5) As monografias da Farmacopeia Europeia sdo aplicaveis a todas as substancias,
preparagdes e formas farmacéuticas que dela constem. No que se refere a outras
substancias, ¢ exigida a observancia da Farmacopeia Portuguesa.

No entanto, quando uma substincia constante da Farmacopeia Europeia ou da
Farmacopeia Portuguesa tiver sido preparada através de um método passivel de deixar
impurezas nao controladas pela monografia da farmacopeia, estas impurezas e o0s
respectivos limites méaximos de tolerancia devem ser declarados, e o procedimento de
analise adequado, deve ser descrito. No caso de uma especificagdo incluida numa
monografia da Farmacopeia Europeia ou da Farmacopeia Portuguesa ser insuficiente para
assegurar a qualidade da substancia, as autoridades competentes podem solicitar
especificagdes mais adequadas ao titular da autorizagdo de introdu¢dao no mercado. As
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autoridades competentes devem informar as autoridades responsaveis pela farmacopeia
em causa. O titular da autorizagao de introdu¢ao no mercado deve fornecer as autoridades
responsaveis por essa farmacopeia os pormenores sobre a alegada insuficiéncia e as
especificagdes adicionais aplicadas.

No caso dos procedimentos analiticos incluidos na Farmacopeia Europeia, esta
descricdo deve ser substituida em cada seccao relevante pela correspondente referéncia
pormenorizada a ou as monografias e ao ou aos capitulos gerais.

(6) Caso as substancias de base e as matérias-primas, a ou as substancias activas ou
os excipientes ndo se encontrem descritos nem na Farmacopeia Europeia nem na
farmacopeia de um dos Estados membros, pode ser aceite a observancia da monografia
constante de uma farmacopeia de um pais terceiro. Nesse caso, o requerente deve
apresentar uma copia da monografia acompanhada pela validagdo dos procedimentos
analiticos constantes da mesma, bem como, se adequado, da respectiva tradugao.

(7) Quando a substancia activa e ou a matéria-prima e a substancia de base ou o
excipiente ou excipientes forem objecto de uma monografia da Farmacopeia Europeia, o
requerente pode pedir um certificado de conformidade que, concedido pela Direc¢ao
Europeia de Qualidade dos Medicamentos, deve ser apresentado na sec¢do
correspondente deste modulo. Os referidos certificados de conformidade da monografia
da Farmacopeia Europeia sdo considerados como substitutos dos dados relevantes das
secgoes correspondentes descritas neste modulo. O fabricante garantird por escrito ao
requerente que o processo de fabrico ndo foi modificado desde a concessdo do certificado
de conformidade pela Direccdo Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

(8) No caso de uma substancia activa bem definida, o seu fabricante ou requerente
pode tomar medidas para que:

(7) a descri¢@o pormenorizada do processo de fabrico;
(if) o controlo da qualidade durante o fabrico; e
(iii) a validagdo do processo,

constem de um documento separado, denominado dossié principal da substancia
activa, enviado directamente as autoridades competentes pelo fabricante dessa mesma
substancia.

Nesse caso, o fabricante deve, porém, fornecer ao requerente todos os dados
eventualmente necessarios para que este possa responsabilizar-se pelo medicamento. O
fabricante deve confirmar por escrito ao requerente que ird assegurar a homogeneidade
dos lotes e que ndo alterara nem o processo de fabrico nem as especificagcdes sem o
informar. Devem ser fornecidos as autoridades competentes documentos e elementos
justificativos do pedido com vista a uma tal alteracdo; estes documentos e elementos serdo
também fornecidos ao requerente quando digam respeito a parte aberta do dossié
principal.

(9) Medidas especificas relativas a prevencao da transmissao de encefalopatias
espongiformes animais (substancias de origem ruminante): em cada fase do processo de
fabrico, o requerente deve demonstrar a conformidade das substancias utilizadas com a
Norma Orientadora sobre a Minimizagdo do Risco de Transmissdo das Encefalopatias
Espongiformes Animais através dos Medicamentos e suas actualizag¢des, publicadas pela
Comissao Europeia no Jornal Oficial da Unido Europeia.

A demonstra¢do da conformidade com a referida Norma Orientadora pode ser
realizada quer apresentando, de preferéncia, um certificado de conformidade com a
monografia correspondente da Farmacopeia Europeia concedida pela Direccao Europeia
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de Qualidade dos Medicamentos, quer fornecendo dados cientificos que consubstanciem
esta conformidade.

(10) No caso dos agentes adventicios, deve ser fornecida informagdo que avalie o
risco relativamente a contaminagao potencial com estes agentes, sejam eles nao virais ou
virais, como disposto nas normas orientadoras relevantes, bem como na monografia geral
e no capitulo geral da Farmacopeia Europeia pertinentes.

(11) Quaisquer instrumentos ou equipamentos especiais susceptiveis de serem
utilizados em qualquer fase do processo de fabrico e nas operagdes de controlo do
medicamento devem ser descritos com o pormenor adequado.

(12) Quando disponiveis, devem ser fornecidos os resultados da avaliagdo da
conformidade da parte constituida pelo dispositivo com os requisitos gerais de seguranca
e desempenho relevantes, estabelecidos no anexo I do Regulamento (UE) 2017/745 do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de 2017, relativo aos dispositivos
médicos, e contidos na declaragdo UE de conformidade do fabricante, ou o certificado
relevante emitido por um organismo notificado que permite ao fabricante apor a marcacao
CE no dispositivo médico. Se o dossi€ nao incluir os resultados da avaliagdo de
conformidade referidos no primeiro paragrafo e se, para avaliar a conformidade do
dispositivo caso este seja utilizado separadamente, for necessaria a intervengdo de um
organismo notificado, de acordo com o Regulamento (UE) 2017/745, deve ser fornecido
um parecer, no que respeita a conformidade da parte constituida pelo dispositivo com os
requisitos gerais de seguranga e desempenho estabelecidos no anexo I do referido
regulamento, emitido por um organismo notificado designado de acordo com o mesmo
regulamento para o tipo de dispositivo em causa.

Deve ser dada especial atengdo aos seguintes elementos.

3.2.1 - Substancia(s) activa(s).

3.2.1.1 - Informagdes gerais e informagdes relacionadas com as substancias de base
e as matérias-primas.

a) Devem ser fornecidas informagdes sobre a nomenclatura da substancia activa,
incluindo a denominagdo comum, o nome da Farmacopeia Europeia, se relevante, € o ou
0s nomes quimicos.

Deve ser indicada a formula estrutural, incluindo a esteroquimica relativa e
absoluta, a formula molecular e a massa molecular relativa. No caso dos medicamentos
biotecnoldgicos, se aplicavel, deve ser também indicada a sequéncia esquematica de
aminodacidos e a massa molecular relativa.

Deve ser fornecida uma lista das propriedades fisico-quimicas e outras propriedades
relevantes da substancia activa, incluindo a actividade bioloégica no caso dos
medicamentos biologicos.

b) Para efeitos do presente anexo, entende-se por substincia de base todas as
substancias a partir dos quais a substancia activa ¢ fabricada ou dos quais ¢ extraida.

No que respeita aos medicamentos bioldgicos, entende-se por substancias de base
todas as substancias de origem bioldgica, como microorganismos, 6rgaos e tecidos de
origem vegetal ou animal, células ou fluidos (incluindo sangue ou plasma) de origem
humana ou animal e construcao biotecnologica celular (substratos celulares, sejam ou nao
recombinantes, incluindo as células primarias). Excluem-se desta defini¢do as substancias
de origem bioldgica como aminoacidos, gelatina, derivados do sebo, amido, agucares,
heparinas e metabolitos secundarios como antibioticos, vitaminas, purinas e pirimidinas.

Um medicamento biologico ¢ um medicamento cuja substancia activa ¢ uma
substancia biologica.

Entende-se por substancia bioldgica uma substancia extraida ou produzida a partir
de uma fonte bioldgica e cuja caracterizagdo e definicdo de qualidade requerem a
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combinag¢do de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos, em conjunto com o processo de
fabrico e respectivo controlo. Devem considerar-se como medicamentos bioldgicos os
seguintes medicamentos: medicamentos imunoldgicos e medicamentos derivados do
sangue ¢ plasma humanos, tal como definidos no presente diploma, os medicamentos
abrangidos pelos n.® 1 e 2 do anexo ao Regulamento (CE) n.° 726/2004 e os
medicamentos de terapia avancada definidos na parte IV do presente anexo.

Quaisquer outras substincias utilizadas para o fabrico ou para a extrac¢do da ou das
substancias activas,mas das quais esta(s) ndo é(sao) directamente derivada(s), como
reagentes, meios de cultura, soro fetal de vitelo, aditivos e solugdes-tampao envolvidas
em cromatografia, etc, sdo denominadas matérias-primas.

3.2.1.2 - Processo de fabrico da ou das substancias activas.

a) A descrigdo do processo de fabrico da substidncia activa representa o
compromisso do requerente em fabricar a substincia activa. Para descrever
adequadamente o processo de fabrico e os controlos do processo, deve ser fornecida
informagdo adequada em conformidade com o estabelecido nas normas orientadoras
publicadas pela Agéncia.

b) Devem ser indicadas todas as substancias necessdrias para fabricar a(s)
substancia(s) activa(s), identificando em que fase do processo ¢ utilizada cada substancia.
Deve ser fornecida informacao sobre a qualidade e o controlo dessas substancias, bem
como, informagdes demonstrando que as substancias satisfazem os padrdes adequados
para o uso a que se destinam.

Deve ser elaborada uma lista das matérias-primas e devem ser também
documentados os respectivos processos de controlo e a respectiva qualidade.

Deve indicar-se o nome, o enderego e a responsabilidade de cada fabricante,
incluindo dos adjudicatarios e de cada local ou instalagdo de producdo propostos,
envolvidos no fabrico e nos ensaios.

¢) No caso dos medicamentos biologicos, aplicam-se os seguintes requisitos
adicionais.

A origem e o historial das substancias de base devem ser descritos e documentados.

No que respeita as medidas especificas para a prevencdo da transmissdo de
encefalopatias espongiformes animais, o requerente deve demonstrar a conformidade da
substancia activa com a Norma Orientadora sobre a Minimizacdo do Risco de
Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes Animais através dos Medicamentos ¢
suas actualizacdes, publicadas pela Comissdao Europeia no Jornal Oficial da Unido
Europeia.

Caso se utilizem bancos de células, deve demonstrar-se que as caracteristicas
celulares se mantiveram inalteradas na geracao usada na produgao e etapas subsequentes.

Os in6culos (lotes de sementes) primarios, os bancos de células, a mistura de
frac¢des de soro ou plasma e outras substancias de origem biologica, bem como, sempre
que possivel, os materiais de que derivam, devem ser analisados de forma a comprovar a
auséncia de agentes adventicios.

Caso seja inevitavel a presenca de agentes adventicios potencialmente patogénicos,
a substancia correspondente apenas deve ser utilizada quando o respectivo processamento
subsequente assegurar a sua elimina¢ao e ou inactivagdo, e o processo tiver sido validado.

Sempre que possivel, a producao de vacinas deve ser feita a partir de um sistema
de lote de inoculacdo (sementeira) e de bancos de células bem determinados. No que
respeita as vacinas bacterianas e virais, as caracteristicas do agente infeccioso devem ser
demonstradas nas sementeiras. Além disso, no que respeita as vacinas vivas, a
estabilidade das caracteristicas de atenuagdo deve ser demonstrada no indéculo primario;
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caso tal ndo baste, as caracteristicas de atenuacdo devem também ser demonstradas na
fase de produgao.

No que respeita aos medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, devem
descrever-se e documentar-se a origem e os critérios e processos de colheita, transporte e
conservacao do material de base, de acordo com o disposto na parte III do presente anexo.

Deve descrever-se as instalagdes e o equipamento de fabrico.

d) Os ensaios e os critérios de aceitabilidade aplicados em todas as fases criticas, a
informacao sobre a qualidade e o controlo das fases intermédias e os estudos de validagao
e/ou avaliagdo do processo devem ser fornecidos conforme adequado.

e) Caso seja inevitavel a presenca de agentes adventicios potencialmente
patogénicos, a substancia correspondente apenas deve ser utilizada quando o respectivo
tratamento subsequente assegurar a sua eliminacdo e ou desactivagdao, devendo este
processo ser validado na sec¢do que aborda a avaliagdo da seguranca viral.

f) Quaisquer alteracdes significativas efectuadas no processo de fabrico durante o
desenvolvimento e ou fabrico no local de fabrico da substancia activa devem ser descritas
e discutidas.

3.2.1.3 - Caracterizagao da ou das substancias activas.

Devem ser fornecidos dados que salientem a estrutura e outras caracteristicas da ou
das substancias activas.

Devem ser facultadas informagdes para confirmacdo da estrutura da ou das
substancias activas com base em quaisquer métodos fisico-quimicos e ou imunoquimicos
e/ou biologicos, bem como informagdes sobre impurezas.

3.2.1.4 - Controlo da ou das substancias activas.

Devem ser fornecidas informagdes sobre as especificagdes utilizadas para o
controlo de rotina da ou das substancias activas, uma justificagdo para a escolha dessas
especificagdes, os métodos de andlise e a sua validacao.

Devem ser apresentados os resultados do controlo efectuado em lotes individuais
fabricados durante o desenvolvimento.

3.2.1.5 - Preparagdes ou substancias de referéncia.

As preparagdes e as substancias de referéncia devem ser identificados e descritos
em pormenor. Quando relevante, deve ser utilizada substancia de referéncia quimica e
biologica da Farmacopeia Europeia.

3.2.1.6 - Acondicionamento primario e sistema de fecho da substancia activa.

Deve ser fornecida uma descricdo do acondicionamento primario ¢ do ou dos
sistemas de fecho e as suas especificagoes.

3.2.1.7 - Estabilidade da ou das substancias activas.

a) Deve ser apresentado um resumo dos tipos de estudos efectuados, dos protocolos
utilizados e dos resultados dos estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabilidade, incluindo as informagdes
sobre os procedimentos analiticos utilizados para obter os dados e a validacdao destes
procedimentos, devem ser apresentados num formato adequado.

c) Devem ser apresentados o protocolo de estabilidade pods-aprovagdo e o
compromisso de estabilidade.

3.2.2 - Produto acabado.

3.2.2.1 - Descricao e composic¢ao do produto acabado.

Deve ser apresentada uma descri¢cdo do produto acabado e da sua composi¢do. As
informacgdes devem incluir a descricdo da forma farmacéutica e da composi¢ao com todos
os componentes do produto acabado, a sua quantidade por unidade e a funcao do ou dos
componentes:
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- Da substancia(s) ativa(s);

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

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

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

- No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso dela
ndo constem, da Farmacopeia Portuguesa, a denominagao principal constante do titulo da
respetiva monografia, com indicagao da farmacopeia em questao;

- No que respeita a outras substancias, a denomina¢do comum ou, caso ndo exista,
a denominacdo cientifica exata; as substancias que nao disponham de denominagao
comum nem de denominagdo cientifica exata devem ser descritas através de uma mengao
da origem e do modo como foram preparadas, complementada, se necessario;

- No que respeita as matérias corantes, a designacao através do codigo «E» que lhes
foi atribuido pela Diretiva n.° 2009/35/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23
de abril de 2009, relativa as matérias que podem ser adicionadas aos medicamentos tendo
em vista a sua coloragdo, ou na Diretiva n.° 94/36/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 30 de junho de 1994, relativa aos corantes para utilizagdo nos géneros
alimenticios, transposta para a ordem juridica interna pelo Decreto-Lei n.° 193/2000, de
18 de agosto, com a ultima redagdo resultante do Decreto-Lei n.° 120/2011, de 28 de
dezembro.

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

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

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

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

3.2.2.2 - Desenvolvimento farmacéutico.

Este capitulo deve ser dedicado a informacao sobre os estudos de desenvolvimento
efectuados para determinar se a apresentacdo, a formulagdo, o processo de fabrico, o
sistema de fecho do acondicionamento primario, as propriedades microbiologicas e as
instrucdes de uso sdo adequados para a utilizacdo a que se destinam, especificada no
dossié de pedido de autorizacdo de introdug@o no mercado.

Os estudos descritos neste capitulo sdo diferentes dos ensaios de controlo de rotina
efectuados de acordo com as especificagcdes. Os parametros criticos da formulagdo e as
caracteristicas do processo que possam influenciar a reprodutibilidade dos lotes, o
desempenho e a qualidade do medicamento devem ser identificados e descritos. Outros
dados de apoio, quando adequados, devem ser referenciados nos capitulos
correspondentes do moédulo 4 (relatérios dos estudos ndo clinicos) € no modulo 5
(relatérios dos estudos clinicos) do dossi€é do pedido de autorizagdo de introducao no
mercado.

a) A compatibilidade da substincia activa com os excipientes, bem como, as
caracteristicas fisicoquimicas mais importantes da substancia activa que possam
influenciar o desempenho do produto acabado ou a compatibilidade das diferentes
substancias activas entre si, no caso de produtos em associa¢ao, devem ser documentadas;

b) A escolha dos excipientes, nomeadamente em relacdo as suas fungdes e
concentragdo respectivas, deve ser documentada;

c) Deve ser fornecida uma descri¢do do desenvolvimento do produto acabado,
tendo em considera¢do o modo e via de administragdo e a utilizacao propostos;

d) Deve ser justificada qualquer eventual sobrecarga no fabrico da(s)
formulacao(des);

e) No que respeita as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, qualquer pardmetro
relevante para o desempenho do produto acabado deve ser abordado e documentado;

f) Devem ser indicadas a selec¢do e optimizagdo do processo de fabrico, bem como
as diferengas entre o ou os processos de fabrico utilizados para produzir lotes clinicos
criticos e o processo utilizado para o fabrico do produto acabado proposto;

g) A adequagdo do recipiente e do sistema de fecho utilizado para armazenamento,
transporte e utilizacdo do produto acabado deve ser documentada. Uma possivel
interaccao entre medicamento e acondicionamento primario pode ter de ser considerada;

h) As propriedades microbioldgicas da forma farmacéutica em relagdo a produtos
ndo estéreis e estéreis devem estar em conformidade com a Farmacopeia Europeia e
documentados tal como ai prescrito;

1) De forma a fornecer informacdes de apoio adequadas para a etiquetagem, a
compatibilidade do produto acabado com o ou os solventes de reconstituicdo ou os
dispositivos de dose deve ser documentada.

j) No caso de medicamento que contenha ou integre um dispositivo médico, deve
ser fornecida a avaliagdo completa do impacto do dispositivo médico no perfil de
qualidade, nos atributos de qualidade criticos e na estratégia global de controlo do
medicamento.

3.2.2.3 - Processo de fabrico do produto acabado.

a) A descrigao do método de fabrico que acompanha o pedido de autorizagao, por
forca da alinea g) do n.° 2 do artigo 15.°, deve ser redigida de forma a que constitua uma
sinopse adequada da natureza das operagdes utilizadas.

Para este efeito deve incluir, no minimo:
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- A mengao das diversas fases de fabrico, incluindo o processo de controlo e os
critérios de aceitacdo correspondentes, por forma a que se possa apreciar se 0S processos
empregues na obtencdo da forma farmacéutica sdo susceptiveis de provocar uma
alteracdo adversa dos componentes;

- No caso de fabrico continuo, todas as informagoes detalhadas sobre as medidas
tomadas para garantir a homogeneidade do produto acabado;

- Estudos experimentais de validacao do processo de fabrico, caso se trate de um
método de fabrico ndo normalizado ou se tal se afigure critico para o produto;

- No que respeita aos medicamentos estéreis, informagdes sobre os processos de
esterilizagdo e/ou de assepsia utilizados;

- A composicao detalhada da formula de fabrico.

Deve indicar-se o nome, o enderego e a responsabilidade de cada fabricante,
incluindo dos adjudicatarios e de cada local ou instalagdo de produgdo propostos
envolvidos no fabrico e nos ensaios.

b) Devem ser incluidas informacdes relativas aos ensaios de controlo de
medicamentos que possam eventualmente efectuar-se nas fases intermédias do processo
de fabrico, por forma a assegurar a regularidade do processo de produgao.

Estes ensaios sao indispensaveis para a verificagdo da conformidade do
medicamento com a respectiva formula caso o requerente proponha, a titulo excepcional,
um método analitico para o ensaio do produto acabado que nao inclua o doseamento de
todas as substancias activas (ou de todos os componentes do excipiente a que se apliquem
0S mesmos requisitos que para as substancias activas).

O mesmo se verifica caso o controlo de qualidade do produto acabado dependa de
ensaios de controlo em processo, nomeadamente caso o medicamento seja essencialmente
definido pelo respectivo método de preparagao.

c¢) Devem ser apresentados a descri¢do, a documentagao e os resultados dos estudos
de validagdo para os passos ou doseamentos criticos utilizados no processo de fabrico.

3.2.2.4 - Controlo dos excipientes.

a) Todas as substancias necessarias para fabricar o ou os excipientes devem ser
indicadas, identificando em que fase do processo cada substancia ¢ utilizada. Devem ser
fornecidas informagdes sobre a qualidade e o controlo dessas substancias, bem como,
informacdes que demonstram que as substancias satisfazem os padroes adequados para o
uso a que se destinam.

Os corantes, em todos os casos, devem satisfazer os requisitos da Diretiva n.°
2009/35/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 23 de abril de 2009, relativa as
matérias que podem ser adicionadas aos medicamentos tendo em vista a sua coloragao,
ou da Diretiva n.° 94/36/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 30 de junho de
1994, relativa aos corantes para utilizacdo nos géneros alimenticios, transposta para a
ordem juridica interna pelo Decreto-Lei n.° 193/2000, de 18 de agosto, com a ultima
redacdo resultante do Decreto-Lei n.° 120/2011, de 28 de dezembro, respeitando os
critérios de pureza estabelecidos no mesmo decreto-lei.

b) Para cada excipiente, as especificacdes e as suas justificagdes devem ser
detalhadas. Os procedimentos analiticos devem ser descritos e devidamente validados.

c¢) Deve ser dada atengdo especifica aos excipientes de origem humana ou animal.

No que respeita as medidas especificas relativas a prevengdo da transmissdo das
encefalopatias espongiformes animais, o requerente deve demonstrar também para os
excipientes que o medicamento ¢ fabricado de acordo com a Norma Orientadora sobre a
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Minimiza¢do do Risco de Transmissdo das Encefalopatias Espongiformes Animais
através dos Medicamentos e suas actualizagdes, publicadas pela Comissao Europeia no
Jornal Oficial da Unido Europeia.

A demonstracdo da conformidade com a referida norma orientadora pode ser
realizada quer apresentando, de preferéncia, um certificado de conformidade com a
monografia correspondente sobre as encefalopatias espongiformes transmissiveis da
Farmacopeia Europeia, quer fornecendo dados cientificos que consubstanciem essa
conformidade.

d) Excipientes novos:

Para excipientes utilizados pela primeira vez num medicamento ou através de um
nova via de administra¢do, os dados pormenorizados sobre o fabrico, a caracterizacdo e
os controlos, com referéncias cruzadas a dados de seguranca que os apoiem, nao clinicos
e clinicos, devem ser fornecidos de acordo com a substincia activa no formato
previamente descrito.

Deve ser apresentado um documento contendo as informagdes quimicas,
farmacéuticas e biologicas em pormenor. Estas informagdes devem ser formatadas na
mesma ordem que a do capitulo dedicado a ou as substancias activas incluidas no médulo
3.

As informagdes sobre o ou os novos excipientes podem ser apresentadas num
documento unico que respeite o formado descrito nos anteriores paragrafos. Quando o
requerente ndo seja o fabricante do novo excipiente, o referido documento tinico deve ser
posto a disposicao do requerente para ser apresentado a autoridade competente.

As informagdes adicionais sobre os estudos de toxicidade com o novo excipiente
devem ser fornecidas no médulo 4 do dossié.

Os estudos clinicos devem ser fornecidos no modulo 5.

3.2.2.5 - Controlo do produto acabado.

Para efeitos de controlo do produto acabado, entende-se por lote do medicamento
o conjunto de todas as unidades de uma dada forma farmacéutica preparadas a partir de
uma mesma quantidade inicial de substancia e submetidas a mesma série de operagdes de
fabrico e/ou esterilizagdo ou, caso se trate de um processo de produgdo continua, o
conjunto das unidades fabricadas num dado periodo de tempo.

Salvo justificacdo adequada, o desvio maximo aceitavel para o teor de substincia
activa no produto acabado ndo deve exceder (mais ou menos) 5% aquando do fabrico.

Devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas sobre as especificacdes (de
libertagdo e de prazo de validade) justificacdo para a sua escolha, os métodos de analise
e a sua validagao.

3.2.2.6 - Preparacdes ou substancias de referéncia.

As preparacdes e substancias de referéncia utilizados para os ensaios do produto
acabado devem ser identificadas e descritas em pormenor se nao o tiverem sido
previamente feitos na secc¢do relativa a substancia activa.

3.2.2.7 - Acondicionamento primario e sistema de fecho do produto acabado.

Deve ser fornecida uma descri¢cao do acondicionamento primario e do(s) sistemag(s)
de fecho, incluindo a identidade de cada material de acondicionamento primadrio e as suas
especificagdes, que devem incluir a descri¢cdo e identificagdo. Os métodos ndo incluidos
nas farmacopeias (com validagdo) serao incluidos quando adequado.

No caso do material de acondicionamento secundario ndo funcional deve ser
fornecida apenas uma breve descrigao.

No caso do material de acondicionamento secundario funcional, deve ser fornecida
informacao suplementar.

3.2.2.8 - Estabilidade do produto acabado.
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a) Devem ser resumidos os tipos de estudos efectuados, os protocolos utilizados e
os resultados dos estudos.

b) Os resultados detalhados dos estudos de estabilidade, incluindo informagdes
sobre os procedimentos analiticos utilizados para obter os dados e a validagdo desses
procedimentos, devem ser apresentados num formato adequado; no caso das vacinas,
devem ser fornecidas informacgdes, quando adequado, sobre a estabilidade cumulativa.

c¢) O protocolo de estabilidade pds-aprovagdo e o compromisso de estabilidade
devem ser fornecidos.

4 - Mddulo 4: Relatérios nao clinicos.

4.1 - Formato e apresentagdo - O esbogo geral do modulo 4 € o seguinte:
Indice;

Relatorio dos estudos;

Farmacologia:

- Farmacodinamica primaria;

- Farmacodinamica secundaria;
- Farmacologia de seguranga;

- Interacgdes farmacodinamicas.

Farmacocinética:

- Relatorios sobre métodos analiticos ¢ validagao;
- Absor¢ao;

- Distribuicao;

- Metabolismo;

- Excrecao;

- Interacgdes farmacocinéticas (nao clinicas);

- Outros estudos farmacocinéticos.

Toxicologia:

- Toxicidade por dose tnica;

- Toxicidade por dose repetida;

- Genotoxicidade:

- In vitro;

- In vivo (incluindo avaliagdes toxicocinéticas de suporte).

Carcinogenicidade:

- Estudos a longo prazo;

- Estudos a curto ou médio prazo;

- Outros estudos.

Toxicidade para a func¢ao reprodutora e para o desenvolvimento:
- Fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial;

- Desenvolvimento embrionario e fetal,;
- Desenvolvimento pré-natal e pos-natal;

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso
Pagina 158 de 210

35-E



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

- Estudos em que a descendéncia (animais juvenis) ¢ tratada com determinadas
doses e/ou posteriormente avaliada;

- Tolerancia local.

Outros estudos de toxicidade:

- Antigenicidade;

- Imunotoxicidade;

- Estudos do mecanismo de acg¢ao;

- Dependéncia;

- Metabolitos;

- Impurezas;

- Outros.

Referéncias bibliograficas.

4.2 - Conteudo: principios e requisitos basicos - Deve ser dada especial atengao aos
seguintes elementos:

(1) Os ensaios toxicologicos e farmacologicos devem demonstrar:

a) A toxicidade potencial do produto, bem como quaisquer eventuais efeitos toxicos
perigosos ou indesejaveis nas condi¢des de utilizagdo propostas para o ser humano; estes
devem ser avaliados em relag@o a patologia em questao;

b) As propriedades farmacoldgicas do produto relacionadas com a utilizagdo
prevista no ser humano, em termos quantitativos e qualitativos. Todos os resultados
devem ser fidedignos e de aplicagdo geral. Sempre que adequado, devem utilizar-se
métodos matematicos e estatisticos na concep¢do dos métodos experimentais e na
avaliacdo dos resultados. Além disso, importa informar os clinicos sobre o potencial
terapéutico e toxicologico do produto.

(2) No que respeita aos medicamentos bioldgicos, como medicamentos
imunologicos e medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos, os requisitos do
presente moédulo poderdo ter de ser adaptados ao produto em questdo; por conseguinte, o
requerente deve fundamentar o programa de ensaios efectuado.

Ao definir um programa de ensaios, deve atender-se ao que se segue:

- Todos os ensaios que requeiram a administragdo repetida do produto devem ser
concebidos por forma a atender a eventual inducao de, ou interferéncia com, anticorpos;

- Deve ponderar-se o exame da fun¢do reprodutora, da toxicidade embrionaria/fetal
e perinatal e do potencial mutagénico e carcinogénico. Quando os componentes
potencialmente toxicos ndo forem substancias activas, este estudo pode ser substituido
pela validacao da sua supressao.

(3) Deve investigar-se a toxicologia e a farmacocinética de um excipiente utilizado
pela primeira vez no dominio farmacéutico.

(4) Quando exista a possibilidade de degradacao significativa do medicamento
durante o armazenamento, deve atender-se a toxicologia dos produtos de degradacdo.

4.2.1 - Farmacologia.

O estudo de farmacologia deve seguir duas abordagens distintas:

- Em primeiro lugar, devem investigar-se e descrever-se adequadamente as acgdes
relacionadas com a utilizagdo terapéutica proposta. Quando possivel, serdo utilizados
ensaios reconhecidos e validados, quer in vivo quer in vitro. Devem descrever-se
pormenorizadamente as técnicas experimentais novas por forma a que possam ser
reproduzidas. Os resultados devem ser expressos em termos quantitativos, através do
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recurso a, por exemplo, curvas dose-efeito, tempo-efeito, etc. Sempre que possivel serdo
feitas comparagdes com os dados relativos a substancias com uma acg¢do terapéutica
semelhante;

- Em segundo lugar, o requerente deve investigar os potenciais efeitos
farmacodindmicos indesejaveis da substancia sobre as fungdes fisiologicas. Estas
investigacdes devem ser realizadas com exposi¢cdes na gama terapéutica antecipada e
superiores. Devem descrever-se pormenorizadamente as técnicas experimentais, excepto
caso se trate de processos normalizados, por forma a que possam ser reproduzidas,
devendo o investigador comprovar a sua validade. Deve ser investigada qualquer suspeita
de alteracdo das reaccdes resultantes da administragao repetida da substancia.

No que respeita a interaccdo farmacodinamica do medicamento, os ensaios com
associagdes de substancias activas podem ser desencadeados com base, quer em
premissas farmacologicas, quer em indicagdes de efeitos terapéuticos. No primeiro caso,
o estudo farmacodindmico deve revelar as interac¢des susceptiveis de contribuir para o
valor terapéutico da associagdo. No segundo caso, em que se pretende uma justificacao
cientifica para a associa¢do através de experimentagdo terapéutica, a investigacao deve
determinar se ¢ ou nao possivel comprovar no animal os efeitos previstos da associacao,
devendo ser no minimo investigada a importancia de quaisquer efeitos colaterais.

4.2.2 - Farmacocinética.

A farmacocinética estuda o comportamento da substincia activa e/ou dos seus
metabolitos no organismo, ¢ abrange o estudo da absorcao, distribui¢do, metabolismo
(biotransformacao) e excre¢ao destas substancias.

O estudo destas diferentes fases pode ser efectuado sobretudo por meio de métodos
fisicos, quimicos ou possivelmente biologicos, e pela observagdo da actividade
farmacodindmica da propria substancia.

A informacao sobre a distribui¢cdo e eliminacao pode ser necessaria nos casos em
que tais dados sejam indispensaveis para a determinacao da dose no ser humano e no que
respeita a substancias quimioterapéuticas (antibidticos, etc.) e a substancias cuja
utilizagdo dependa dos seus efeitos ndo farmacodinamicos (por exemplo, varios meios de
diagnostico, etc.).

Podem ser realizados estudos in vitro com a vantagem de se utilizar substancias de
origem humana para comparacao com substancias de origem animal (ou seja, ligagdo a
proteinas, metabolismo, interac¢do entre medicamentos).

E necessaria a investigagio farmacocinética de todas as substincias
farmacologicamente activas.

No caso de novas associagdes de substancias ja investigadas e conhecidas, em
conformidade com o disposto no presente diploma, podem ndo ser necessarios os estudos
de farmacocinética, se os ensaios de toxicidade e a experimentacdo terapéutica
justificarem a sua omissao.

O programa farmacocinético deve ser concebido para permitir a comparagao ¢ a
extrapolagdo entre os animais e o ser humano.

4.2.3 - Toxicologia.

a) Toxicidade por dose tnica.

Um ensaio de toxicidade por dose unica ¢ um estudo qualitativo e quantitativo dos
efeitos toxicos eventualmente resultantes da administragdo unica da ou das substancias
activas presentes num medicamento, nas propor¢des € no estado fisico-quimico em que
estdo presentes no mesmo.

O ensaio de toxicidade por dose tnica deve ser realizado de acordo com as normas
orientadoras correspondentes publicadas pela Agéncia.
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b) Toxicidade por dose repetida.

Os ensaios de toxicidade por dose repetida destinam-se a revelar quaisquer
alteracdes fisioldgicas e/ou anatomopatoldgicas induzidas pela administragio repetida da
substancia activa ou da associagao de substancias activas em estudo ¢ a determinar o
modo como se relacionam com a dose.

Em temos gerais, considera-se desejavel a execugdo de dois ensaios: um a curto
prazo, com uma duracdo de duas a quatro semanas, e outro a longo prazo. A duragao deste
ultimo deve depender das condicdes da sua utilizagao clinica. O seu objectivo ¢ descrever
os potenciais efeitos adversos a que se deve prestar atengdo nos estudos clinicos. A
duracdo estd definida nas normas orientadoras correspondentes publicadas pela Agéncia.

¢) Genotoxicidade.

O estudo do potencial mutagénico e clastogénico destina-se a revelar as alteragdes
que uma substancia pode causar no material genético dos individuos ou das células. As
substancias mutagénicas podem ser perigosas para a saude, uma vez que a exposicao a
estas substancias comporta o risco de mutagdo germinal, incluindo a possibilidade de
disfungdes hereditarias, € o risco de mutagdes somaticas, incluindo as que podem causar
cancro. Este estudo € obrigatorio para todas as substancias novas.

d) Carcinogenicidade.

Sdo geralmente requeridos ensaios de detecgdo de efeitos carcinogénicos:

1 - Estes estudos devem ser realizados para quaisquer medicamentos susceptiveis
de ser administrados regularmente durante um periodo prolongado de vida dos doentes,
quer de forma continua, quer repetidamente de forma intermitente.

2 - Estes estudos sdo recomendados para certos medicamentos cujo potencial
carcinogénico suscite preocupagdo, por analogia, por exemplo, a um medicamento do
mesmo grupo ou de estrutura semelhante, ou devido a efeitos observados em estudos de
toxicidade por dose repetida.

3 - Nao s3o necessarios estudos com compostos cuja genotoxicidade seja
inequivoca, pois presume-se que sao carcinogéneos trans-espécies que implicam um risco
para os seres humanos. Se um medicamento deste tipo se destinar a administragdo cronica
aos seres humanos, pode ser necessario um estudo cronico para detectar efeitos
tumorigénicos precoces.

e) Toxicidade para a fungdo reprodutora e o desenvolvimento.

A investigacdo de possiveis reacgdes adversas sobre a funcao reprodutora
masculina ou feminina, bem como de efeitos nocivos na descendéncia deve ser realizada
através de ensaios adequados.

Estes ensaios incluem estudos do efeito sobre a fun¢do reprodutora adulta de
machos e fémeas, estudos dos efeitos toxicos e teratogénicos em todas as fases de
desenvolvimento, desde a concepc¢do a maturidade sexual, bem como dos efeitos latentes
quando o medicamento em investigagcdo foi administrado as fémeas durante a gravidez.

A omissdo destes ensaios deve ser adequadamente justificada.

Dependendo da utilizag¢ao indicada do medicamento, podem ser necessarios estudos
suplementares que abordem o desenvolvimento da descendéncia quando o medicamento
lhe ¢ administrado.

Os ensaios de toxicidade embrionaria e fetal devem normalmente efectuar-se em
duas espécies de mamiferos, uma das quais nao deve ser roedora. Os estudos perinatais e
pos-natais devem efectuar-se em pelo menos uma espécie. Se ¢ conhecido que o
metabolismo de um dado medicamento numa espécie particular ¢ semelhane ao
observado no homem, ¢ desejavel a inclusdo desta espécie. E igualmente desejavel que
uma das espécies seja a utilizada nos estudos de toxicidade por dose repetida.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso
Pagina 161 de 210

35-E



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

Ao determinar a concepg¢ao do estudo deve atender-se ao estado dos conhecimentos
cientificos aquando da apresentagao do pedido.

f) Tolerancia local.

Os estudos de tolerancia local destinam-se a determinar se os medicamentos (quer
substancias activas quer excipientes) sdo tolerados em locais do corpo que poderdo vir a
entrar em contacto com o medicamento em consequéncia da sua administracdo na pratica
clinica. A estratégia de ensaio deve ser de molde a que se possa diferenciar entre efeitos
mecanicos da administragao ou ac¢des meramente fisico-quimicas do medicamento e
efeitos toxicos ou farmacodinamicos.

Os ensaios de tolerancia local devem ser realizados com a preparagao que esté a ser
desenvolvida para uso humano, utilizando o veiculo e/ou os excipientes no tratamento
do(s) grupo(s) de controlo.

Os controlos positivos ou as substincias de referéncia serdo incluidos quando
necessario.

A concepcdo dos ensaios de tolerancia local (escolha de espécies, duragdo,
frequéncia, via de administracao, doses) dependera do problema a ser investigado e das
condi¢des de administragdo propostas para utilizacdo clinica. Deve ser realizada a
reversibilidade das lesdes locais quando relevante.

Os estudos com animais podem ser substituidos por ensaios in vitro validados desde
que os resultados dos ensaios sejam de qualidade e utilidade comparaveis, para efeitos de
avaliag¢do da seguranga.

No caso de substancias quimicas a aplicar na pele (por exemplo, dérmicas, rectais,
vaginais), o potencial de sensibilizacdo deve ser avaliado, pelo menos, por um dos
métodos de ensaio actualmente disponiveis (o ensaio com cobaias ou o ensaio de ganglio
linfatico local).

5 - Mddulo 5: Relatorios de estudos clinicos.
5.1 - Formato e apresentacao.
O esbogo geral do médulo 5 € o seguinte:

- Indice dos relatorios de estudos clinicos.

- Lista de todos os estudos clinicos em forma de tabela.

- Relatorios de estudos clinicos.

- Relatorios de estudos bio-farmacéuticos.

- Relatodrios de estudos de biodisponibilidade.

- Relatérios de estudos comparativos de biodisponibilidade e de bioequivaléncia.

- Relatorios de estudos de correlagao in vitro - in vivo.

- Relatorios de estudos de métodos bioanaliticos ¢ analiticos.

- Relatorios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando substancias
biologicas de origem humana.

- Relatodrios de estudos de ligacao a proteinas plasmaticas.

- Relatérios de estudos do metabolismo hepatico e da interac¢do entre
medicamentos.

- Relatérios de estudos que utilizam outras substincias biologicas de origem
humana.

- Relatorios de estudos de farmacocinética no ser humano.

- Relatdrios de estudos de farmacocinética e de tolerabilidade inicial em individuos
saudaveis.

- Relatorios de estudos de farmacocinética e de tolerabilidade inicial em doentes.

- Relatorios de estudos de farmacocinética de factor intrinseco.
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- Relatorios de estudos de farmacocinética de factor extrinseco.

- Relatodrios de estudos de farmacocinética na populagao.

- Relatérios de estudos de farmacodinadmica no ser humano.

- Relatorios de estudos de farmacodinamica e farmacocinética / farmacodinamica
em individuos saudaveis.

- Relatorios de estudos de farmacodinamica e farmacocinética / farmacodinamica
em doentes.

- Relatorios de estudos de eficacia e seguranca.

- Relatorios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicagdo requerida.

- Relatdrios de estudos clinicos ndo controlados.

- Relatdrios de analises de dados provenientes de mais do que um estudo, incluindo
quaisquer analises integradas, meta-analises e analises de ligacao.

- Outros relatorios de estudos clinicos.

- Relatorios de experiéncia pos-comercializagao.

- Referéncias bibliograficas.

5.2 - Conteudo: principios e requisitos basicos.

Deve ser dada especial atengdo aos seguintes elementos:

a) Os elementos de ordem clinica a apresentar por forca da alinea i) do n.° 2 do
artigo 15.° e do artigo 19.° devem permitir a elaboragdo de um parecer cientificamente
valido e suficientemente fundamentado sobre se o medicamento satisfaz os critérios que
regem a concessao da autorizagao de introdu¢do no mercado. Por conseguinte, o facto de
serem divulgados os resultados de todos os ensaios clinicos, favoraveis ou desfavoraveis,
constitui um requisito essencial.

b) Os ensaios clinicos devem ser sempre precedidos de ensaios farmacologicos e
toxicoldgicos adequados efectuados no animal em conformidade com os requisitos do
modulo 4 do presente anexo. O investigador deve tomar conhecimento das conclusdes
dos estudos farmacoldgicos e toxicoldgicos, devendo portanto o requerente colocar a sua
disposi¢do pelo menos a brochura do investigador, que inclui toda a informacao relevante
conhecida antes do inicio do ensaio clinico e abrange os dados quimicos, farmacéuticos
e biologicos e os dados toxicoldgicos, farmacocinéticos e farmacodindmicos no animal,
bem como os resultados de ensaios clinicos prévios, sendo os dados adequados para que
se justifique a natureza, ordem de grandeza e duracdo do ensaio proposto; devem ser
apresentados, mediante pedido, os relatorios farmacologicos e toxicoldgicos integrais. No
que respeita as substancias de origem humana ou animal, deve recorrer-se a todos os
meios disponiveis para assegura, antes do inicio do ensaio, a ndo transmissao de agentes
infecciosos antes do inicio do ensaio.

¢) Os titulares das autorizagdes de introducao no mercado devem tomar as medidas
necessarias para que os documentos essenciais relativos aos ensaios clinicos (incluindo
os formularios/relatorios de registo e de notificagdo de casos clinicos ou reacgdes
adversas), a excep¢ao dos processos médicos dos doentes, sejam conservados pelos
proprietarios dos dados:

- Durante, pelo menos, 15 anos ap6s a conclusdo ou interrupgdo do ensaio.

- Ou, pelo menos, 2 anos apds a concessao da ultima autorizagdo de introdugao na
Comunidade Europeia e até ndo haver pendente nem previsto qualquer pedido de
introducao no mercado na Comunidade Europeia.

- Ou, pelo menos, 2 anos apos a interrupcao formal do desenvolvimento clinico do
medicamento experimental.
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Os processos clinicos dos doentes devem ser conservados em conformidade com a
legislagao aplicavel e de acordo com o periodo de tempo maximo permitido pelo hospital,
instituicdo ou consultorio particular.

No entanto, os documentos podem ser conservados durante mais tempo se os
requisitos regulamentares aplicaveis o exigirem ou por acordo com o promotor. Cabe ao
promotor informar o hospital, a institui¢do ou o consultorio de quando os documentos
deixam de ser necessarios.

O promotor ou outro proprietario dos dados deve conservar toda a restante
documentacao relativa ao ensaio durante o periodo em que o medicamento ¢ autorizado.
Estes dados devem abranger: o protocolo do ensaio, incluindo a fundamentagdo, os
objectivos e a concepcao estatistica e a metodologia do ensaio, as condi¢des ao abrigo
das quais este se processa e ¢ gerido, bem como informagdes sobre o medicamento
experimental, o medicamento de referéncia e/ou o placebo utilizados; os processos
operativos normalizados; todos os pareceres escritos relativos ao protocolo e aos
processos; a brochura do investigador; os formularios de notifica¢do de casos relativos a
cada um dos participantes no ensaio; o relatério final; o ou os certificados de auditoria,
se disponiveis. O promotor ou proprietario subsequente deve conservar o relatorio final
durante cinco anos apos a autorizagao do medicamento ter sido cancelada.

Além dos ensaios realizados no territério da Comunidade Europeia, o titular da
autoriza¢do de introdug¢do no mercado toma as medidas adicionais necessarias para
arquivar a documentacdo em conformidade com o disposto na Lei n.° 46/2004, de 19 de
Agosto, e na Directiva n.° 2005/28/CE e aplica as orientacdes pormenorizadas.

Deve ser documentada qualquer mudancga de propriedade dos dados.

Todos os dados e documentos devem ser postos a disposicdo das autoridades
competentes se estas os exigirem.

d) As informacdes relativas a cada ensaio clinico devem ser suficientemente
pormenorizadas para que permitam um julgamento objectivo relativamente:

- Ao protocolo, incluindo a fundamentagao, os objectivos e a concepgao estatistica
e metodologia do ensaio, as condi¢des ao abrigo das quais este se processa e ¢ gerido,
bem como informagdes sobre o medicamento experimental utilizado;

- Ao(s) certificado(s) de auditoria, se disponiveis;

- A lista do(s) investigador(es), devendo cada investigador indicar o respectivo
nome, morada, fungdes, qualificacdes e actividades clinicas e especificar o local em que
o ensaio se desenrolou; cada investigador deve coligir separadamente a informagao
relativa a cada doente, incluindo os formularios de notificacao de casos relativos a cada
um dos participantes no ensaio;

- Ao relatorio final assinado pelo investigador e, para os ensaios multicéntricos, por
todos os investigadores principais ou pelo investigador coordenador (principal).

e) As informacodes acima referidas relativas aos ensaios clinicos devem ser enviadas
as autoridades competentes. Contudo, caso estas concordem, o requerente pode omitir
parte desta informacao.

Mediante pedido, a documentagdo integral deve ser imediatamente colocada a
disposi¢ao das autoridades competentes.

Nas suas conclusdes sobre os dados experimentais, o investigador deve emitir um
parecer quanto a seguranga do medicamento em condi¢des normais de utilizagdo, a sua
tolerancia e a sua eficacia e incluir todas as informagdes uteis relativas as indicagoes e
contra-indicacdes, a posologia e a duragdo média do tratamento, bem como, a quaisquer
precaucdes especiais a tomar durante o tratamento e aos sintomas clinicos da

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso
Pagina 164 de 210

35-E



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

sobredosagem. Ao notificar os resultados de um estudo multicéntrico, o investigador
principal deve exprimir, nas respectivas conclusdes, um parecer sobre a seguranca e
eficacia do medicamento experimental em nome de todos os centros.

f) No que respeita a cada ensaio, devem ser resumidas informagdes clinicas que
especifiquem:

1) O niimero e o sexo dos individuos tratados;

2) A seleccdo e a reparticdo etaria dos grupos de doentes examinados e dos ensaios
comparativos;

3) O numero de doentes que abandonaram prematuramente o ensaio € 0s
respectivos motivos;

4) Caso os ensaios controlados se tenham desenrolado de acordo com as condi¢des
acima referidas, indicar se o grupo de controlo:

- Néo recebeu tratamento;

- Recebeu um placebo;

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

5) A frequéncia das reacgdes adversas observadas;

6) Informacodes relativas a doentes que possam apresentar um risco acrescido (por
exemplo, idosos, criangas, mulheres gravidas ou em idade fértil) ou cujo estado
fisiologico ou patologico careca de especial atengao;

7) Parametros ou critérios de avaliagdo da eficacia e resultados no ambito desses
parametros;

8) Uma avaliacdo estatistica dos resultados, quando tal se justifique em virtude da
concepgdo dos ensaios e dos factores varidveis em questao.

g) Além disso, o investigador deve indicar sempre as suas observagdes no tocante
a:

1) Quaisquer sinais de habituac¢do, dependéncia ou dificuldades no desmame dos
doentes em relacdo ao medicamento;

2) Quaisquer interacgoes observadas com outros medicamentos administrados
concomitantemente;

3) Critérios que conduzam a exclusao de certos doentes do ensaio;

4) Quaisquer mortes ocorridas durante o ensaio ou no periodo de observacao que
se lhe segue.

h) As informagdes relativas a qualquer nova associacdo de medicamentos devem
ser idénticas as requeridas para os medicamentos novos € comprovar a seguranca €
eficacia da associagao.

1) Deve justificar-se a omissdo total ou parcial de dados. Caso se verifiquem
resultados imprevistos no decurso dos ensaios, devem efectuar-se e analisar-se novos
ensaios toxicoldgicos e farmacologicos pré-clinicos.

j) Caso o medicamento se destine a ser administrado a longo prazo, devem ser dadas
informacdes relativas a qualquer eventual alteracdo da acg¢ao farmacologica na sequéncia
de administrag¢des repetidas, devendo ser igualmente estabelecida a posologia para uma
administragao a longo prazo.

5.2.1 - Relatorios de estudos bio-farmacéuticos.

Devem ser fornecidos relatérios de estudos de biodisponibilidade, relatorios de
estudos comparativos de biodisponiblidade e de bioequivaléncia, relatorios sobre estudos
de correlagdo in vitro e in vivo, bem como, os métodos bioldgicos e analiticos.
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A avaliacdo da biodisponibilidade deve também efectuar-se caso seja necessaria
para demonstrar a bioequivaléncia dos medicamentos, como referido no artigo 19.°

5.2.2 - Relatorios de estudos relevantes para a farmacocinética utilizando
substancias biologicas de origem humana.

Para efeitos do presente anexo, entende-se por material biolégico humano quaisquer
proteinas, células, tecidos e substancias afins de origem humana que sdo utilizados in
vitro ou ex vivo para avaliar as propriedades farmacocinéticas das substancias
medicamentosas.

A este respeito, devem ser fornecidos relatdrios de estudos de ligagdo a proteinas
plasmaticas, de estudos sobre o metabolismo hepatico e a interaccdo de substancias
activas e relatorios de estudos utilizando outro material biologico humano.

5.2.3 - Relatorios de estudos farmacocinéticos no ser humano.

a) Serdo descritas as seguintes caracteristicas farmacocinéticas:

- Absorc¢ao (velocidade e grau);
- Distribuicao;

- Metabolismo;

- Excregao.

Devem ser descritas as caracteristicas clinicamente significativas, nomeadamente
as implicagdes dos dados cinéticos na posologia, especialmente nos doentes de risco, € as
diferencas entre o homem e as espécies animais utilizadas nos estudos pré-clinicos.

Além dos estudos farmacocinéticos normalizados de amostras multiplas, as analises
de farmacocinética populacional com base em amostras analisadas durante os estudos
clinicos também podem servir para abordar as questdes relativas a contribuicdo de
factores intrinsecos e extrinsecos para a variabilidade da rela¢do entre a dose e a resposta
farmacocinética. Devem ser fornecidos relatorios de estudos de farmacocinética e de
tolerancia inicial em individuos saudaveis e em doentes, relatorios de estudos de
farmacocinética para avaliar os efeitos de factores intrinsecos e extrinsecos e relatorios
de estudos de farmacocinética populacional.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitantemente com
outros medicamentos, devem ser prestadas informagdes sobre os ensaios de
administracdo conjunta efectuados de forma a demonstrar eventuais modificacdes da
accao farmacoldgica.

As interac¢des farmacocinéticas entre a substancia activa ¢ outros medicamentos
ou substancias devem ser investigadas.

5.2.4 - Relatorios de estudos de farmacodindamica no ser humano.

a) Deve ser demonstrada a ac¢do farmacodinamica correlacionada com a eficacia,
incluindo:

- A relagao dose-efeito e a respectiva evolucao no tempo;
- A justificagdo da dose e das condi¢des de administragdo;
- Se possivel, o modo de acgao.

Deve ser descrita a accao farmacodinamica nao relacionada com a eficacia.

A demonstragdo de efeitos farmacodindmicos no homem, por si so, ndo basta para
justificar conclusdes relativas a um potencial efeito terapéutico.

b) Caso o medicamento seja geralmente administrado concomitantemente com
outros medicamentos, devem ser prestadas informacdes sobre os ensaios de
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administragdo conjunta efectuados por forma a demonstrar eventuais modificacdes da
accao farmacoldgica.

As interac¢des farmacodindmicas entre a substancia activa e outros medicamentos
e substancias devem ser investigadas.

5.2.5 - Relatorios de estudos de eficdcia e seguranga.

5.2.5.1 - Relatérios de estudos clinicos controlados relevantes para a indicagao
requerida.

Os ensaios clinicos devem, em geral, assumir a forma de «ensaios clinicos
controlados», se possivel aleatorios e, conforme adequado, comparativamente a um
placebo e a um medicamento conhecido com valor terapéutico comprovado; qualquer
outra modalidade deve ser justificada. O tratamento atribuido ao grupo controlado varia
consoante os casos € depende igualmente de questdes deontologicas € do dominio
terapéutico; assim, em certos casos, pode ser mais adequado comparar a eficicia de um
medicamento novo com a de um medicamento conhecido com valor terapéutico
comprovado e ndo com a de um placebo.

(1) Na medida do possivel e em especial nos ensaios em que o efeito do
medicamento ndo possa ser objectivamente medido, devem adoptar-se medidas de
prevencao de erros, como a aleatorizagao e os ensaios em ocultagao.

(2) O protocolo do ensaio deve conter uma descri¢do pormenorizada dos métodos
estatisticos a utilizar, do nimero de doentes e dos motivos para sua inclusdo (incluindo
calculos do valor estatistico de ensaio), do nivel de significancia a utilizar e uma descrigdo
da unidade de calculo estatistico. Devem ser documentadas as medidas adoptadas para
evitar os erros, nomeadamente métodos de aleatorizacdo. A inclusdo de um grande
numero de individuos num ensaio ndo deve ser encarada como uma forma de compensar
a auséncia de um ensaio adequado.

Os dados relativos a seguranca devem ser analisados a luz das normas orientadoras
publicadas pela Comissao Europeia, dando particular atengdo a acontecimentos
resultantes de uma alteragdo da dose ou da necessidade de medicagdo concomitante, a
acontecimentos adversos graves, a acontecimentos que tenham causado a exclusdo do
ensaio e a mortes. Os doentes ou grupos de doentes em risco acrescido devem ser
identificados, e deve ser dada especial atengdo a doentes potencialmente vulneraveis que
possam estar presentes em numero reduzido, por exemplo, criangas, gravidas, idosos
frageis, pessoas com deficiéncias evidentes de metabolismo ou de excregdo, etc. Deve ser
descrita a implicacdo da avaliacdo da seguranca para as possiveis utilizagdes do
medicamento.

5.2.5.2 - Relatorios de estudos clinicos ndo controlados, relatorios de analises de
dados provenientes de mais de um estudo e outros relatorios de estudos clinicos.

Devem ser fornecidos os relatérios acima referidos.

5.2.6 - Relatorios de experiéncia pos-comercializagao.

Caso o medicamento esteja ja autorizado em paises terceiros, devem ser
apresentadas informagdes relativamente as reacgdes adversas do medicamento em
questdo, bem como, aos medicamentos com a(s) mesma(s) substancia(s) activa(s),
indicando se possivel a sua incidéncia.

5.2.7 - Formularios de notificacao de casos e registos individuais dos doentes.

Quando submetidos de acordo com a norma orientadora correspondente publicada
pela Agéncia, os formularios de notificacdo de casos e os registos com os dados
individuais dos doentes devem ser apresentados pela mesma ordem que os relatérios de
estudos clinicos e indexados por estudo.

_ Alterado pelo Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de setembro. O texto original era o seguinte:
PARTE |
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3.2.1-[.]

3.22-[.]

3.2.2.1 - Descrigéo e composi¢do do produto acabado.

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

Da substancia(s) ativa(s);

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

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

Entende-se por «terminologia habitual», a utilizar na descrigdo dos componentes de medicamentos,
sem prejuizo da aplicagao de outras disposigbes da alinea a) do n.° 2 do artigo 15.°:

- No que respeita as substancias constantes da Farmacopeia Europeia ou, caso dela ndo constem,
da Farmacopeia Portuguesa, a denominagédo principal constante do titulo da respetiva monografia, com
indicagdo da farmacopeia em questéo;

- No que respeita a outras substancias, a denominagdo comum ou, caso néo exista, a denominagéo
cientifica exata; as substéncias que ndo disponham de denominagdo comum nem de denominagdo
cientifica exata devem ser descritas através de uma mengao da origem e do modo como foram preparadas,
complementada, se necessario, por outros elementos relevantes;

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

Por forma a especificar a «composi¢do quantitativa» da ou das substancias ativas do produto
acabado, importa, dependendo da forma farmacéutica em questao, especificar a massa ou o numero de
unidades de atividade biolégica por unidade de dose ou por unidade de massa ou volume, de cada
substéancia ativa.

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

No caso dos medicamentos que contenham uma substancia ativa que é objeto de um pedido de
autorizagdo de introdugdo no mercado em qualquer Estado membro pela primeira vez, a declaragdo
quantitativa de uma substancia ativa que seja um sal ou um hidrato deve ser sistematicamente expressa
em termos da massa da fragdo ativa ou das fragbes da molécula. A composi¢do quantitativa de todos os
medicamentos autorizados subsequentemente nos Estados membros deve ser declarada da mesma forma
para a mesma substancia ativa.

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

3.222-[.]

3.223-[.]

3.2.2.4 - Controlo dos excipientes.

a) Todas as substancias necessarias para fabricar o ou os excipientes devem ser indicadas,
identificando em que fase do processo cada substancia é utilizada. Devem ser fornecidas informagbes sobre
a qualidade e o controlo dessas substancias, bem como, informagbes que demonstram que as substancias
satisfazem os padrbes adequados para o uso a que se destinam.

Os corantes, em todos os casos, devem satisfazer os requisitos das Diretivas n.° 78/25/CEE e/ou
94/36/CE, respeitando os critérios de pureza estabelecidos no Decreto-Lei n.° 193/2000, de 18 de agosto,
na redacéo resultante do Decreto-Lei n.° 166/2002, de 18 de julho.
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3.2.2.5-[.].
3.2.2.6-[.].
3.2.2.7-[.].
3.2.2.8-[.].

4-1.]
5-[.]

PARTE II
Dossiés e requisitos especificos de autorizacao de introdu¢iao no mercado

Alguns medicamentos apresentam caracteristicas especificas tais, que todos os
requisitos do dossi€ do pedido de autorizacdo de introdu¢do no mercado, conforme o
disposto na parte I do presente anexo, devem ser adaptados. Para ter em conta estas
situacdes especiais, os requerentes devem adaptar em conformidade a apresentacdo do
dossié.

1 - Uso clinico bem estabelecido (artigo 20.°).

Para medicamentos cuja substancia ou substancias activas tenham um «uso clinico
bem estabelecido», como referido no artigo 21.°, e apresentem uma eficacia reconhecida
e um nivel de seguranga aceitavel, devem aplicar-se as seguintes regras especificas.

O requerente deve apresentar os modulos 1, 2 e 3 de acordo com a parte I do
presente anexo.

Para os modulos 4 e 5, uma bibliografia cientifica detalhada abordaré caracteristicas
ndo clinicas e clinicas.

Aplicam-se as seguintes regras especificas de forma a demonstrar o uso clinico bem
estabelecido:

a) Os factores a que se deve atender a fim de estabelecer o uso clinico bem
estabelecido dos componentes dos medicamentos sao:

- O periodo de tempo durante o qual a substancia foi utilizada;

- Os aspectos quantitativos da utilizagdo da substancia;

- O grau de interesse cientifico na utiliza¢ao da substancia (reflectido na literatura
cientifica publicada); e

- A coeréncia das avaliacgoes cientificas.

Por conseguinte, podem ser necessarios periodos de tempo diferentes para
estabelecer o uso bem determinado de substancias diferentes. Em todo o caso, porém, o
periodo de tempo exigido para o estabelecimento do uso bem determinado nao deve ser
inferior a uma década apds a primeira utilizagdo sistematica e documentada dessa
substancia como medicamento na Comunidade.

b) A documentagdo apresentada pelo requerente deve abranger todos os aspectos
da avaliacao da eficacia e/ou da seguranga e incluir ou referir-se a uma revisao da
literatura relevante, que atenda a estudos anteriores e posteriores a introdugao no mercado
e a literatura cientifica publicada referente a experiéncia em termos de estudos
epidemioldgicos, nomeadamente estudos epidemioldgicos comparativos. Toda a
documentacao, favoravel e desfavoravel, deve ser comunicada. No que respeita as
disposicdes relativas ao «uso clinico bem estabelecido», ¢ particularmente necessario
esclarecer que «a referéncia bibliografica» a outras fontes de dados (estudos posteriores
a introdu¢do no mercado, estudos epidemioldgicos, etc.), e ndo apenas os dados
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relacionados com estudos e ensaios, pode constituir uma prova valida de seguranca e
eficacia de um medicamento, se o requerente explicar e fundamentar a utilizagao de tais
fontes de informagao de forma satisfatdria.

c) Deve prestar-se particular atencao a qualquer informagao inexistente e deve ser
apresentada uma justificacdo do motivo por que se pode defender a demonstracdo de um
nivel de seguranga e/ou eficacia aceitavel, pese embora a auséncia de alguns estudos.

d) As sinteses ndo clinicas e/ou clinicas devem explicar a importancia de quaisquer
dados apresentados referentes a um medicamento diferente do medicamento destinado a
ser introduzido no mercado.

Héa que decidir se o medicamento estudado pode ser considerado analogo ao
medicamento para o qual se apresentou um pedido de autoriza¢do de introdugdo no
mercado, apesar das diferencas existentes.

e) A experiéncia pos-comercializagdo com outros medicamentos que contenham os
mesmos componentes € particularmente importante e os requerentes devem dar énfase
especial a esta questao.

2 - Medicamentos essencialmente similares.

a) Os pedidos apresentados ao abrigo do artigo 22.° com base em documentacgio
completa relativa a autorizagdo de um medicamento de referéncia devem conter os dados
descritos nos médulos 1, 2 e 3 da parte I do presente anexo, desde que o requerente tenha
obtido o consentimento do titular da autorizacao original de introdu¢do no mercado para
se referir ao conteudo dos médulos 4 e 5.

b) Os pedidos apresentados ao abrigo do artigo 19.° e fundamentados no decurso
do prazo de proteccdo de dados de que beneficia o titular do medicamento de referéncia
devem conter os dados descritos nos modulos 1, 2 e 3 da Parte I do presente anexo e os
dados que demonstrem biodisponibilidade e bioequivaléncia com o medicamento original
desde que este ndo seja um medicamento biologico (ver ponto 4 da parte II
«Medicamentos biologicos similaresy).

No que respeita a estes medicamentos, os resumos ou as sinteses ndo clinicos e
clinicos focardao em particular os seguintes elementos:

- Os motivos por que se evoca uma semelhanga essencial;

- Um resumo das impurezas presentes nos lotes da ou das substancias activas, bem
como nos lotes do produto acabado (e, quando aplicavel, dos produtos de degradacao que
surgem durante o armazenamento), tal como proposta(s) para utilizacdo no medicamento
a introduzir no mercado, juntamente com uma avaliacdo dessas impurezas;

- Uma avaliagdo dos estudos de bioequivaléncia ou uma justificagio para os estudos
ndo terem sido realizados de acordo com a norma orientadora relativa ao «Estudo da
biodisponibilidade e da bioequivalénciay;

- Uma actualizagdo da literatura publicada referente a substancia e ao presente
pedido. Pode ser aceite a referéncia para este efeito a artigos publicados em revistas
especializadas;

- Todas as caracteristicas evocadas no resumo das caracteristicas do medicamento
que nao sejam conhecidas ou ndo se possam deduzir a partir das propriedades do
medicamento e/ou do seu grupo terapéutico devem ser discutidas no resumo ou nas
sinteses ndo clinicos e clinicos e consubstanciadas por literatura publicada e/ou estudos
suplementares;

- Se aplicavel, quando este evoque uma semelhanca essencial, o requerente deve
fornecer dados suplementares de forma a demonstrar a equivaléncia das propriedades de
seguranca ¢ de eficacia dos varios sais, ésteres ou derivados de uma substancia activa
autorizada.
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3 - Dados suplementares necessarios em situagdes especificas.

Caso a substancia activa de um medicamento essencialmente similar contenha o
mesmo grupo terapéutico que o medicamento autorizado original, associada a um
sal/éster ou complexo/derivado diferente, deve ser demostrado que ndo existe qualquer
alteracdo na farmacocinética deste grupo, na farmacodinamica e/ou na toxicidade que
possa afectar o perfil de seguranga/eficacia. Se ndo for esse o caso, esta associacao deve
ser considerada como uma nova substancia activa.

Se o medicamento se destinar a uma outra utilizacdo, for apresentado com uma
forma farmacéutica distinta ou se destinar a ser administrado por vias diferentes, em doses
diferentes ou com uma posologia diferente, devem ser fornecidos os resultados de ensaios
toxicologicos e farmacéuticos e/ou ensaios clinicos adequados.

4 - Medicamentos bioldgicos similares.

As disposicdes do artigo 19.° podem nao ser suficientes no caso dos medicamentos
bioldgicos. Se as informagdes requeridas no caso dos medicamentos essencialmente
similares (genéricos) ndo permitirem a demonstragdo da natureza similar dos dois
medicamentos biologicos, devem ser fornecidos dados suplementares, nomeadamente o
perfil toxicoldgico e clinico.

Caso um medicamento biologico, tal como definido no ponto 3.2 da parte I do
presente anexo, que diga respeito a um medicamento original ao qual foi concedido uma
autorizacdo de introducdo no mercado na Comunidade, seja objecto de um pedido de
autorizagdo de introducdo no mercado por um requerente independente depois de
terminado o periodo de proteccao de dados, deve ser aplicada a abordagem que se segue:

- A informacdo a fornecer ndo se deve limitar aos modulos 1, 2 e 3 (dados
farmacéuticos, quimicos e bioldgicos), acompanhada por dados de bioequivaléncia e de
biodisponibilidade. Assim, o tipo e a quantidade de dados suplementares (ou seja, dados
toxicologicos e outros dados nao clinicos e clinicos apropriados) serao determinados caso
a caso.

- Devido a diversidade dos medicamentos biologicos, a necessidade de estudos
identificados previstos nos modulos 4 € 5 deve ser decidida pela autoridade competente,
atendendo as caracteristicas especificas de cada medicamento individualmente.

Os principios gerais a aplicar sdo abordados nas normas orientadoras publicadas
pela Agéncia, tendo em conta as caracteristicas do medicamento bioldgico em questao.
Caso o medicamento originalmente autorizado tenha mais do que uma indicagdo, a
eficacia e a seguranga do medicamento que se evoca como similar devem ser justificadas
ou, se necessario, demonstradas separadamente para cada uma das indicagdes requeridas.

5 - Associacao fixa de medicamentos.

Os pedidos fundamentados no artigo 21.° dizem respeito a novos medicamentos
composto por, pelo menos, duas substancias activas que nao tenham sido anteriormente
autorizados como associacao fixa.

Para estes pedidos, deve ser fornecido um dossié completo (modulos 1 a 5) para a
associagdo fixa. Se aplicavel, devem ser fornecidas as informagdes relativas aos locais de
fabrico e a avaliacdo da seguranca dos agentes adventicios.

6 - Documentagao para pedidos em circunstancias excepcionais.

Quando, de acordo com o disposto no n.° 3 do artigo 25.°, o requerente possa
demonstrar ser incapaz de fornecer dados completos sobre a eficicia e seguranca em
condic¢des normais de utilizagdo, em virtude de:
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- O medicamento em questdo estar indicado em situacgdes tao raras que se nao pode
esperar que o requerente forneca dados completos, ou

- Nao ser possivel apresentar informagdes completas no actual estado dos
conhecimentos cientificos, ou

- A recolha de tal informagao ndo se coadunar com os principios geralmente aceites
de deontologia médica, pode ser concedida uma autorizacao de introducao no mercado
caso se verifiquem determinadas condic¢des especificas.

Essas condi¢des podem incluir o seguinte:

- O requerente deve proceder, no prazo especificado pelas autoridades competentes,
a um programa de estudos bem determinado, cujos resultados irdo estar na base de uma
reavaliagdo da relagdo beneficio -risco;

- O medicamento em questdo deve ser de receita obrigatdria e s6 pode ser
administrado em certos casos sob controlo médico estrito, possivelmente num hospital
ou, no que respeita a um medicamento radiofarmacéutico, por uma pessoa autorizada;

- O folheto informativo e quaisquer outras informacgdes existentes sobre o
medicamento em questao serem ainda inadequadas em certos aspectos especificos.

_ Alterado pela Lei n.° 62/2011, de 12 de Dezembro. O texto original era o seguinte:

Quando, de acordo com o disposto no n.° 2 do artigo 24.°, o requerente possa demonstrar ser
incapaz de fornecer dados completos sobre a eficacia e seguranga em condi¢bes normais de utilizagdo,
em virtude de:

- O medicamento em questao estar indicado em situagbes tdo raras que se ndo pode esperar que
o requerente fornega dados completos, ou

- Néo ser possivel apresentar informagbes completas no actual estado dos conhecimentos
cientificos, ou

- A recolha de tal informagéo néo se coadunar com os principios geralmente aceites de deontologia
meédica, pode ser concedida uma autorizagdo de introdugdo no mercado caso se verifiquem
determinadas condi¢bes especificas.

Essas condig¢bes podem incluir o seguinte:

- O requerente deve proceder, no prazo especificado pelas autoridades competentes, a um
programa de estudos bem determinado, cujos resultados irdo estar na base de uma reavaliagdo da
relacdo beneficio-risco;

- O medicamento em questdo deve ser de receita obrigatoria e s6 pode ser administrado em certos
casos sob controlo médico estrito, possivelmente num hospital ou, no que respeita a um medicamento
radiofarmacéutico, por uma pessoa autorizada;

- O folheto informativo e quaisquer outras informacées médicas chamardo a atencdo do clinico
para o facto de as informagbes existentes sobre o medicamento em questao serem ainda inadequadas
em certos aspectos especificos.

7 - Pedidos mistos de autorizacao de introdu¢ao no mercado.

Os pedidos mistos de autorizacdo de introducdo no mercado sdo os dossi€s de
pedidos de autorizagdo de introdugdo no mercado em que os mddulos 4 € ou 5 consistem
de uma associacao de relatorios de estudos limitados nao clinicos e/ou clinicos realizados
pelo requerente e de referéncias bibliograficas.

Todos os outros mdédulos devem estar em conformidade com a estrutura descrita na
parte I do presente anexo. A autoridade competente aceitara caso a caso o formato
proposto que o requerente apresentar.
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PARTE III
Medicamentos especiais

A presente parte estabelece os requisitos especificos relacionados com a natureza
de determinados medicamentos.

1 - Medicamentos biologicos.

1.1 - Medicamentos derivados do plasma.

No que respeita a medicamentos derivados do sangue ou plasma humanos e em
derrogacdo das disposicdes do modulo 3, o dossi€é mencionado em «Informacdes
relacionadas com os substancias de base e as matérias-primasy, indicando os requisitos
relativos as substancias de base feitas de sangue/plasma humanos, pode ser substituido
por um arquivo mestre de plasma (PMF - Plasma Master File) certificado de acordo com
a presente parte.

a) Principios.

Para efeitos do presente anexo:

- O PMF constitui uma documentacgao individual, separada do dossi¢ de pedido de
introdu¢@o no mercado, que fornece todas as informagdes relevantes e detalhadas sobre
as caracteristicas da totalidade do plasma humano utilizado como substancia de base e/ou
matéria-prima para o fabrico das subfrac¢des ou fracgdes intermedidrias, dos
componentes do excipiente ¢ da ou das substincias activas que fazem parte dos
medicamentos ou dos dispositivos médicos referidos no Decreto-Lei n.® 30/2003, de 14
de Fevereiro, em relagdo aos dispositivos que integram derivados estaveis do sangue ou
do plasma humanos.

- Todos os centros ou instalagdes de fraccionamento/tratamento do plasma humano
preparardo e conservarao actualizado o conjunto de informagdes pormenorizadas
relevantes referidas no PMF.

- O PMF deve ser apresentado a Agéncia ou ao INFARMED pelo requerente ou
pelo titular de uma autorizacdo de introdug@o no mercado. Caso o requerente ou o titular
de uma autorizagdo de introducdo no mercado nado seja o titular do PMF, este arquivo
deve ser posto a disposicdo do requerente ou titular da autorizagcdo de introducdo no
mercado para que seja apresentado ao INFARMED. Em qualquer caso, o requerente ou
o titular da autorizacdo de introdu¢do no mercado ¢ responsavel pelo medicamento.

- O INFARMED quando avaliar a autorizagao de introdugao no mercado aguardara
que a Agéncia emita o certificado antes de tomar uma decisdo quanto ao pedido.

- Todos os dossiés de autorizacdo de introdu¢ao no mercado relativos a um
componente derivado do plasma humano devem referir-se ao PMF que corresponde ao
plasma utilizado como substancia de base/matéria-prima.

b) Conteudo.

Relativamente aos medicamentos derivados do plasma ou sangue humanos, no que
se refere aos requisitos respeitantes aos dadores e a analise das dadivas, o PMF deve
respeitar a lei e incluir informagdes sobre o plasma utilizado como substancia de
base/matéria-prima, nomeadamente:

(1) Origem do plasma.

(7) Informagdes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se efectua a colheita
de sangue/plasma, incluindo em matéria de inspec¢do e de aprovacdo, e dados
epidemiologicos sobre infecgdes transmissiveis através do sangue.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso
Pagina 173 de 210

35-E



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

(if) Informagdes sobre os centros ou estabelecimentos nos quais se efectuam as
analises das dadivas e dos agregados (pools) de plasma, incluindo informagdes em
matéria de inspeccdo e de aprovagao.

(#ii) Critérios de selecgao/inspeccao para os dadores de sangue/plasma.

(iv) Sistema criado para permitir seguir o percurso de cada dadiva, desde o
estabelecimento de colheita do sangue/plasma até ao produto final e vice-versa.

(2) Qualidade e seguranga do plasma.

(i) Conformidade com as monografias da Farmacopeia Europeia.

(i7) Analise das dadivas individuais e agregados de plasma para deteccao de agentes
infecciosos, incluindo informagdes sobre métodos de analise e, no caso dos agregados das
misturas de plasma, dados de validagdo para os testes utilizados.

(iii) Caracteristicas técnicas dos sacos para a colheita de sangue e plasma, incluindo
informagdes sobre as solugdes anticoagulantes utilizadas.

(iv) Condig¢des de armazenamento e transporte do plasma.

(v) Procedimentos de eventual retencdo inventariada e/ou periodo de quarentena.

(vi) Caracterizacao do agregado de plasma.

(3) Sistema criado entre, por um lado, o fabricante do medicamento derivado do
plasma e/ou o operador responsavel pelo fraccionamento/tratamento do plasma e, por
outro, os centros ou estabelecimentos de colheita e andlise do sangue/plasma, para definir
as respectivas condig¢des de interaccao e as especificagdes acordadas.

Adicionalmente, o PMF deve fornecer uma lista dos medicamentos aos quais se
aplica, quer esses medicamentos tenham ja obtido uma autorizagdo de introduc¢dao no
mercado, quer estejam em vias de a obter, incluindo os medicamentos experimentais
referidos na Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto.

¢) Avaliagdo e certificagdo.

- No caso de medicamentos ainda nao autorizados, o requerente da autorizacao de
introduc¢do no mercado deve apresentar a autoridade competente um dossi€ completo, que
deve ser acompanhado por um PMF separado, se ainda nao existir um.

- O PMF ¢ objecto de uma avaliag@o cientifica e técnica efectuada pela Agéncia.
Uma avaliagdo positiva permitira a emissdao de um certificado de conformidade com a
legislagdo comunitaria para o PMF, que deve ser acompanhado pelo relatério de
avaliacdo. O certificado emitido ¢ aplicavel em toda a Comunidade.

- O PMF deve ser actualizado e sujeito a nova certificagdo anualmente.

- Quaisquer alteragdes introduzidas posteriormente aos termos do PMF devem
seguir o procedimento de avaliacdo previsto no Regulamento (CE) n.° 1085/2003 da
Comissao, de 3 de Junho, relativo a analise da alteragdo dos termos das autorizagdes de
introdu¢do no mercado de medicamentos abrangidas pelo Regulamento (CE) n.°
726/2004.

As condigdes para a avaliagdo dessas alteragdes estdo dispostas no Regulamento
(CE) n.° 1085/2003.

- Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢des dos primeiro, segundo,
terceiro e quarto travessodes, a autoridade competente que concedera ou concedeu a
autorizacao de introdugdo no mercado deve ter em conta a certificagdo, a nova
certificacao ou a alteracdo do PMF relativas ao ou aos medicamentos em causa.

- Em derrogacao do disposto no segundo travessao da presente alinea (avaliagdo e
certificagdo), caso um arquivo mestre do plasma corresponda apenas a medicamentos
derivados do sangue/plasma, cuja autorizacgao de introdug¢do de mercado seja restrita a um
unico Estado membro, a avaliacdo cientifica e técnica do referido arquivo da matéria-
prima deve ser realizada pela autoridade nacional competente desse Estado membro.
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1.2 - Vacinas.

No que respeita as vacinas para uso humano, ¢ em derrogacdo ao disposto no
modulo 3 «Substancia(s) activa(s)», aplicam-se os seguintes requisitos quando se utiliza
um sistema de arquivo mestre de antigéneo da vacina (VAMF - Vaccin Antigen Master
File).

O processo do pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado de uma vacina,
excepto a vacina contra a gripe, deve incluir um VAMF para cada antigéneo que seja uma
substancia activa dessa vacina.

a) Principios.

Para efeitos do presente anexo:

- O VAMF ¢ um documento individual que faz parte do dossié do pedido de
autorizagao de introdu¢do no mercado de uma vacina e que contém todas as informagdes
relevantes de natureza biologica, farmacéutica e quimica relativas a cada uma das
substancias activas que fazem parte do medicamento. O documento individual pode ser
comum a uma ou mais vacinas monovalentes e/ou combinadas apresentadas pelo mesmo
requerente ou titular de uma autorizagdo de introducao no mercado.

- A vacina pode conter um ou varios antigéneos diferentes. Existe o0 mesmo nlimero
de substancias activas que de antigéneos numa vacina.

- Uma vacina combinada contém pelo menos dois antigéneos diferentes com vista
a prevenir uma unica ou varias doengas infecciosas.

- Uma vacina monovalente ¢ uma vacina que contém um antigéneo com vista a
prevenir uma unica doenca contagiosa.

b) Conteudo.

O VAMF deve conter as seguintes informacdes extraidas da parte correspondente
(substancia activa) do médulo 3 «Dados sobre a qualidade», conforme esbogado na parte
I do presente anexo:

Substancia activa.

1 - Informagdes gerais, incluindo a conformidade com a(s) monografia(s)
pertinente(s) da Farmacopeia Europeia.

2 - Informagdes sobre o fabrico da substancia activa: este titulo deve abranger o
processo de fabrico, as informagdes sobre as substincias de base e as matérias-primas, as
medidas especificas de avaliagdo da seguranca em matéria de Encefalopatias
Espongiformes Tansmissiveis (EET) e de agentes adventicios, bem como as instalagdes
€ 0 equipamento.

3 - Caracterizagao da substancia activa.

4 - Controlo da qualidade da substancia activa.

5 - Substancias e preparacdes de referéncia.

6 - Acondicionamento primario e sistema de fecho da substancia activa.

7 - Estabilidade da substancia activa.

c¢) Avaliacao e certificagao.

- No caso de vacinas novas, que contenham um novo antigéneo da vacina, o
requerente apresentard a uma autoridade competente um dossi€ completo de pedido de
autorizagao de introdug¢ao no mercado, incluindo todos os VAMF correspondentes a cada
antigéneo individual que faga parte da nova vacina quando ndo exista j& um ficheiro
principal para o antigéneo da vacina individual. A Agéncia deve proceder a avaliacao
cientifica e técnica de cada VAMF. Uma avaliagdo positiva permitira a emissao de um
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certificado de conformidade com a legislagdo comunitaria para o VAMF, que deve ser
acompanhado pelo relatério de avaliacdo. O certificado ¢ aplicavel em toda a
Comunidade.

- O disposto no primeiro travessdao também se aplica a cada vacina que consista
numa nova combinagdo de antigéneos, independentemente de um ou mais desses
antigéneos fazerem ou nado parte de vacinas ja autorizadas na Comunidade.

- Quaisquer alteracdes do conteiido de um VAMF para uma vacina autorizada na
Comunidade serdo objecto de uma avaliacao cientifica e técnica efectuada pela Agéncia
de acordo com o procedimento previsto no Regulamento (CE) n.° 1085/2003 da

Comissao.

No caso de uma avaliacdo positiva, a Agéncia emitira um certificado de
conformidade com a legislacdo comunitaria para o VAMF. O certificado emitido ¢
aplicavel em toda a Comunidade.

- Em derrogagao do disposto nos primeiro, segundo e terceiro travessdes da presente
alinea (avaliagdo e certificagdo), caso um VAMEF corresponda apenas a uma vacina que €
objecto de uma autorizagao de introducao no mercado que nao tenha sido ou que nao sera
concedida em conformidade com um procedimento comunitério e, desde que a vacina
autorizada inclua antigéneos que nao tenham sido avaliados através de um procedimento
comunitario, a avaliacdo cientifica e técnica do referido dossié da matéria-prima e das
suas alteragdes posteriores deve ser realizada pela autoridade nacional competente que
concedeu a autoriza¢do de introdu¢do no mercado.

- Numa segunda fase, no seguimento das disposi¢des dos primeiro, segundo,
terceiro e quarto travessodes, a autoridade competente a quem compete conceder ou que
concedeu a autorizacao de introduc¢ao no mercado deve ter em conta a certificacdo, a nova
certificagdo ou a alteracao da matéria-prima do antigéneo da vacina relativas ao ou aos
medicamentos em causa.

2 - Medicamentos e precursores radiofarmacéuticos.

2.1. Medicamentos radiofarmacéuticos.

Para efeitos do presente capitulo, os pedidos fundamentados no n.° 1 do artigo 128.°
requerem um dossi€¢ completo no qual os seguintes pormenores serao incluidos:

Moédulo 3.

a) No que respeita aos conjuntos inactivos radiofarmacéuticos, que devem ser
marcados apds serem fornecidos pelo fabricante, considera-se substancia activa o
componente da formulacao destinado a transportar ou ligar o radionuclido. A descrigao
do método de fabrico dos conjuntos inactivos radiofarmacéuticos incluird os pormenores
sobre o fabrico do conjunto inactivo e sobre o tratamento final recomendado para produzir
o medicamento radioactivo. As especificacdes necessarias do radionuclido devem ser
descritas em conformidade com a monografia geral ou as monografia especificas da
Farmacopeia Europeia, conforme o caso. Devem ser igualmente especificados quaisquer
compostos essenciais para a marcagdo. A estrutura do composto marcado também deve
ser descrita.

Relativamente aos radionuclidos, serao discutidas as reac¢oes nucleares envolvidas.
No que respeita aos geradores, devem ser considerados substancias activas quer os
radionuclidos originais quer os seus produtos de decaimento.

b) Devem ser fornecidos pormenores sobre a natureza do radionuclido, a identidade
do is6topo, as eventuais impurezas, o transportador, a utilizagdo e a actividade especifica.

¢) Os produtos de partida incluem os materiais alvo de irradiagao.
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d) Devem ser especificadas a pureza quimica/radioquimica e a sua relagdo com a
biodistribuigao.

e) Devem ser descritas a pureza radionuclidica e radio-quimica, bem como a
actividade especifica.

) No que respeita aos geradores, devem apresentar-se informagdes sobre os ensaios
dos radionuclidos originais e dos seus produtos de decaimento. No caso dos eluatos de
geradores, devem ser indicados os resultados dos testes dos radionuclidos originais e dos
restantes componentes do sistema gerador.

g) O requisito nos termos do qual se deve exprimir o teor das substincias activas
em termos da massa das fracgdes activas sO se aplica aos conjuntos inactivos
radiofarmacéuticos. No que respeita aos radionuclidos, a radio-actividade deve ser
expressa em Bequerel numa dada data e, se necessario, numa dada hora, com referéncia
ao fuso horario. Deve especificar-se o tipo de radiagao.

h) No que respeita aos conjuntos inactivos, as especificagcdes do produto acabado
devem incluir testes do comportamento dos produtos apds marcagdo. Devem existir
controlos adequados de pureza radioquimica e radionuclidica do composto marcado.
Todos os materiais essenciais para a marcagdo devem ser identificados e doseados.

1) Devem ser prestadas informagdes sobre a estabilidade dos geradores de
radionuclidos, dos conjuntos inactivos de radionuclidos e dos produtos marcados. Deve
ser documentada a estabilidade dos medicamentos radiofarmacéuticos em frascos
multidoses durante a sua utilizagao.

Moédulo 4.

Reconhece-se poder existir toxicidade em relacdo a dose de radiacdo. No dominio
do diagnostico, trata-se de uma consequéncia da utilizacdo de medicamentos
radiofarmacéuticos; no ambito da terapéutica, trata-se da indicacdo pretendida. A
avaliagdo da seguranca e eficicia dos medicamentos radiofarmacéuticos deve, por
conseguinte, atender a requisitos relativos aos medicamentos e a questoes de dosimetria
de radiagdes. Deve documentar-se a exposicdo dos oOrgdos/tecidos as radiagdes. As
estimativas da dose de radiagdao absorvida devem ser calculadas em conformidade com
um sistema definido e internacionalmente reconhecido para um determinado modo de
administragao.

Moédulo 5.

Os resultados dos ensaios clinicos devem ser fornecidos, quando aplicavel, excepto
se a omissao for justificada nas sinteses clinicas.

2.2 - Precursores radiofarmacéuticos para efeitos de marcagao.

No caso de um precursor radiofarmacéutico destinado sé para efeitos de marcagao,
o objectivo principal deve ser o de apresentar informagdes que abordem as possiveis
consequéncias de uma baixa eficiéncia em termos da marcacdo ou da dissociacdo in vivo
da substancia conjugada marcada, ou seja, questdes relacionadas com os efeitos
produzidos no doente pelo radionuclido em liberdade. E igualmente necessario apresentar
informacdes relevantes relacionadas com os riscos profissionais, ou seja, a exposi¢cao do
pessoal hospitalar e a exposi¢do do ambiente as radiagoes.

Em particular, devem ser fornecidas as seguintes informacdes quando aplicavel:

Moédulo 3.

As disposicoes do modulo 3 serdo aplicaveis ao registo dos precursores
radiofarmacéuticos, como dito atrés [alineas a) a 1)], onde aplicavel.

Moédulo 4.

No que respeita a toxicidade por dose Unica e por dose repetida, serdo apresentados
os resultados de estudos efectuados em conformidade com as disposi¢des em matéria de
boas praticas de laboratdrio estabelecidas no Decreto-Lei n.° 99/2000, de 30 de Maio, ou
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no Decreto-Lei n.° 95/2000, de 23 de Maio, excepto se justificada a omissdo desses
mesmos resultados.

Os estudos de mutagenicidade sobre o radionuclido ndo sdo considerados uteis
neste caso especifico.

Devem ser apresentadas informacgdes relacionadas com a toxicidade e a disposi¢ao
quimica do nuclido «frio».

Moédulo 5.

As informacdes clinicas obtidas a partir de estudos clinicos utilizando o proprio
precursor ndo sdo consideradas pertinentes no caso especifico de um percursor
radiofarmacéutico destinado apenas para efeitos de radio marcacgao.

No entanto, devem ser apresentadas informagdes demonstrando a utilidade clinica
do precursor radiofarmacéutico quando ligado a moléculas de transporte.

3 - Medicamentos homeopaticos.

Esta seccio estabelece disposicoes especificas quanto a aplicacao dos modulos
3 e 4 aos medicamentos homeopaticos, conforme definidos na alinea ww) do n.’ 1 do
artigo 3.°

Moédulo 3.

As disposicoes do moddulo 3 aplicam-se aos documentos apresentados, em
conformidade com o presente diploma, no registo de medicamentos homeopaticos
referidos no n.° 1 do artigo 138.°, bem como aos documentos para a autorizagao de
medicamentos homeopdticos referidos no n.° 1 do artigo 137.°, com as seguintes
alteracoes.

a) Terminologia.

A denominagdo latina da matéria-prima homeopatica descrita no dossié¢ do pedido
de autorizacdo de introdu¢do no mercado deve estar em conformidade com a
denominacdo latina constante da Farmacopeia Europeia ou, na sua auséncia, da
Farmacopeia Portuguesa ou, na sua auséncia, de uma farmacopeia oficial de um Estado
membro.

Onde pertinente, devem ser indicadas a ou as denominacdes tradicionais usadas em
cada Estado membro.

b) Controlo das matérias-primas.

Os elementos e documentos relativos as matérias-primas que acompanham o
pedido, ou seja, todos os materiais utilizados, incluindo matérias-primas e intermediarios
até a diluicdo final a incorporar no medicamento acabado, devem ser suplementados por
dados adicionais sobre o stock homeopatico.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se a todas as matérias-primas e matérias
de base, bem como as fases intermediarias do processo de fabrico até a diluicao final a
incorporar no medicamento acabado. Se possivel, realizar-se-& um doseamento se
estiverem presentes componentes toxicos e se a qualidade nao puder ser controlada na
dilui¢do final a incorporar devido ao elevado grau de dilui¢do. Cada fase do processo de
fabrico, desde as matérias-primas até a diluicdo final a incorporar no produto acabado,
deve ser descrita integralmente.

Caso estejam envolvidas diluicdes, as fases de diluigdo devem decorrer de acordo
com os métodos de fabrico homeopaticos estabelecidos na monografia correspondente da
Farmacopeia Europeia ou, quando dela ndo constem, na Farmacopeia Portuguesa ou, na
auséncia desta, na farmacopeia oficial de um Estado membro.

c¢) Testes de controlo do produto acabado.

Os requisitos gerais de qualidade aplicam-se aos medicamentos homeopaticos
acabados, devendo qualquer excepcdo ser devidamente justificada pelo requerente.
Devem ser efectuados a identificacdo e o doseamento de todos os componentes relevantes
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em termos toxicologicos. Se se puder justificar o facto de ndo ser possivel identificar e/ou
dosear todos os componentes relevantes em termos toxicolégicos, devido, por exemplo,
a sua dilui¢do no medicamento acabado, a qualidade deve ser demonstrada por uma
validacao completa do processo de fabrico e de diluicdo, conforme as normas em vigor
no Estado membro sede do fabricante.

d) Testes de estabilidade.

A estabilidade do medicamento acabado deve ser demonstrada. Os dados de
estabilidade dos stocks homeopaticos sao geralmente passiveis de transferéncia para as
diluigdes/trituragdes obtidas a partir delas. Se ndo for possivel a identificagdo ou o
doseamento da substancia activa devido ao grau de dilui¢ao, ha que considerar os dados
de estabilidade da forma farmacéutica.

Moédulo 4.

As disposicdes do modulo 4 aplicam-se ao registo de medicamentos homeopaticos
referidos no n.° 1 do artigo 137.°, com as seguintes especificagoes.

Qualquer informacao inexistente deve ser justificada, ou seja, deve ser apresentada
uma justificagdo do motivo por que se pode defender a demonstracdo de um nivel de
seguranga aceitavel, pese embora a auséncia de alguns estudos.

4 - Medicamentos a base de plantas.

Os pedidos relativos a medicamentos a base de plantas requerem um dossié
completo no qual os seguintes pormenores serao incluidos.

Moédulo 3.

As disposi¢des do modulo 3, incluindo a conformidade com a(s) monografia(s) da
Farmacopeia Europeia, aplicam-se a autorizagdo de medicamentos a base de plantas.
Deve ser tido em conta o estado dos conhecimentos cientificos do momento em que o
pedido ¢ apresentado.

Devem ser considerados os seguintes aspectos relativos aos medicamentos a base
de plantas:

(1) Substancias e preparacdes a base de plantas.

Para efeitos do presente anexo, a expressao «substancias e preparagdes a base de
plantas» (herbal substances and preparations) ¢ considerada equivalente a expressao
«herbal drugs and herbal drug preparations», como constante da Farmacopeia Europeia.

No que respeita a nomenclatura da substancia a base de plantas, serdo indicados o
nome cientifico binomial da planta (género, espécie, variedade e autor) e o quimiotipo (se
aplicavel), as partes das plantas, a definicdo da substancia a base de plantas, os outros
nomes (sindnimos mencionados noutras farmacopeias) e o coddigo de laboratorio. No que
respeita a nomenclatura da preparacdo a base de plantas, serdo indicados o nome
cientifico binomial da planta (género, espécie, variedade e autor) € o quimiotipo (se
aplicavel), as partes das plantas, a definicao da preparagdo a base de plantas, a relagdo da
substancia a base de plantas com a preparagdo, o(s) solvente(s) de extrac¢ao, os outros
nomes (sindnimos mencionados noutras farmacopeias) e o cdédigo de laboratoério.

Para documentar a sec¢do sobre a estrutura da(s) substancia(s) e da(s)
preparacao(des) a base de plantes, conforme aplicavel, serdo indicados a forma fisica, a
descricdo dos componentes com actividade terapéutica conhecida ou dos marcadores
(formula molecular, massa molecular relativa, formula estrutural, incluindo a
esteroquimica relativa e absoluta), bem como outros componentes.

Para documentar a sec¢do sobre o fabricante da substancia a base de plantas, serdo
indicados, onde apropriado, o nome, o enderego e a responsabilidade de cada fornecedor,
incluindo dos adjudicatarios, e cada local ou instalagdo propostos envolvidos na
producao/colheita e ensaios da substancia.
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Para documentar a sec¢do sobre o fabricante da preparagdo a base de plantas, serdo
indicados, onde apropriado, o nome, o enderego e a responsabilidade de cada fornecedor,
incluindo dos adjudicatarios, e cada local ou instalagdo propostos envolvidos na
producao/colheita e ensaios da preparacao.

No que respeita a descricdo do processo de fabrico e do processo de controlo da
substancia a base de plantas, serdo prestadas informagdes para descrever adequadamente
a produgdo e a colheita de plantas, incluindo a origem geografica da planta medicinal e
as respectivas condig¢des de cultivo, colheita, secagem e armazenamento.

No que respeita a descricdo do processo de fabrico e do processo de controlo da
preparagdo a base de plantas, serdo prestadas informagdes para descrever adequadamente
o processo de fabrico da preparacdo, incluindo uma descri¢do do tratamento, dos
solventes e reagentes, das fases de purificagao e da normalizagao.

No que respeita ao desenvolvimento do processo de fabrico, deve ser fornecido um
resumo sucinto que descreva o desenvolvimento da(s) substincia(s) e da(s)
preparacao(des) a base de plantas, conforme aplicavel, tendo em consideracdo o modo de
administracdo e a utilizacdo propostos. Quando apropriado, devem ser discutidos os
resultados que comparem o composicdo fitoquimica da(s) substincia(s) e da(s)
preparagao(des) a base de plantas, conforme aplicavel, utilizadas nos dados bibliograficos
de apoio e a(s) substancia(s) e a(s) preparacao(des) a base de plantas, conforme aplicavel,
contida(s) na(s) substancia(s) activa(s) objecto do pedido.

No que respeita a elucidag@o da estrutura e de outras caracteristicas da substancia a
base de plantas, serdo prestadas informagdes sobre a caracterizacdo botanica,
macroscopica, microscopica e fitoquimica, bem como sobre a actividade bioldgica, se
necessario.

No que respeita a elucidacao da estrutura e de outras caracteristicas da preparagao
a base de plantas, serdo prestadas informagdes sobre a caracterizagdo fitoquimica e fisico-
quimica, bem como sobre a actividade bioldgica, se necessario.

Serdo fornecidas as especificagdes relativamente a(s) substancia(s) e a(s)
preparagao(oes) a base de plantas, conforme aplicavel.

Serdo indicados os procedimentos analiticos utilizados para testar a(s) substancia(s)
e a(s) preparacao(Oes) a base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita a validagdo dos procedimentos analiticos, serdo fornecidas
informacdes sobre a validagdo analitica, incluindo os dados experimentais relativos aos
procedimentos analiticos utilizados para testar a(s) substancia(s) e a(s) preparagao(des) a
base de plantas, conforme aplicavel.

No que respeita a analise dos lotes, deve ser fornecida uma descrigao dos lotes e os
resultados das analises dos lotes da ou das substancias e da ou das preparacdes a base de
plantas, conforme aplicavel, incluindo os das substancias farmacopeicas.

Deve ser fornecida uma justificagao para as especificagdes da ou das substancias e
das preparacdes a base de plantas, conforme aplicavel.

Serao prestadas informagdes sobre os padrdes e materiais de referéncia utilizados
para os ensaios da ou das substancias e da ou das preparagdes a base de plantas, conforme
aplicavel.

Quando a substancia ou preparagdo a base de plantas for objecto de uma
monografia, o requerente pode pedir um certificado de conformidade concedido pela
Direccao Europeia de Qualidade dos Medicamentos.

(2) Medicamentos a base de plantas.

No que respeita ao desenvolvimento da formulacao, deve ser fornecido um resumo
sucinto que descreva o desenvolvimento do medicamento a base de plantas, tendo em
consideracdo o modo de administracdo e a utilizagdo propostos. Quando apropriado,
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devem ser discutidos os resultados que comparem o composi¢ao fitoquimica do produto
utilizado nos dados bibliograficos de apoio e o medicamento a base de plantas objecto do
pedido.

5 - Medicamentos orfaos.

- No caso de um medicamento Orfio determinado em conformidade com o
Regulamento (CE) n.° 141/2000, podem ser aplicadas as disposi¢des gerais do ponto 6 da
parte II (circunstancias excepcionais). O requerente deve justificar nos resumos nao
clinicos e clinicos as razdes por que nao ¢ possivel apresentar informagdes completas e
fornecer uma justificacdo do equilibrio beneficio-risco do medicamento 6rfao em causa.

- Quando um requerente de uma autorizagdo de introducao no mercado para um
medicamento 6rfao invocar as disposi¢des do artigo 20.° e do ponto 1 da parte II do
presente anexo (finalidade terap€utica ja explorada), a utilizagdo sistemadtica e
documentada da substancia em causa pode dizer respeito - como forma de derrogacdo - a
utilizacao dessa substancia de acordo com as disposi¢oes da legislagdo referida na alinea
d) do n.° 3 do artigo 2.°
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PARTE IV

Medicamentos de terapia avancada

1 - Introducdo. - Os pedidos de autorizagao de introdugdo no mercado relativos a
medicamentos de terapia avancgada, tal como definidos na alinea a) do n.° 1 do artigo 2.°
do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, devem respeitar os requisitos de apresentagao
(modulos 1, 2, 3, 4 e 5) descritos na parte i do presente anexo.

Sao aplicaveis os requisitos técnicos dos modulos 3, 4 e 5 relativos aos
medicamentos biologicos descritos na parte i do presente anexo. Os requisitos especificos
relativos a medicamentos de terapia avangada descritos nos n.® 3, 4 e 5 da presente parte
explicam de que modo os requisitos constantes da parte i se aplicam aos medicamentos
de terapia avangada. Estabeleceram-se ainda requisitos suplementares nos casos em que
tal se afigurou adequado, tendo em conta as caracteristicas especificas dos medicamentos
de terapia avancada.

Atendendo a natureza especifica dos medicamentos de terapia avancada, pode
recorrer-se a uma abordagem em fun¢ao dos riscos para determinar o volume de dados
sobre a qualidade, de dados ndo clinicos e dados clinicos a incluir no pedido de
autorizagdo de introdu¢dao no mercado, em conformidade com as normas cientificas em
matéria de qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos previstas no ponto (4) da
«Introducdo e principios geraisy.

A andlise do risco pode abranger todo o desenvolvimento. Entre os factores de risco
que podem ser tomados em consideracdo incluem-se os seguintes: a origem das células
(autdloga, alogénica ou xenogénica), a capacidade de proliferacdao e ou diferenciacdo e
de iniciar uma resposta imunologica, o nivel de manipulagao celular, a combinacao de
células com moléculas bioactivas ou materiais estruturais, a natureza dos medicamentos
de terapia génica, o nivel de capacidade de replicacdo dos virus ou microrganismos
utilizados in vivo, o nivel de integracao das sequéncias de acidos nucleicos ou de genes
no genoma, a funcionalidade a longo prazo, o risco de oncogenicidade e o modo de
administracao ou utilizagao.

Os dados nao clinicos e clinicos pertinentes disponiveis ou a experiéncia com outros
medicamentos de terapia avangada conexos poderdao também ser tidos em conta na analise
do risco.

Quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo devem ser cientificamente
fundamentados no modulo 2 do dossier de pedido de autorizacdo. Caso se realize a analise
do risco acima referida, esta devera ser incluida e descrita no modulo 2. Neste caso, a
metodologia adoptada, a natureza dos riscos identificados e as implicacdes que a
abordagem em fung¢do dos riscos terd para o programa de desenvolvimento e avaliagao
serdao discutidos, devendo indicar-se quaisquer desvios aos requisitos do presente anexo
decorrentes da analise do risco.

2 - Definigoes. - Para efeitos do presente anexo, para além das defini¢des constantes
do Regulamento (CE) n.° 1394/2007, sdo aplicaveis as defini¢des estabelecidas nos n.”
2.1e2.2.

2.1 - Medicamento de terapia génica. - Entende-se por medicamento de terapia
génica um medicamento biologico com as seguintes caracteristicas:

a) Contém uma substancia activa que inclui ou consiste num &acido nucleico
recombinante usado ou administrado no ser humano tendo em vista a regulagdo, a
reparagdo, a substitui¢do, a adicdo ou a supressdo de uma sequéncia génica;
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b) Os seus efeitos terapéuticos, profilacticos ou de diagndstico estdo directamente
relacionados com a sequéncia do acido nucleico recombinante que contém, ou com o
produto da expressdo génica desta sequéncia.

Nos medicamentos de terapia génica ndo se incluem as vacinas contra doengas
infecciosas.

2.2 - Medicamentos de terapia celular somatica. -Entende-se por medicamento de
terapia celular somatica um medicamento bioldgico com as seguintes caracteristicas:

a) Contém ou consiste em células ou tecidos que foram sujeitos a manipulacao
substancial que alterou caracteristicas biologicas, fungdes fisioldgicas ou propriedades
estruturais relevantes para a utilizacao clinica a que se destina, ou células ou tecidos que
ndo se destinam a ser utilizados para a mesma fun¢do ou fungdes essenciais no
beneficiario e no dador;

b) E apresentado como tendo propriedades que permitem o tratamento, a prevengio
ou o diagnostico de uma doenga no ser humano, ou ¢ usado ou administrado tendo em
vista esse fim, através da accdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica das suas
células ou dos seus tecidos.

Para efeitos da alinea a), ndo sdo consideradas como manipulagdes substanciais as
manipulagdes constantes do anexo i do Regulamento (CE) n.® 1394/2007.

3 - Requisitos especificos no que respeita ao modulo 3:

3.1 - Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avangada. - Deve apresentar-se uma descri¢do do sistema de rastreabilidade que o titular
da autorizacdo de introdugdo no mercado deve criar e manter para assegurar a
rastreabilidade do medicamento em causa e das respectivas substancias de base e
matérias-primas, incluindo todas as substancias que entram em contacto com as células
ou tecidos que possa conter, ao longo do seu percurso desde a origem, passando pelo
fabrico, embalagem, armazenagem e transporte, até a entrega ao hospital, a instituicao ou
ao consultdrio particular onde o medicamento ¢ utilizado.

O sistema de rastreabilidade deve caracterizar-se pela complementaridade e pela
compatibilidade com os requisitos estabelecidos na Directiva n.° 2004/23/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Margo, no que respeita as células e aos
tecidos de origem humana com excep¢do de células sanguineas, e na Directiva n.°
2002/98/CE, no que respeita as células sanguineas humanas.

3.2 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia génica:

3.2.1 - Introdugao: produto acabado, substancia activa e substancias de base:

3.2.1.1 - Medicamento de terapia génica que contém uma sequéncia ou sequéncias
do acido nucleico recombinante ou organismo(s) ou virus geneticamente modificado(s).
- O produto acabado consiste numa ou mais sequéncias do acido nucleico ou
microrganismo(s) ou virus geneticamente modificado(s) formulados no seu
acondicionamento primadrio final para a utilizacdo médica prevista. O produto acabado
pode ser combinado com um dispositivo médico ou dispositivo médico implantavel
activo.

A substancia activa consiste numa sequéncia ou sequéncias do acido nucleico
recombinante ou microrganismo(s) ou virus geneticamente modificado(s).

3.2.1.2 - Medicamento de terapia génica que contém células geneticamente
modificadas. - O produto acabado consiste em células geneticamente modificadas
formuladas no seu acondicionamento primario final para a utilizagdo médica prevista. O
produto acabado pode ser combinado com um dispositivo médico ou dispositivo médico
implantavel activo.
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A substancia activa consiste em células geneticamente modificadas por um dos
produtos descritos no n.° 3.2.1.1 anterior.

3.2.1.3 - No que diz respeito aos produtos que consistem em virus ou vectores virais,
as substancias de base sao 0os componentes a partir dos quais se obtém o vector viral, ou
seja, o lote semente do vector viral ou os plasmideos utilizados para transfectar as células
de empacotamento e o banco de células priméario das células de empacotamento.

3.2.1.4 - No que diz respeito aos medicamentos que consistem em plasmideos,
vectores ndo virais € microrganismos geneticamente modificados que ndo sejam virus ou
vectores virais, as substancias de base sao os componentes utilizados para obter a célula
produtora, ou seja, o plasmideo, a bactéria hospedeira e o banco de células semente de
c¢lulas microbianas recombinantes.

3.2.1.5 - No que diz respeito a células geneticamente modificadas, as substancias
de base sdo os componentes utilizados para obter as células geneticamente modificadas,
ou seja, as substancias de base necessarias para produzir o vector, o vector e as células de
origem humana ou animal. Os principios de boas praticas de fabrico sdo aplicaveis desde
o sistema de banco utilizado para produzir o vector.

3.2.2 - Requisitos especificos. - Para além dos requisitos previstos nos n® 3.2.1 e
3.2.2 da parte 1 do presente anexo, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

a) Deve ser fornecida informacdo sobre todas as substancias de base utilizadas no
fabrico da substancia activa, incluindo os produtos necessarios para a modificagao
genética das células de origem humana ou animal e, se for caso disso, a cultura e a
conservagao posteriores das células geneticamente modificadas, tendo em conta a
eventual inexisténcia de fases de purificagao;

b) No que diz respeito aos medicamentos que contém um microrganismo ou um
virus, devem ser fornecidos dados sobre a modificagdo genética, andlise da sequéncia,
atenuacao da viruléncia, tropismo para certos tipos de tecidos ou de células, dependéncia
do ciclo celular do microrganismo ou virus, patogenicidade e caracteristicas da estirpe
parental;

¢) As impurezas relacionadas com o processo € com o produto devem ser descritas
nas partes correspondentes do dossier, em especial a presenga de contaminantes virais
capazes de replicagdo se o vector for concebido para ser incapaz de replicagdo;

d) No que diz respeito aos plasmideos, a quantificacdo das diferentes formas de
plasmideos realiza-se ao longo do prazo de validade do medicamento;

e) No que diz respeito as células geneticamente modificadas, devem ser testadas as
caracteristicas das células antes e depois da modificacdo genética, bem como antes e
depois de quaisquer processos posteriores de congelagdo/armazenagem.

Para além dos requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia génica,
aplicam-se ainda as células geneticamente modificadas os requisitos de qualidade
relativos aos medicamentos de terapia celular somatica e aos produtos de engenharia de
tecidos (v. o n.° 3.3).

3.3 - Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia celular somatica
e aos produtos de engenharia de tecidos:

3.3.1 - Introducao: produto acabado, substancia activa e substancias de base. - O
produto acabado consiste na substincia activa formulada no seu acondicionamento
primario final para a utilizacdo médica prevista € na sua combinagao final no caso dos
medicamentos combinados de terapia avangada.

A substancia activa ¢ composta dos tecidos e ou células de engenharia.

Sao consideradas substancias de base outras substancias (por exemplo, suportes,
matrizes, dispositivos, biomateriais, biomoléculas e ou outros componentes) que sejam
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combinadas com células manipuladas e facam parte integrante destas ultimas, mesmo se
ndo tiverem origem biologica.

Sao considerados matérias-primas os materiais utilizados no fabrico da substancia
activa (por exemplo, meios de cultura e factores de crescimento) que ndo se destinam a
fazer parte integrante da mesma.

3.3.2 - Requisitos especificos. - Para além dos requisitos previstos nos n** 3.2.1 e
3.2.2 da parte i do presente anexo, sdo aplicaveis os seguintes requisitos:

3.3.2.1 - Substancias de base:

a) Deve fornecer-se informacao resumida sobre a dadiva, a colheita e a analise dos
tecidos e células de origem humana utilizados como substancias de base realizadas em
conformidade com a Directiva n.® 2004/23/CE. A utilizagao de tecidos ou células doentes
(por exemplo, tecido cancerigeno) enquanto substancias de base deve ser fundamentada;

b) Caso se proceda a juncdo de populacdes de células alogénicas, devem descrever-
se as estratégias de juncao e as medidas tomadas para garantir a rastreabilidade;

¢) A possivel variabilidade introduzida pelos tecidos ou células de origem humana
ou animal deve ser abordada no contexto de validacdo do processo de fabrico,
caracterizacdo da substancia activa e do produto acabado, desenvolvimento de ensaios,
defini¢do de especificacdes e estabilidade;

d) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células xenogénicas, deve
fornecer-se informagdo sobre a origem dos animais (por exemplo, proveniéncia
geografica, criacdo, idade), os critérios especificos de aceitabilidade, as medidas para
prevenir e controlar infeccdes nos animais de origem/dadores, os testes de detec¢dao de
agentes infecciosos nos animais, incluindo microrganismos e virus transmitidos
verticalmente, e dados que demonstrem a conformidade das instalagcdes para animais;

e) No que diz respeito aos medicamentos baseados em células provenientes de
animais geneticamente modificados, devem descrever-se as caracteristicas especificas
das cé¢lulas atinentes a modificagdo genética. Deve incluir-se uma descrigao
pormenorizada do método de criacdo e da caracterizagdo do animal transgénico;

f) No que diz respeito a modificacdo genética das células, sdo aplicaveis os
requisitos técnicos constantes do n.° 3.2;

g) Deve descrever-se e fundamentar-se o regime de andlise de quaisquer outras
substancias (suportes, matrizes, dispositivos, biomateriais, biomoléculas ou outros
componentes) que sejam combinadas com células de engenharia e delas fagcam parte
integrante;

h) No que diz respeito aos suportes, matrizes e dispositivos abrangidos pela
definicdo de dispositivo médico ou de dispositivo médico implantavel activo, deve
apresentar-se a informacao exigida no n.° 3.4 para efeitos da avaliacdo do medicamento
combinado de terapia avangada.

3.3.2.2 - Processo de fabrico:

a) O processo de fabrico deve ser validado para garantir a homogeneidade dos lotes
e do processo, a integridade funcional das células desde o fabrico e o transporte até ao
momento de aplicacdo ou administracdo, e um estado de diferencia¢do adequado;

b) Caso a cultura das células se efectue directamente no interior de ou sobre uma
matriz, suporte ou dispositivo, deve fornecer-se informagao sobre a validagao do processo
de cultura celular no que respeita ao crescimento celular, a fungdo e a integridade da
combinagao.

3.3.2.3 - Caracterizacao e estratégia de controlo:

a) Deve apresentar-se informacao pertinente relativa a caracteriza¢ao da populacao
celular ou da mistura de células em termos de identidade, pureza (por exemplo, agentes
adventicios microbianos e contaminantes celulares), viabilidade, poténcia, cariologia,
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tumorigenicidade e adequacao ao uso médico previsto. A estabilidade genética das células
deve ser demonstrada;

b) Deve apresentar-se informagdo qualitativa e, sempre que possivel, quantitativa
sobre as impurezas relacionadas com o processo € com o produto, bem como sobre
qualquer outro material que possa introduzir produtos de degradag¢ao durante o fabrico.
O grau de determinacao das impurezas deve ser fundamentado;

¢) Caso determinados testes de libertacdo ndo possam ser executados na substancia
activa ou no produto acabado, mas apenas em produtos intermédios fundamentais e ou
como ensaios no decurso do processo, tal deve ser devidamente fundamentado;

d) Sempre que moléculas biologicamente activas (por exemplo, factores de
crescimento, citocinas) constituirem um componente do medicamento baseado em
células, deve caracterizar-se o seu impacto € a interac¢do com outros componentes da
substancia activa;

e) Sempre que uma estrutura tridimensional faz parte da fungao prevista, o estado
de diferenciagdo, a organizagdo estrutural e funcional das células e, se for caso disso, a
matriz extracelular produzida devem constar da caracterizacdo destes medicamentos
baseados em células. Se necessario, a caracterizagdo fisico-quimica serd complementada
por investigagdes nao clinicas.

3.3.2.4 - Excipientes. - No que diz respeito ao(s) excipiente(s) utilizado(s) nos
medicamentos baseados em células ou tecidos (por exemplo, os componentes do meio
celular usado no transporte), sdo aplicaveis os requisitos relativos a excipientes novos
estabelecidos na parte 1 do presente anexo, salvo se existirem dados sobre as interac¢oes
entre as células ou os tecidos e os excipientes.

3.3.2.5 - Estudos sobre o desenvolvimento. - A descricdo do programa de
desenvolvimento deve incidir na escolha de materiais e processos. Deve analisar-se, em
especial, a integridade da populagao celular na formulagao final.

3.3.2.6 - Materiais de referéncia. - Deve documentar-se e caracterizar-se o padrao
de referéncia que seja relevante e especifico para a substincia activa e ou produto
acabado.

3.4 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia avangada que
contenham dispositivos:

3.4.1 - Medicamento de terapia avangada que contém dispositivos, em
conformidade com o artigo 7.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007. - Deve apresentar-
se uma descricdo das caracteristicas fisicas e do desempenho do produto e uma descrigao
dos métodos de concepgao do produto.

Deve descrever-se a interac¢do e a compatibilidade entre genes, células e ou tecidos
€ 0s componentes estruturais.

3.4.2 - Medicamentos combinados de terapia avancada, na acepg¢do da alinea d) do
n.° 1 do artigo 2.° do Regulamento (CE) n.° 1394/2007. - Sao aplicaveis, no que diz
respeito a estrutura celular ou tecidular dos medicamentos combinados de terapia
avangada, os requisitos especificos relativos aos medicamentos de terapia celular
somatica e aos produtos de engenharia de tecidos estabelecidos no n.° 3.3 e, no que
respeita as células geneticamente modificadas, os requisitos especificos relativos aos
medicamentos de terapia génica estabelecidos no n.° 3.2.

O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantavel activo pode fazer parte
integrante da substancia activa. O dispositivo médico ou o dispositivo médico implantavel
activo ¢ considerado parte integrante do medicamento final nos casos em que sao
combinados com as cé¢lulas no momento do fabrico, da aplicacdao ou da administra¢ao dos
produtos finais.
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Deve apresentar-se informacdo relativa ao dispositivo médico ou dispositivo
médico implantavel activo (que € parte integrante da substancia activa ou do produto
acabado) que seja pertinente para a avaliagdo do medicamento combinado de terapia
avancada. Esta informagao deve incluir:

a) Informacdo sobre a escolha do dispositivo médico ou do dispositivo médico
implantavel activo e a funcdo a que se destina, bem como uma demonstracio da
compatibilidade do dispositivo com outros componentes do medicamento;

b) Demonstracdo da conformidade do dispositivo médico com os requisitos
essenciais estabelecidos no anexo i da Directiva n.° 93/42/CEE, do Conselho, ou da
conformidade do dispositivo médico implantavel activo com os requisitos essenciais
estabelecidos no anexo n.° 1 da Directiva n.° 90/385/CEE, do Conselho;

¢) Se for caso disso, a demonstragao da conformidade do dispositivo médico ou do
dispositivo médico implantavel com os requisitos em matéria de EEB/EET estabelecidos
na Directiva n.° 2003/32/CE, da Comissao;

d) Se for caso disso, os resultados de qualquer avaliagdao do dispositivo médico ou
do dispositivo médico implantavel activo por um organismo notificado em conformidade
com a Directiva n.° 93/42/CEE ou a Directiva n.° 90/385/CEE.

A pedido da autoridade competente que avalia o pedido, o organismo notificado
que realizou a avaliagdo prevista na alinea d) deste nimero deve disponibilizar quaisquer
informagdes relativas aos resultados da avaliagao nos termos da Directiva n.® 93/42/CEE
ou Directiva n.° 90/385/CEE, nomeadamente informagdes e documentos constantes do
pedido de avaliacao de conformidade em causa, que sejam necessarios para efeitos da
avaliagdo do medicamento combinado de terapia avancada no seu conjunto.

4 - Requisitos especificos no que respeita ao modulo 4:

4.1 - Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avangada. - Os requisitos constantes da parte i, modulo 4, do presente anexo relativos aos
ensaios farmacoldgicos e toxicologicos dos medicamentos nem sempre sdo adequados
devido as propriedades estruturais e bioldgicas nicas e diversificadas dos medicamentos
de terapia avangada. Os requisitos técnicos constantes dos n'* 4.1, 4.2 e 4.3 explicam de
que modo os requisitos constantes da parte i do presente anexo se aplicam aos
medicamentos de terapia avancada. Estabeleceram-se requisitos suplementares nos casos
em que tal se afigurou adequado, tendo em conta as caracteristicas especificas dos
medicamentos de terapia avancada.

Os principios subjacentes ao desenvolvimento nao clinico e aos critérios utilizados
para escolher espécies e modelos relevantes (in vitro e in vivo) devem ser analisados e
fundamentados no resumo ndo clinico. O modelo ou os modelos animais escolhidos
podem incluir animais imunocomprometidos, com gene inactivo, humanizados ou
transgénicos. Sera tida em conta a utilizagao de modelos homologos (por exemplo, células
de rato analisadas em ratos) ou modelos de simulagao de doengas, sobretudo em estudos
de imunogenicidade e imunotoxicidade.

Para além dos requisitos da parte i, devem apresentar-se dados sobre a seguranga, a
adequacdo e a biocompatibilidade de todos os componentes estruturais (como as matrizes,
os suportes e os dispositivos) e quaisquer substancias suplementares (produtos celulares,
biomoléculas, biomateriais e substancias quimicas) que estejam presentes no produto
acabado. Serdo tidas em conta as propriedades fisicas, mecénicas, quimicas e bioldgicas.

4.2 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia génica. - A fim
de determinar o grau e o tipo dos estudos ndo clinicos necessarios para fixar o nivel
adequado dos dados de seguranga nao clinicos, ter-se-a em conta a concepgao € o tipo do
medicamento de terapia génica.
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4.2.1 - Farmacologia:

a) Devem apresentar-se estudos in vitro e in vivo das acg¢oes relacionadas com a
utilizacdo terapéutica prevista (ou seja, estudos farmacodindmicos de comprovacdo do
conceito), que utilizem modelos e espécies animais relevantes a fim de demonstrar que a
sequéncia do 4acido nucleico atinge o alvo visado (6rgdo ou células alvo) e cumpre a
funcgdo a que se destina (nivel de expressao e actividade funcional). A duragdo da fungao
da sequéncia do 4cido nucleico e o regime de administragdo proposto nos estudos clinicos
devem ser indicados;

b) Selectividade do alvo: se o medicamento de terapia génica visa uma
funcionalidade selectiva ou restrita ao alvo, devem apresentar-se estudos que confirmem
a especificidade e a duracdo da funcionalidade e da actividade nas células e nos tecidos
alvo.

4.2.2 - Farmacocinética:

a) Os estudos de biodistribuicdo devem incluir investigacdes sobre persisténcia,
eliminagdo e mobilizag¢do. Os estudos de biodistribuicdo devem ainda abordar o risco de
transmissao por linha germinal;

b) Devem juntar-se a avaliacdo de risco ambiental estudos sobre excre¢do € o risco
de transmissao a terceiros, salvo se devidamente justificado em contrario no pedido em
funcdo do tipo de produto em questao.

4.2.3 - Toxicologia:

a) Deve avaliar-se a toxicidade do produto acabado de terapia génica. Em fungdo
do tipo de produto, tomar-se-ao igualmente em consideracdo os ensaios de cada
substancia activa e cada excipiente e avaliar-se-4 o efeito in vivo dos produtos
relacionados com a expressdao da sequéncia do acido nucleico que ndo se destinam a
funcao fisioldgica;

b) Os estudos de toxicidade por dose unica podem ser combinados com estudos
farmacologicos e farmacocinéticos de seguranca, a fim de, por exemplo, analisar a
persisténcia;

¢) Os estudos de toxicidade por dose repetida realizar-se-do quando se pretende
administrar doses multiplas no ser humano. O modo e as condi¢des de administragdo
devem reflectir a dose clinica planeada. Nos casos em que a dose unica possa prolongar
a funcionalidade da sequéncia do 4cido nucleico no ser humano, serdo tidos em conta os
estudos de toxicidade repetida. A duracao dos estudos podera ultrapassar a dos estudos
de toxicidade normalizados, em fungdo da persisténcia do medicamento de terapia génica
e dos riscos potenciais previstos. A duragdo deve ser devidamente fundamentada;

d) A genotoxicidade deve ser objecto de estudo. Nao obstante, s6 serdo realizados
estudos de genotoxicidade normalizados se estes se revelarem necessarios para a analise
de uma impureza especifica ou de um componente do sistema de administracao;

e) A carcinogenicidade deve ser objecto de estudo. Nao serdo exigidos estudos
normalizados de carcinogenicidade ao longo do periodo de vida em roedores. Nao
obstante, em fun¢do do tipo de produto, o potencial tumorigénico sera avaliado em
modelos in vivo/in vitro pertinentes;

f) Toxicidade para a funcdo reprodutora e o desenvolvimento: devem incluir-se
estudos sobre os efeitos na fertilidade e na fungdo reprodutora em geral. Devem
apresentar-se estudos sobre a toxicidade perinatal e embriondria/fetal e sobre a
transmissdo por linha germinal, salvo se devidamente justificado em contrario no pedido
em funcao do tipo de produto em questao;

g) Estudos de toxicidade suplementares:

Estudos de integragdo: devem apresentar-se estudos de integragcdo para todos os
medicamentos de terapia génica, salvo se a sua inexisténcia tiver fundamento cientifico,
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ou seja, em virtude de as sequéncias do acido nucleico ndo penetrarem no nucleo da
célula.

No que diz respeito aos medicamentos de terapia génica sem capacidade de
integragdo, devem realizar-se estudos de integracdo se os dados de biodistribui¢ao
indicarem um risco de transmissao por linha germinal,

Imunogenicidade e imunotoxicidade: devem estudar-se os efeitos imunogénicos e
imunotdxicos potenciais.

4.3 - Requisitos especificos aplicaveis a medicamentos de terapia celular somatica
e aos produtos de engenharia de tecidos:

4.3.1 - Farmacologia:

a) Os estudos farmacologicos primarios devem ser adequados para demonstrar a
prova de conceito. Deve estudar-se a interaccao dos medicamentos baseados em células
com os tecidos circundantes;

b) Deve determinar-se a quantidade de produto necessaria para obter o efeito
pretendido/a dose eficaz e, em funcdo do tipo de produto, a frequéncia de administracao;

c¢) Devem ser tidos em conta estudos farmacologicos secundarios, a fim de avaliar
efeitos fisiologicos potenciais que ndo estejam relacionados com o efeito terapéutico
pretendido do medicamento de terapia celular somatica, do produto de engenharia de
tecidos ou das substancias suplementares, uma vez que, para além das proteinas em causa,
poderdo ser segregadas moléculas biologicamente activas ou as proteinas em causa
poderao atingir alvos indesejados.

4.3.2 - Farmacocinética:

a) Nao serdo exigidos estudos farmacocinéticos convencionais para analisar a
absorc¢do, a distribuicdo, o metabolismo e a excrecdo. Nao obstante, serao analisados
determinados parametros, nomeadamente viabilidade, longevidade, distribuigdo,
crescimento, diferenciagdo e migragdo, salvo se devidamente justificado em contrario no
pedido em funcao do tipo de produto em questao;

b) No que diz respeito aos medicamentos de terapia celular somadtica e produtos de
engenharia de tecidos que produzem biomoléculas sistemicamente activas, devem
analisar-se a distribuicdo, a durag¢do e a quantidade da expressao destas moléculas.

4.3.3 - Toxicologia:

a) A toxicidade do produto acabado deve ser avaliada. Serdo tidos em conta os
ensaios de cada substancia activa, excipiente e substancia suplementar e das eventuais
impurezas relacionadas com o processo;

b) A duracao das observagdes podera ultrapassar a dos estudos de toxicidade
normalizados e serdo tidos em conta o tempo previsto de vida util do medicamento, bem
como o seu perfil farmacodinamico e farmacocinético. A duracao deve ser devidamente
fundamentada,;

c¢) Nao serdo exigidos estudos convencionais de carcinogenicidade e
genotoxicidade, excepto no que diz respeito ao potencial tumorigénico do produto;

d) Devem estudar-se os efeitos imunogénicos € imunotdxicos potenciais;

e) No que diz respeito aos medicamentos celulares que contém células de origem
animal, devem abordar-se os aspectos especificos conexos em matéria de seguranca, tais
como a transmissdo ao ser humano de patogéneos xenogénicos.

5 - Requisitos especificos no que respeita ao modulo 5:

5.1 - Requisitos especificos aplicaveis a todos os medicamentos de terapia
avancada:

5.1.1 - Os requisitos especificos constantes deste numero da parte iv constituem
requisitos complementares aos estabelecidos no médulo 5, na parte i do presente anexo.
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5.1.2 - Se a aplicagdo clinica dos medicamentos de terapia avangada exigir uma
terapia especifica concomitante e implicar intervengdes cirurgicas, deve analisar-se e
descrever-se o procedimento terapéutico no seu conjunto. Apresentar-se-4 também
informacao sobre a normalizagdo e a optimizagdo desses procedimentos ao longo do
desenvolvimento clinico.

Caso os dispositivos médicos utilizados durante as intervengdes cirargicas para
efeitos da aplicagdo, implantacdo ou administragdo do medicamento de terapia avangada
possam ter repercussdes na eficacia ou na seguranca desse medicamento, deve apresentar-
se informacao sobre esses dispositivos.

Devem definir-se a competéncia especializada necessaria para executar a aplicagao,
a implanta¢do, a administracdo ou as actividades de acompanhamento. Se for necessario,
deve apresentar-se o plano de formacdo dos profissionais de satide no dominio dos
procedimentos de utilizagdo, aplicagdo, implantacdo ou administracdo destes
medicamentos.

5.1.3 - Uma vez que, em virtude da natureza dos medicamentos de terapia avangada,
o seu processo de fabrico pode sofrer alteracdes durante o desenvolvimento clinico,
poderao exigir-se estudos suplementares de comparabilidade.

5.1.4 - Durante o desenvolvimento clinico, devem abordar-se os riscos decorrentes
de potenciais agentes infecciosos ou da utilizacdo de material de origem animal, bem
como as medidas adoptadas para minorar esses riscos.

5.1.5 - A seleccdo das doses e o calendério de utilizagdo serdo definidos com base
em estudos para a determinacao das doses.

5.1.6 - A eficécia das indicagdes propostas deve basear-se em resultados relevantes
de estudos clinicos, por meio de parametros clinicos pertinentes para o uso previsto. Em
determinadas condigdes clinicas, podera exigir-se um comprovativo da eficacia a longo
prazo. Deve também apresentar-se a estratégia utilizada para avaliar a eficacia a longo
prazo.

5.1.7 - O plano de gestdo de risco deve incluir uma estratégia para o
acompanhamento a longo prazo da seguranca e da eficacia.

5.1.8 - No que diz respeito aos medicamentos combinados de terapia avangada, os
estudos de seguranca e eficacia devem ser concebidos para serem realizados no
medicamento combinado no seu conjunto.

5.2 - Requisitos especificos aplicadveis aos medicamentos de terapia génica:

5.2.1 - Estudos farmacocinéticos no ser humano. - Os estudos farmacocinéticos no
ser humano devem abranger os seguintes aspectos:

a) Estudos sobre extrusdo (shedding) que abordem a excre¢do dos medicamentos
de terapia génica;

b) Estudos sobre a biodistribui¢ao;

¢) Estudos farmacocinéticos do medicamento e dos grupos de expressao génica (por
exemplo, proteinas expressas ou assinaturas genomicas).

5.2.2 - Estudos farmacodindmicos no ser humano. -Os estudos farmacodinamicos
no ser humano devem abordar a expressao e a fungao da sequéncia do 4cido nucleico apos
administracdo do medicamento de terapia génica.

5.2.3 - Estudos de seguranca. - Os estudos de seguranca devem abranger os
seguintes aspectos:

a) Aparecimento de um vector capaz de replicagao;

b) Aparecimento de novas estirpes;

c¢) Rearranjo das sequéncias gendmicas existentes;

d) Proliferacao neoplasica devido a mutagenicidade por insergao.
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5.3 - Requisitos especificos aplicaveis aos medicamentos de terapia celular
somatica:

5.3.1 - Medicamentos de terapia celular somatica em que o modo de ac¢do se baseie
na producao de uma ou mais biomoléculas activas definidas. - No que diz respeito aos
medicamentos de terapia celular somatica cujo modo de accdo se baseie na producdo de
uma ou mais biomoléculas activas definidas, deve abordar-se, se possivel, o perfil
farmacocinético (em especial, a distribui¢do, a duragdo e a quantidade da expressao)
dessas moléculas.

5.3.2 - Biodistribuigdo, persisténcia e enxerto a longo prazo dos componentes do
medicamento de terapia celular somatica. - Durante o desenvolvimento clinico, devem
abordar-se a biodistribui¢do, a persisténcia e o enxerto a longo prazo dos componentes
do medicamento de terapia celular somatica.

5.3.3 - Estudos de seguranga. - Os estudos de seguranca devem abranger os
seguintes aspectos:

a) Distribuicao e enxerto na sequéncia da administracao;

b) Enxerto ectopico;

¢) Transformagdo oncogénica e estabilidade da estirpe celular/tecidular.

5.4 - Requisitos especificos aplicaveis aos produtos de engenharia de tecidos:

54.1 - Estudos farmacocinéticos. - Quando os estudos farmacocinéticos
convencionais nao forem relevantes para os produtos de engenharia de tecidos deverao
abordar-se durante o desenvolvimento clinico a biodistribuicdo, a persisténcia e a
degradacao dos componentes do produto de engenharia de tecidos.

5.4.2 - Estudos farmacodinamicos. - Os estudos farmacodindmicos devem ser
concebidos e adaptados tendo em conta as especificidades dos produtos de engenharia de
tecidos. Devem apresentar-se elementos que demonstrem a «prova de conceito» € a
cinética do produto de forma a obter a regeneracdo, a reparacdo ou a reposi¢cao
pretendidas. Devem ser tidos em conta marcadores farmacodindmicos adequados,
relacionados com a estrutura e a fun¢do ou fungdes pretendidas.

5.4.3 - Estudos de seguranca. - E aplicavel o n.° 5.3.3.

__ Alterado pelo Decreto-Lei n.° 64/2010, de 9 de Junho. O texto original era o seguinte:

Os medicamentos de terapia avangada baseiam-se em processos de fabrico que geram, como
substancias activas ou partes de substancias activas, biomoléculas produzidas por transferéncia genética
e/ou células biologicamente modificadas.

Para estes medicamentos, a apresenta¢cdo do dossié do pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado respeitara os requisitos em termos de formato descritos na parte | do presente anexo.

Aplicam-se os mdédulos 1 a 5. No caso dos organismos geneticamente modificados e da sua
libertagcdo deliberada no ambiente, deve atender-se especialmente a sua persisténcia no receptor e a
possivel replicagdo e/ou modificagdo dos organismos geneticamente modificados quando libertados no
ambiente.

As informagobes relativas aos riscos ambientais devem ser apresentadas no anexo do moédulo 1.

1 - Medicamentos de terapia génica (de origem humana e xenogénica).

Para efeitos do presente anexo, um medicamento de terapia génica significa um medicamente obtido
através de uma série de processos de fabrico destinados a transferir, in vivo ou ex vivo, um gene profilatico,
de diagndstico ou terapéutico (ou seja, uma sequéncia de &cido nucleico), para células humanas/animais,
com a subsequente express&o in vivo. A transferéncia do gene envolve um sistema de expressdo contido
num sistema de transferéncia, o chamado vector, que pode ser de origem viral ou néo viral. O vector pode
ser também incluido numa célula humana ou animal.

1.1 - Diversidade dos medicamentos de terapia génica.

a) Medicamentos de terapia génica baseados em células alogénicas ou xenogénicas.

O vector é preparado antecipadamente e armazenado antes de ser transferido para as células
hospedeiras.

As células foram obtidas previamente e podem ser tratadas como um banco de células (recolha a
partir de um banco ou banco estabelecido a partir da obtengdo de células primarias) com uma viabilidade
limitada.

As células geneticamente modificadas pelo vector representam uma substancia activa.
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Podem ser efectuadas etapas adicionais para obter o produto acabado. Essencialmente, um
medicamento deste tipo é destinado a ser administrado a um nimero de doentes restrito.

b) Medicamentos de terapia génica utilizando células humanas autélogas.

A substancia activa é um lote de um vector preparado antecipadamente e armazenado antes de ser
transferido para as células autélogas.

Podem ser efectuadas etapas adicionais para obter o produto acabado.

Estes produtos sé&o preparados a partir de células de um doente individual. As células s&o entédo
geneticamente modificadas utilizando um vector preparado antecipadamente, contendo o gene apropriado
que foi preparado de antemé&o e que constitui a substancia activa. A preparagdo é injectada de novo no
doente e é destinada, por definicdo, a um unico doente. Todo o processo de fabrico, desde a recolha das
células do doente até a re-injec¢gdo no doente, deve ser considerado como uma unica intervengo.

¢) Administrag&o de vectores previamente preparados com material genético inserido (profilatico, de
diagndstico ou terapéutico).

A substancia activa é um lote de um vector previamente preparado.

Podem ser efectuadas etapas adicionais para obter o produto acabado. Este tipo de medicamento
destina-se a ser administrado a varios doentes.

A transferéncia do material genético pode ser efectuada por injec¢éo directa do vector previamente
preparado nos receptores.

1.2 - Requisitos especificos no que respeita ao médulo 3.

Os medicamentos de terapia génica incluem:

- Acido nucleico livre;

- Acido nucleico complexado e vectores néo virais;
- Vectores virais;

- Células geneticamente modificadas.

Quando aos outros medicamentos, é possivel identificar os trés elementos principais do processo
de fabrico, ou seja:

- Matérias primas: substancias a partir das quais a substéncia activa é fabricada, como por exemplo,
0 gene em causa, os plasmideos de expresséo, os bancos de células e os lotes de virus ou o vector ndo
viral;

- Substancia activa: vector recombinante, virus, plasmideos livres («naked») ou complexos, células
produtoras de virus, células geneticamente modificadas in vitro;

- Produto acabado: substancia activa formulada no seu acondicionamento primario primario final
para a utilizagdo médica prevista. Dependendo do tipo de medicamento de terapia génica, 0 modo de
administragdo e as condig¢bes de utilizagdo podem exigir um tratamento ex vivo das células do doente (ver
1.1.b).

Deve ser dada especial atengdo aos seguintes aspectos:

a) Devem ser prestadas informagdes sobre as caracteristicas relevantes do medicamento de terapia
génica, incluindo a sua expressdo na populagdo celular alvo. Devem ser também prestadas informagbes
sobre a origem, construgéo, caracterizagdo e verificagdo da sequéncia genética de codificacdo, incluindo a
sua integridade e estabilidade. Além da informag&o sobre o gene terapéutico, deve ser ainda fornecida a
informacgé&o sobre a sequéncia completa de outros genes, os elementos reguladores e a estrutura do vector.

b) Devem ser prestadas informagbes relativas a caracterizagao do vector utilizado para transferir e
transportar o gene, o que deve incluir a sua caracterizagao fisico-quimica e/ou biolégica/imunolégica.

No caso de medicamentos que utilizam microorganismos, como bactérias ou virus, para facilitar a
transferéncia génica (transferéncia génica biolégica), devem ser fornecidos dados sobre a patogénese da
estirpe parental e sobre o seu tropismo para certos tipos de tecidos ou de células, bem como a dependéncia
da interacgdo em termos do ciclo celular.

No caso de medicamentos que utilizam meios ndo biolégicos para facilitar a transferéncia génica,
devem ser indicadas as propriedades fisico-quimicas dos componentes, individualmente e em combinagéo.

c¢) Os principios em matéria de estabelecimento de bancos de células ou de lotes de indculos (lotes
de semente) primarios e da respectiva caracterizagdo sdo aplicaveis aos medicamentos produzidos por
transferéncia genética conforme adequado.

d) Deve ser indicada a origem das células hospedeiras do vector recombinante.

No caso de células de origem humana, devem ser indicadas caracteristicas, tais como a idade, o
sexo, os resultados de ensaios microbiolégicos e virais, os critérios de exclusdo e o pais de proveniéncia.

No caso de células de origem animal, devem ser fornecidas informagées pormenorizadas relativas
aos seguintes aspectos:

- Origem dos animais;

- Sistema de criagdo de animais e cuidados;

- Animais transgénicos (métodos de criagdo, caracterizagdo das células transgénicas, natureza do
gene inserido);
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- Medidas para prevenir e controlar infeccbes nos animais de origem/dadores - Ensaios de detec¢go
de agentes infecciosos;

- Instalagées;

- Controlo das matérias-primas.

Deve ser feita uma descrigdo da metodologia de recolha de células, incluindo a localizagédo, o tipo
de tecido, o processo operativo, o transporte, o0 armazenamento e a rastreabilidade. Além disso, os
controlos efectuados durante o processo de recolha devem ser documentados.

e) A avaliagdo da seguranca viral, bem como a rastreabilidade dos produtos, desde o dador até ao
produto acabado, constituem uma parte essencial da documentagdo a fornecer. Por exemplo, deve ser
excluida a presenca de virus replicativos em lotes de vectores virais ndo replicativos.

2 - Medicamentos de terapia celular somatica (de origem humana e xenogénica).

Para efeitos do presente anexo, a terapia celular somatica significa a administragao a seres humanos
de células somaticas vivas autélogas (do préprio doente), alogénicas (de outro ser humano) ou xenogénicas
(de um animal), cujas caracteristicas biolégicas foram substancialmente alteradas em resultado da sua
manipulagdo para obter um efeito terapéutico, de diagnéstico ou preventivo, através de meios metabdlicos,
farmacolégicos e imunolégicos. Esta manipulagdo inclui a propagacédo ou activagcdo de populagbes de
células autélogas ex vivo (por exemplo, imunoterapia adoptiva) e a utilizagdo de células alogénicas e
Xxenogénicas associadas a dispositivos médicos utilizados ex vivo ou in vivo (por exemplo, microcapsulas,
estruturas matriciais intrinsecas, moldes, biodegradaveis ou néo).

Requisitos especificos para os medicamentos de terapia celular no que respeita ao médulo 3.

Os medicamentos de terapia celular somatica incluem:

- Células manipuladas com vista a modificar as suas propriedades imunolégicas, metabdlicas ou
outras propriedades funcionais em aspectos qualitativos e quantitativos;

- Células separadas, seleccionadas e manipuladas e subsequentemente sujeitas a um processo de
fabrico para se obter o produto acabado;

- Células manipuladas e combinadas com componentes ndo celulares (por exemplo, matrizes
biolégicas ou inertes ou dispositivos médicos) e que exercem a acgao principal prevista no produto acabado;

- Derivados de células autélogas expressas in vitro em condigbes especificas de cultura;

- Células geneticamente modificadas ou manipuladas de outra forma para exprimir propriedades
funcionais homdlogas ou ndo homdlogas anteriormente ndo expressas.

Todo o processo de fabrico, desde a recolha das células do doente (situagdo autdloga) até a re-
injec¢do no doente, deve ser considerado como uma unica intervengéo.

Tal como os outros medicamentos, serdo identificados os trés elementos do processo de fabrico:

- Matérias-primas: substancias a partir dos quais se fabrica a substancia activa, ou seja, 6rgdos,
tecidos, fluidos corporais ou células;

- Substancias activas: células manipuladas, lisados celulares, células em proliferagdo e células
utilizadas juntamente com matrizes e dispositivos médicos inertes;

- Produto acabado: substéncia activa formulada no seu acondicionamento primario primario final
para a utilizagdo médica prevista.

a) Informagbes gerais sobre a ou as substancias activas.

As substancias activas dos medicamentos de terapia celular consistem em células que, devido a um
tratamento in vitro, mostram propriedades profilaticas, de diagndstico ou terapéuticas diferentes das suas
propriedades fisiolégicas e biolégicas originais.

Esta sec¢do descrevera o tipo de células e de culturas em causa. Serdo documentados os tecidos,
orgaos e fluidos biolégicos de que derivam as células, bem como a natureza autéloga, alogénica ou
xenogénica da dadiva e a sua origem geogréafica. A recolha, a amostragem e o armazenamento de células
antes de se efectuarem outros tratamentos serdo pormenorizados. No caso de células alogénicas, deve ser
prestada uma atengao especial a primeira fase do processo, que incide sobre a selecgdo dos dadores. Deve
indicar-se o tipo de manipulagdo efectuado e a fungéo fisiolégica das células que sdo usadas como
substéancia activa.

b) Informagbes relacionadas as substancias de base da ou das substancias activas.

1 - Células somaticas humanas.

Os medicamentos de terapia celular somatica de origem humana séo feitos a partir de um numero
definido (agregado) de células viaveis, que derivam de um processo de fabrico que comega quer ao nivel
dos 6rgéos ou tecidos retirados de um ser humano, quer a nivel de um sistema de banco de células bem
definido, onde o agregado de células provém de linhagem celular continua. No caso de tecidos e células
de origem humana, a sua davida, colheita e analise deve respeitar o disposto na lei e, na sua falta, na
Directiva n.° 2004/23/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Margco de 2004, relativa ao
estabelecimento de normas de qualidade e seguranca em relacdo a dadiva, colheita, analise,
processamento, preservagao, armazenamento e distribuicdo de tecidos e células de origem humana.

Para efeitos deste capitulo, entende-se por substancia activa o agregado original de células
humanas e por produto acabado o agregado original de células humanas formuladas para a utilizagao
meédica prevista.

As substéncias de base e cada fase do processo de fabrico, incluindo os aspectos da seguranga
viral, devem ser integralmente documentados.
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(1) Orgéos, tecidos, fluidos corporais e células de origem humana Neste caso, devem ser indicadas
as caracteristicas tais como a idade, o sexo, o estado microbiolégico, os critérios de excluséo e o pais de
proveniéncia.

Deve ser feita uma descrigdo da recolha de amostras, incluindo o local, o tipo, o processo operativo,
0s métodos de agrupamento, o transporte, o armazenamento e a rastreabilidade. Além disso, os controlos
efectuados sobre as amostras devem ser documentados.

(2) Sistemas de bancos de células.

Os requisitos pertinentes indicados na Parte | aplicar-se-4o a preparag¢do e ao controlo da qualidade
dos sistemas de bancos de células. Isto pode incidir especialmente sobre as células alogénicas ou
Xxenogeénicas.

(3) Substéancias auxiliares ou dispositivos médicos auxiliares.

Serdo fornecidas informacbes sobre a utilizagdo de quaisquer matérias-primas (por exemplo,
citocinas, factores de crescimento, meios de cultura) ou de possiveis substancias e dispositivos médicos
auxiliares (por exemplo, dispositivos de separagdo de células, polimeros biocompativeis, matrizes, fibras,
esférolas) em termos de bio compatibilidade e de funcionalidade, bem como do risco de agentes
infecciosos.

2 - Células sométicas animais (xenogénicas).

Devem ser fornecidas informagbes pormenorizadas relativas aos seguintes aspectos:

- Origem dos animais;

- Sistema de criagdo de animais e cuidados;

- Animais geneticamente modificados [métodos de criagao, caracterizagdo das células transgénicas,
natureza do gene inserido ou silenciado («knock out»)];

- Medidas para prevenir e controlar infecgbes nos animais de origem/dadores;

- Ensaios de detecg¢éo de agentes infecciosos, incluindo microorganismos transmitidos verticalmente
(também retrovirus endégenos);

- Instalagées;

- Sistemas de bancos de células;

- Controlo das substéncias de base e das matérias-primas.

a) Informagbes sobre o processo de fabrico da ou das substéncias activas e do produto acabado.

Deve documentar-se as diferentes fases do processo de fabrico, como a dissociagdo do 6rgéo ou
do tecido, a selec¢do da populacdo celular em causa, a cultura de células in vitro, a transformacéo das
células por agentes fisico-quimicos ou por transferéncia de genes.

b) Caracterizacdo da ou das substéncias activas.

Seréo fornecidas todas as informagdes relevantes sobre a caracterizagdo da populagéo celular em
causa em termos de identidade (espécies de origem, citogenética por bandas, analise morfolégica), pureza
(agentes adventicios microbianos e contaminantes celulares), poténcia (actividade biolégica definida) e
adequacgdo (testes de cariologia e de tumorigenicidade) para a utilizagdo médica prevista.

¢) Desenvolvimento farmacéutico do produto acabado.

Além do método especifico de administragao utilizado (perfuséo intravenosa, injecg¢éo local, cirurgia
de transplante), deve também prestar-se informag¢6es sobre a utilizagdo de possiveis dispositivos médicos
auxiliares (polimeros biocompativeis, matrizes, fibras, esférolas) em termos de biocompatibilidade e
durabilidade.

d) Rastreabilidade.

Deve ser fornecido um organigrama pormenorizado que garanta a rastreabilidade dos produtos,
desde o dador até ao produto acabado.

3 - Requisitos especificos para os medicamentos de terapia génica e terapia celular somatica (de
origem humana e xenogénica) no que respeita aos médulos 4 e 5.

3.1 - Médulo 4.

No que respeita aos medicamentos de terapia génica e celular somatica, reconhece-se que 0s
requisitos convencionais, tais como indicados no médulo 4 para os ensaios néo clinicos dos medicamentos,
nem sempre sdo adequados devido as propriedades estruturais e biolégicas Unicas e diversificadas dos
medicamentos em causa, incluindo o alto grau de especificidade das espécies, a especificidade dos
individuos, as barreiras imunolégicas e as diferengas nas reacgées pleiotropicas.

Os principios subjacentes ao desenvolvimento néo clinico e aos critérios utilizados para escolher
espécies e modelos relevantes serdo devidamente indicados no moédulo 2.

Pode ser necessario identificar ou desenvolver novos modelos animais que contribuam para a
extrapolacdo de conclusbes especificas sobre pardmetros funcionais e toxicidade para a actividade in vivo
dos produtos nos seres humanos. Deve ser fornecida uma justificagcdo cientifica para o uso desses modelos
animais de doencgas para apoiar a seguranga e a comprovagao do conceito em termos de eficacia.

3.2 - Médulo 5.

A eficacia dos medicamentos de terapia avangada deve ser demonstrada conforme descrito no
maodulo 5.

No entanto, no caso de certos medicamentos e de certas indicagbes terapéuticas, pode ndo ser
possivel realizar ensaios clinicos convencionais. Qualquer desvio das normas orientadoras existentes deve
ser justificado no médulo 2.

INFARMED - Gabinete Juridico e Contencioso
Pagina 194 de 210

35-E



Legislacdo Farmacéutica Compilada Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto

O desenvolvimento clinico dos medicamentos de terapia avangada comporta certas caracteristicas
especiais associadas a natureza complexa e labil das substancias activas. Requer consideragbes adicionais
ligadas a questbes de viabilidade, proliferacdo, migracdo e diferenciacdo das células (terapia celular
somatica) devido as circunstancias clinicas especiais em que os medicamentos séo utilizados ou devido ao
modo de acgao especial por expresséo génica (terapia génica somatica).

Os riscos especificos associados a esses medicamentos provocados pela possivel contaminagdo
por agentes infecciosos devem ser abordados no pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado de
medicamentos de terapia avangada. Deve ser colocado énfase especial, quer nas primeiras fases de
desenvolvimento, incluindo a escolha dos dadores no caso dos medicamentos de terapia celular, quer na
intervengdo terapéutica no seu conjunto, incluindo o manuseamento e a administragdo adequados do
produto.

Além disso, o modulo 5 do pedido deve conter, se aplicavel, dados sobre as medidas para vigiar e
controlar as fungbes e o desenvolvimento de células vivas no receptor, para impedir a transmisséo de
agentes infecciosos para o receptor e minimizar qualquer risco potencial para a saude publica.

3.2.1 - Estudos de farmacologia humana e de eficacia.

Os estudos de farmacologia humana devem incluir informagdes sobre o modo de acgéo previsto, a
eficacia prevista com base em parametros justificados, a biodistribuicdo, a dose adequada, a programagéo
e 0s métodos de administragdo ou modalidade de uso desejavel para os estudos de eficacia.

Os estudos de farmacocinética convencionais podem néo ser relevantes para certos medicamentos
de terapia avancada. Por vezes, os estudos realizados com voluntarios saudéaveis ndo séo viaveis e o
estabelecimento da dose e da cinética pode ser dificil de determinar nos ensaios clinicos. E necessario, no
entanto, estudar a distribuicdo e o comportamento in vivo do medicamento, incluindo a proliferagdo e a
fungdo das células a longo prazo, bem como a extenséao e distribuigdo do medicamento génico e a duragao
da expresséo geénica desejada. Devem ser usados ensaios adequados e, se necessario, estes devem ser
desenvolvidos para permitir o rastreio no corpo humano do medicamento celular ou da célula que expressa
0 gene desejado e para controlar a fungdo das células que foram administradas ou transfectadas.

A avaliagdo da eficacia e sequranca de um medicamento de terapia avancada deve incluir uma
descricdo e uma avaliagéo cuidadosas do procedimento terapéutico no seu conjunto, incluindo modos de
administragdo especiais (tais como a transfecgao de células ex vivo, a manipulagdo de células in vitro ou a
utilizagdo de técnicas intervencionais) e a analise dos possiveis regimes associados (incluindo tratamentos
imunossupressores, antivirais e citotoxicos).

Todo o procedimento deve ser testado em ensaios clinicos e descrito na informagdo sobre o
medicamento.

3.2.2 - Segurancga.

Serdo consideradas as questbes de seguranga que resultam da imunidade ao medicamento ou as
proteinas expressas, da imunorejeicéo, da imunossupressdo e da desagregacédo dos dispositivos de imuno-
isolamento.

Certos medicamentos de terapia avangada génica e celular somatica (por exemplo, medicamentos
de terapia celular xenogénica e certos medicamentos baseados na transferéncia genética) podem conter
particulas e/ou agentes infecciosos replicativos. O doente pode ter de ser vigiado em caso de
desenvolvimento de possiveis infecgbes e/ou de sequelas patolégicas durante as fases anterior e/ou
posterior a autorizagdo; esta vigildncia pode ter de ser alargada aos contactos directos do doente, incluindo
os profissionais de cuidados de satde.

O risco de contaminagdo por agentes potencialmente transmissiveis ndo pode ser totalmente
eliminado na utilizagdo de certos medicamentos de terapia celular somatica e de certos medicamentos
produzidos por transferéncia genética. O risco pode ser minimizado, no entanto, por medidas adequadas
conforme descrito no médulo 3.

As medidas incluidas no processo de produgédo devem ser complementadas por métodos de ensaio
assistidos, processos de controlo da qualidade e por métodos de vigildncia apropriados que devem ser
descritos no moédulo 5.

O uso de certos medicamentos de terapia avangada celular somatica pode ter de se limitar,
temporaria ou permanentemente, a estabelecimentos que tenham uma experiéncia e instalagbes
devidamente documentadas para permitir um acompanhamento adequado da seguranga dos doentes.

Pode ser necessaria uma abordagem semelhante para certos medicamentos de terapia génica a
que esta associado um risco potencial de agentes infecciosos capazes de replicagéo.

Se relevante, devem ser igualmente considerados e abordados no pedido os aspectos de vigilancia
a longo prazo relativamente ao desenvolvimento de complicagbes tardias.

Se aplicével, o requerente deve apresentar um plano detalhado de gestdo dos riscos que abranja os
dados clinicos e laboratoriais do doente, os dados epidemiolégicos emergentes e, se pertinente, os dados
provenientes de amostras em arquivo de tecidos do dador e do receptor. Este sistema é necessario para
garantir a rastreabilidade do medicamento e uma resposta rapida a acontecimentos adversos com padrbes
suspeitos.

4 - Declaragéo especifica sobre medicamentos de xenotransplantagéo.

Para efeitos do presente anexo, por xenotransplantagdo entende-se qualquer procedimento que
envolva o transplante, o implante ou a perfusdo num receptor humano de tecidos ou 6rgéos vivos retirados
de animais, ou de fluidos, células, tecidos ou 6rgdos do corpo humano que entraram em contacto ex vivo
com células, tecidos ou 6rgdos animais vivos.
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Deve ser dado énfase especial as matérias-primas.
A este respeito, devem ser fornecidas, de acordo com directrizes especificas, informagbes
pormenorizadas relativas aos sequintes aspectos:

- Origem dos animais;

- Sistema de criagdo de animais e cuidados;

- Animais geneticamente modificados (métodos de criagdo, caracterizagdo das células transgénicas,
natureza do gene inserido ou anulado («knock out»);

- Medidas para prevenir e controlar infec¢bes nos animais de origem/dadores;

- Testes de detecgéo de agentes infecciosos;

- Instalagées;

- Controlo das matérias-primas;

- Rastreabilidade.

ANEXO IT
Sistema Nacional de Farmacovigilincia de Medicamentos para Uso Humano

1 - A estrutura do Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para
Uso Humano integra:

a) O servico responsavel pelas actividades de farmacovigilancia do INFARMED;

b) As unidades de farmacovigilancia a que se refere o n.° 4;

¢) Os profissionais de satude a que se refere o n.° 5;

d) Os servigos de saude;

e) Os titulares de autorizagao de introdugdo no mercado de medicamentos;

f) Os doentes.

2 - No ambito das suas actividades de coordenacdo do Sistema, compete ao
INFARMED, designadamente:

a) Receber, avaliar e emitir informagdo sobre suspeitas de reac¢des adversas a
medicamentos;

b) Definir, delinear e desenvolver sistemas de informagdo e as bases de dados do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia;

¢) Validar a informagao contida nas bases de dados de reacgoes adversas;

d) Superintender e coordenar as actividades das unidades e delegados de
farmacovigilancia;

e) Colaborar com os centros nacionais de farmacovigilancia de outros paises, em
particular com os dos Estados membros, a Agéncia e a Organizagdo Mundial de Saude
nas atribui¢des referentes a esta area;

f) Realizar e coordenar estudos sobre a seguranca de medicamentos;

g) Proceder a troca de informacdo com organismos internacionais na area da
farmacovigilancia e representar o Sistema Nacional de Farmacovigilancia perante aqueles
organismos;

h) Informar os titulares de autorizagdo de introdu¢do no mercado de medicamentos
sobre notificagdes de suspeitas de reacdes adversas que envolvam os seus medicamentos;

1) Promover a formagdo na area da farmacovigilancia;

j) Colaborar com outras entidades publicas ou privadas, designadamente
universidades, em actividades relevantes para esta area.

3 - No ambito das suas competéncias, o servigo responsavel pela farmacovigilancia
do INFARMED deve assegurar, em especial, a interaccdo adequada com os profissionais
de saude e com os titulares de autorizacdes de introdu¢dao no mercado de medicamentos,
no que toca a divulgacdo do perfil de seguranca dos medicamentos e as ac¢des a
desenvolver por forca de novos dados de seguranca relativos aos medicamentos
respectivos.
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4 - As unidades de farmacovigilancia sdo entidades especialmente vocacionadas
para a area da farmacologia e da farmacoepidemiologia, designadamente
estabelecimentos universitarios e hospitalares e unidades prestadoras de cuidados de
saude primarios, ou entidades a eles associadas.

4.1 - As unidades de farmacovigilancia integram-se no Sistema através da
celebracao de protocolos de colaboragcdo ou contratos de prestacdo de servigos com o
INFARMED, nos termos previstos no n.° 4.3.

4.2 - Incumbe as unidades de farmacovigilancia:

a) A recegdo, classificacdo, processamento e validacao das notificacdes espontaneas
de suspeitas de reagdes adversas, incluindo o processo de determinacao do nexo de
causalidade, garantindo a estrita confidencialidade dos dados;

b) A divulgagdo e promocao da notificagao de suspeitas de reacgdes adversas na
area geografica que lhes for adstrita;

c) A apresentagdo de propostas para a realizacdo de estudos de
farmacoepidemiologia no &mbito do Sistema;

d) A elaboracdao e apresentacdo periddica ao INFARMED do resultado das
actividades referidas nas alineas anteriores;

e) A colaboragdo com o servigco responsavel pela farmacovigilancia do
INFARMED na preparagdo de informacdo relevante para distribuir a outras unidades
regionais ou as autoridades internacionais, bem como na realizacdo de acgdes de
formacao no ambito da farmacovigilancia;

f) A comunicacao ao servigo responsavel pela farmacovigilancia do INFARMED
das notificagdes de suspeitas de reacgdes adversas de que tenham conhecimento ou que
hajam recebido nos termos da alinea a).

4.3 - Os protocolos de cooperacdo e os contratos referidos no n.° 4.1. devem
identificar, obrigatoriamente:

a) O prazo da respectiva vigéncia, que nao deve exceder os trés anos;

b) As responsabilidades financeiras a cargo do INFARMED para a sua instalacdo e
funcionamento, como contrapartida pela realizacao das actividades previstas;

c) A érea geografica adstrita a cada unidade de farmacovigilancia, bem como a sua
articulacdo com as unidades prestadoras de cuidados de saude dessa area, designadamente
no que toca a disponibilizagdo de pessoal;

d) O programa de actividades a desenvolver por cada unidade de farmacovigilancia;

e) Os mecanismos de garantia da confidencialidade dos dados recolhidos;

) O procedimento e o prazo da comunicagdo a que se refere a alinea f) don.° 4.2.;

g) Os procedimentos de monitorizagdo, validagdo e avaliagdo dos dados.

4.3.1 - Se os contratos forem celebrados com entidades também elas sujeitas ao
regime de realiza¢do de despesas estabelecido no Decreto-Lei n.° 197/99, de 8 de junho,
a contratagdo aplica-se a alinea f) do n.° 1 do artigo 77.° do referido diploma.

4.4 - Os membros das unidades de farmacovigilancia estdo sujeitos as obrigacdes
de imparcialidade e confidencialidade relativamente aos assuntos de que tenham
conhecimento no exercicio das suas fungoes.

4.5 - Os membros das unidades de farmacovigilancia ndo devem ter interesses
financeiros, ou outros, na industria farmacéutica que possam afectar a imparcialidade no
exercicio das fungdes que lhes sdo cometidas.

4.6 - Sem prejuizo do disposto no numero anterior, os membros das unidades de
farmacovigilancia declaram e registam, no INFARMED, LP., quaisquer interesses
patrimoniais ou nao patrimoniais que tenham na industria farmacéutica.
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4.7 - Sem prejuizo do estabelecido nos numeros anteriores, nenhum membro das
unidades de farmacovigilancia deve intervir em processo ou procedimento relacionado
com empresa farmacéutica na qual tenha interesse directo ou indirecto.

4.8 - No exercicio das suas fungdes, as unidades de farmacovigilancia devem actuar
com independéncia cientifica.

5 - Os delegados de farmacovigilancia sao profissionais de satide, pertencentes ou
ndo ao SNS, a quem compete, no ambito da estrutura de satide a que pertencam:

a) Divulgar, junto dos profissionais de satde, o Sistema;

b) Promover, junto dos profissionais de saude da estrutura a que pertengam, o envio
as unidades de farmacovigilancia ou ao servigo responsavel pela farmacovigilancia do
INFARMED das notificacdes de suspeitas de reac¢des adversas de que estes tenham
conhecimento.

5.1 - Nas institui¢des e servicos de satide pertencentes ao SNS mas ndo constituidos
em unidades de farmacovigilancia poderdo existir delegados de farmacovigilancia
designados pelos respectivos orgdos de gestdo, a quem competird exercer as funcdes
previstas no numero anterior.

5.2 - Os delegados de farmacovigilancia exercem uma actividade de interesse
publico, em articulagdo com as unidades de farmacovigilancia ou com o servigo
responsavel de farmacovigilancia do INFARMED.

5.3 - As regras relativas ao acesso e ao exercicio das fungdes de delegado de
farmacovigilancia serdo definidas por despacho do Ministro da Saude.

6 - Os profissionais de satde, pertencentes ou ndo ao SNS, devem comunicar, tao
rapido quanto possivel, as unidades de farmacovigilancia ou ao servigo responsavel de
farmacovigilancia do INFARMED, quando aquelas nao existam, as reac¢oes adversas e
as suspeitas de reacgoes adversas graves ou inesperadas de que tenham conhecimento
resultantes da utilizacdo de medicamentos.

7 - O titular de uma autorizacao de introdugdo no mercado de um medicamento
deve dispor, em relagdo ao territorio nacional, de um responsavel pela farmacovigilancia
que, de forma continua e permanente, assegure o cumprimento das obrigacdes € assuma
as responsabilidades previstas na lei.

7.1 - A identidade do responsavel pela farmacovigilancia em Portugal deve ser
transmitida ao INFARMED.

7.2 - Juntamente com a identidade, o titular da autorizagdo de introdug¢dao no
mercado deve transmitir ao INFARMED os seguintes elementos, relativamente ao
responsavel pela farmacovigilanica: curriculum vitae assinado pelo préprio, morada,
telefone de contacto permanente, durante as vinte e quatro horas de cada dia, nimero de
telefax e enderego de correio electronico.

8 - O INFARMED, em cooperacdo com outros Estados membros e com a Comissao
Europeia, colabora com a Agéncia na criacdo de uma rede de processamento de dados
para facilitar o intercdmbio de dados de farmacovigilancia relativos aos medicamentos
introduzidos no mercado comunitario, permitindo a partilha simultdnea da informagao
obtida pelas autoridades da Comunidade Europeia.

8.1 - Através do recurso a rede prevista no n.° 8, o INFARMED deve assegurar que
as notificacdes de suspeitas de reac¢des adversas graves sejam prontamente comunicadas
a Agéncia e ao titular da autorizacao de introdu¢ao no mercado, num prazo nao superior
a quinze dias ap6s a data de notificagao.

8.2 - Os requisitos técnicos para a transmissdo electronica de dados de
farmacovigilancia, nomeadamente no que se refere a recolha, verificagdo e apresentagao
das notificacdes de reacgOes adversas, obedecerdao aos formatos internacionalmente
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aprovados, no ambito da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo, e a terminologia
médica internacionalmente aprovada (MedDRA).
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ANEXO IIT

_ Revogado pelo Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de setembro.

Alteragbées menores

Designacéo da alteragdo/condigbes a observar Tipo
1 — Alteragdo do nome ou da morada do titular da autorizagdo de infrodu¢do no mercado 1A
Condigdo — o titular da autorizagdo de introdug¢do no mercado deve continuar a ser a mesma
entidade juridica.
2 — Alteragdo do nome (denominagdo comercial ou de fantasia) de um medicamento 1B

Condigdo — o nome né&o se pode confundir com os nomes de outros medicamentos ja
existentes ou com a denominagdo comum.

3 — Alteragdo do nome de uma substancia activa 1A

Condigdo — a substéancia activa deve permanecer inalterada.

4 — Alteragdo do nome ou da morada do fabricante da substéncia activa, no caso de néo

existir um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia A
Condigdo — o local de fabrico deve permanecer inalterado.
5 — Alteragdo do nome ou da morada do fabricante do produto acabado 1A
Condigdo — o local de fabrico deve permanecer inalterado.
6 — Alteragdo do codigo ATC ou da Classificagdo Farmacoterapéutica Nacional 1A

Condigdo — alteragdo apos a autorizagdo ou a rectificagdo do cédigo ATC pela OMS.
7 — Substituicdo ou adigdo de um local de fabrico em relagdo a uma parte ou a totalidade do
processo de fabrico do produto acabado:
a) Acondicionamento secundario para todos os tipos de formas farmacéuticas — 1A
condigbes: 1, 2 (v. infra)
b) Local de acondicionamento primario:

1) Formas farmacéuticas sélidas, por exemplo, comprimidos e capsulas — 1A
condigbes: 1, 2, 3,5 B
2) Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas — condigées: 1, 2, 3, 5

3) Formas farmacéuticas liquidas (suspensées, emulsées) — condi¢ées: 1, 2, 3, 4, B
5

¢) Todos os restantes processos de fabrico, excepto libertagdo de lotes — condig¢des: 1, B
2,4, 5

Condigées:

1) Inspecgéo satisfatoria realizada nos ultimos trés anos pelos servigos de inspecgédo de
um Estado membro ou de um pais onde vigore um acordo de reconhecimento mutuo
de boas préticas de fabrico com a Comunidade Europeia.

2) Local com autorizagdo expressa (para fabricar a forma farmacéutica ou o
medicamento em causa).

3) O medicamento em causa nao é um medicamento estéril.

4) Existéncia de um plano de valida¢do, ou realizagdo bem sucedida de uma validagdo
do processo de fabrico no novo local, de acordo com o protocolo aprovado, com pelo
menos trés lotes constituidos a escala de produgéo.

5) O medicamento em causa ndo é um medicamento biolégico.

8 — Alteragé@o ao sistema de libertagéo dos lotes e de ensaios de controlo da qualidade do
produto acabado:
a)  Substituicdo ou adicdo de um local onde os ensaios/o controlo dos lotes se efectuam 1A
— condigées: 2, 3, 4 (v. infra)
b)  Substituicdo ou adi¢do de um fabricante responsavel pela libertagéo dos lotes:

1) Excluindo ensaios/controlo de lotes — condigées: 1, 1A
2) Incluindo ensaios/controlo de lotes — condigbes: 1, 2, 3, 4. 1A
Condigées:

1) O fabricante responsavel pela libertagdo dos lotes deve estar estabelecido no EEE.

2) O local esta devidamente autorizado.

3) O medicamento em causa ndo é um medicamento biolégico.

4) A transferéncia de métodos analiticos do antigo para o novo local ou o novo laboratério
de ensaios foi concluida com éxito.

9 — Supressao de um local de fabrico (incluindo locais de fabrico de substéncias activas, de 1A
produtos intermédios ou acabados, locais de acondicionamento, instalagées do fabricante
responsavel pela libertagdo dos lotes, locais de realizagdo do controlo dos lotes)

Condigdo: nenhuma.
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Designacao da alteragcao/condicées a observar

Tipo

10 — Alteragdo menor do processo de fabrico da substancia activa
Condigées:

1) N&o ha alteragao do perfil qualitativo e quantitativo de impurezas ou das propriedades
fisico-quimicas da substancia activa.

2) A substancia activa ndo é uma substancia biolégica.

3) Na&o ha alteragdo da via de sintese, ou seja, permanecem inalterados todos os
produtos intermédios. No caso dos medicamentos a base de plantas, a origem
geografica, a produgdo de substéncias derivadas de plantas e o processo de fabrico
permanecem inalterados.

11 — Alteragdo da dimenséao dos lotes da substancia activa ou do produto intermédio:
a) Aumento até 10 vezes, no maximo, da dimenséo original do lote, aprovada aquando
da concesséao da autorizagdo de introdugdo no mercado — condigées: 1, 2, 3, 4 (v.
infra)

b) Reducgdo de escala — condigbes: 1, 2, 3,4, 5

¢) Aumento superior a 10 vezes da dimensé&o original do lote, aprovada aquando da

concessao da autorizagdo de introdugdo no mercado — condigées: 1, 2, 3, 4
Condigées:

1) As alteragbes dos métodos de fabrico sdo apenas as exigidas pelo aumento de
escala como, por exemplo, a utilizagdo de equipamento de dimensées diferentes.

2) Para a dimenséao proposta para os lotes, devem estar disponiveis os resultados
analiticos de, pelo menos, dois ensaios realizados de acordo com as especificagbes.

3) A substancia activa ndo é uma substéncia biologica.

4) A alterac@o néo afecta a reprodutibilidade do processo.

5) A alteracdo néo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o
fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

B

1A
1A

B

12 — Alteragdo da especificagao relativa a uma substancia activa ou as matérias-primas,
produtos intermédios ou reagentes utilizados no processo de fabrico da substéancia activa:
a) Limites de especificagdo mais estreitos:

Condigées: 1, 2, 3 (v. infra)
Condigbes: 2, 3
b) Adicdo de um novo pardmetro de ensaio a especificagdo de:
1) Uma substancia activa — condig¢ées: 2, 4, 5
2) Matérias-primas, produtos intermédios ou reagentes utilizados no processo de
fabrico de uma substancia activa —condigbes: 2, 4

Condigées:

1) A alteragdo néo resulta de qualquer compromisso de revis&o dos limites de
especificacdo assumido em avaliagbes anteriores (por exemplo, durante um
procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no mercado ou um
procedimento de alteragdo de tipo Ii).

2) A alteragdo néo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o
fabrico.

3) Qualquer alteragdo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente
aprovados.

4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo normalizada
ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5) A substancia activa ndo é uma substancia biolégica.

13 — Alteragdo do procedimento analitico relativo a uma substancia activa ou as matérias-
primas, produto intermédio ou reagentes utilizados no processo de fabrico da substancia
activa:

a) Alteragdo menor de um procedimento analitico aprovado — condigées: 1, 2, 3, 5 (v.

infra)

b) Outras alteragbes de um procedimento analitico, incluindo a substituigdo ou a adigdo

de um procedimento analitico — condigées: 2, 3, 4, 5

Condigébes:

a) O método de analise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma alteragéo a nivel
da dimens&o ou temperatura da coluna, mas ndo um tipo diferente de coluna ou de método); ndo
se detectam quaisquer impurezas novas.

b) Foram efectuados estudos de (re)validagcdo adequados, em conformidade com as normas
orientadoras aplicaveis.

¢) Os resultados da validagdo do método comprovam que o novo procedimento analitico é, pelo
menos, equivalente ao anterior.

d) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo normalizada ou a uma
técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

e) A substéncia activa, as matérias-primas, produtos intermédios ou reagentes ndo sdo substancias
biolégicas.

1A
1B

1B

B

1A

1B
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Designacgao da alteragdo/condi¢oes a observar Tipo

14 — Alteragdo do fabricante da substancia activa ou das matérias-primas, produto intermédio
ou reagentes do processo de fabrico da substancia activa, na auséncia de um certificado
de conformidade da Farmacopeia Europeia:

a) Alterag@o do local de um fabricante ja aprovado (substituicao ou adigdo) —

condigbes: 1, 2, 4 (v. infra) B
b)  Novo fabricante (substituicdo ou adigdo) — condigbes: 1, 2, 3, 4 1B
Condigées:

1) As especificagbes (incluindo os controlos durante o fabrico e os métodos analiticos de
todos os materiais), o0 método de preparagéo (incluindo a dimenséo dos lotes) e a via
de sintese pormenorizada s&o idénticos aos ja aprovados.

2) O fabricante, quando utiliza materiais de origem humana ou animal no processo, hdo
recorre a nenhum fornecedor novo, que implique a realizagdo de uma avaliagéo de
seguranga virica ou de cumprimento da norma orientadora sobre a minimizagdo do
risco de transmissdo das encefalopatias espongiformes animais através dos
medicamentos humanos e veterinarios.

3) O actual ou o novo fabricante da substancia activa ndo possui um dossier principal do
medicamento (DMF — drug master file).

4) A alteracéo néo diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa
biolégica.

15 — Apresentagdo de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia novo ou
actualizado relativo a uma substancia activa ou as matérias-primas, produto intermédio ou
reagentes utilizados no processo de fabrico da substéncia activa:

a) Por um fabricante actualmente aprovado — condigbes: 1, 2, 4 (v. infra) 1A
b)  Por um novo fabricante (substituicdo ou adi¢do):
1) Substancia esterilizada — condicées: 1, 2, 3, 4 IB
2) Outras substéancias — condigées: 1, 2, 3, 4 1A
Condigées:

1) As especificagbes do produto acabado de libertagao e de fim do prazo de validade
permanecem inalteradas.

2) Especificagbes suplementares (a Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas as
impurezas e a requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de dimenséo das
particulas, forma polimérfica), se for aplicavel.

3) A substancia activa deve ser analisada imediatamente antes da utilizagdo, se o
certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia ndo contemplar qualquer
periodo de reensaio, ou se nao forem fornecidos os dados de apoio ao periodo de
reensaio.

4) O processo de fabrico da substancia activa, das matérias-primas, do produto
intermédio ou dos reagentes néo inclui a utilizagdo de materiais de origem humana ou
animal para os quais seja exigida uma avaliagdo dos dados relativos a seguranga
virica.

16 — Apresentacdo de um certificado de conformidade de EET (encefalopatias espongiformes
transmissiveis) da Farmacopeia Europeia novo ou actualizado para uma substancia activa
ou matérias-primas, produto intermédio ou reagentes utilizados no processo de fabrico da

substancia activa para um fabricante e um processo de fabrico actualmente aprovados 1A
17 — Alteragéo de:

a) Periodo de reensaio da substancia activa— condigbes: 1, 2, 3 (v. infra) B

b) Condigbes de conservagdo da substancia activa — condigbes: 1, 2 B
Condigdes:

1) Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o protocolo
actualmente aprovado. Os estudos devem comprovar que as especificagdes
acordadas continuam a ser observadas.

2) A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o
fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

3) A substancia activa ndo € uma substancia biolégica.
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Designagao da alteragdo/condi¢oes a observar Tipo
18 — Substituicdo de um excipiente por outro excipiente comparavel B
Condigdes:
1) Observar as mesmas caracteristicas funcionais do excipiente.
2) O perfil de dissolugdo do novo produto, determinado através de um minimo de dois
lotes a escala piloto, € comparavel ao antigo (ndo ha diferengas significativas no que
diz respeito a comparabilidade, cf. norma orientadora sobre biodisponibilidade e
bioequivaléncia, anexo Il). Para os medicamentos a base de plantas, em que os
ensaios de dissolugdo poderdo ndo ser exequiveis, o tempo de desagregagao do novo
produto deve ser comparavel ao antigo.
3) Nenhum excipiente novo deve incluir o uso de materiais de origem humana ou animal
relativamente aos quais seja necessaria uma avaliagdo de dados de seguranga virica.
4) Nao diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa bioldgica.
5) Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras
aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou lotes a escala de producéo; os
dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses estdo a disposicdo do
requerente e ha garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os dados serdo
imediatamente transmitidos a autoridade competente, caso estejam fora das
especificagdes ou potencialmente fora das especificagdes no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgao).
19 — Alteracado da especificacdo de um excipiente:
a) Limites de especificagdo mais estreitos:
Condigdes: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
Condigbes: 2, 3 1B
b) Adigdo de um novo parametro de ensaio a especificagdo — condigbes: 2, 4, 5 1B
Condigdes:
1) A alteragdo nao resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagdes anteriores
(por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdugéo no
mercado ou um procedimento de alteragéo de tipo Il).
2) A alteragcéo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.
3)  Qualquer alteracéo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente
aprovados.
4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo normalizada ou
a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
5) A alteragao nao diz respeito a adjuvantes das vacinas ou a excipientes de origem
bioldgica.
20 — Alteragéo do procedimento analitico de um excipiente:
a) Alteragdo menor de um procedimento analitico aprovado— condigées: 1, 2, 3, 5 (v. 1A
infra)
b) Alteragdo menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a um excipiente 1B
biolégico — condigées: 1, 2, 3
¢) Outras alteragbes de um procedimento analitico, incluindo a sua substituicdo por um B
novo procedimento analitico — condig¢ées: 2, 3, 4, 5
Condigébes:
1) O método de andlise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma
alteragdo a nivel da dimensao ou temperatura da coluna, mas ndo um tipo diferente de
coluna ou de método); ndo se detectam quaisquer impurezas novas.
2) Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequados, em conformidade com as
normas orientadoras aplicaveis.
3) Os resultados da validagdo do método comprovam que o novo procedimento analitico
é, pelo menos, equivalente ao anterior.
4) Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo normalizada
ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
5) O excipiente ndo é um excipiente biolégico.
21 — Apresentagdo de um certificado de conformidade da Farmacopeia Europeia novo ou
actualizado relativo a um excipiente:
a)  Por um fabricante actualmente aprovado — condigées: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
b)  Por um novo fabricante (substituicdo ou adig¢éo):
1) Substancia esterilizada — condigées: 1, 2, 3 B
2) Outras substéncias — condigbes: 1, 2, 3 1A
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Condigébes:
1)  As especificagbes para libertagdo do produto acabado e as especificagées relativas ao
fim do prazo de validade permanecem inalteradas.
2)  Especificagcbes suplementares (a Farmacopeia Europeia) inalteradas relativas aos
requisitos especificos do produto (por exemplo, perfis de dimenséo das particulas,
forma polimorfica), se aplicavel.
3) O processo de fabrico do excipiente néo inclui a utilizagdo de materiais de origem
humana ou animal para os quais seja exigida uma avaliagdo dos dados relativos a
seguranca virica.
22 — Apresentac¢do de um certificado de conformidade de EET da Farmacopeia Europeia novo
ou actualizado relativo a um excipiente — por um fabricante actualmente aprovado ou por
um novo fabricante (substituicdo ou adigdo) — condigdo: nenhuma 1A
23 — Alteragéo da origem de um excipiente ou reagente, passando de material de risco em
matéria de TSE para material vegetal ou sintético:
a) Excipiente ou reagente utilizado no fabrico de uma substancia activa biolégica ou no
fabrico de um produto acabado que contenha uma substancia activa biolégica — B
condigéo: 1 (v. infra) A
b) Outros casos — condigéo: 1
Condigéo:
1)  As especificagbes de libertagdo do excipiente e do fim do prazo de validade do produto
acabado e do excipiente permanecem inalteradas.
24 — Alteragéo na sintese ou na recuperagéo de fabrico de um excipiente que ndo consta da
Farmacopeia (quando descrita no processo) 1B
Condigées:
1) As especificagbes ndo sdo afectadas negativamente; ndo ha alteragcéo do perfil
qualitativo e quantitativo de impurezas ou das propriedades fisico-quimicas.
2) O excipiente ndo é uma substancia biolégica.
25 — Alteragéo destinada a cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia
Portuguesa ou, quando aplicavel, na Farmacopeia de outro Estado membro:
a)  Alteragdo da especificagdo ou especificagbes de uma substéncia que, anteriormente,
néo constava na Farmacopeia para cumprir o disposto na Farmacopeia Europeia, na
Farmacopeia Portuguesa ou, qd aplicavel, na Farmacopeia de outro Estado membro:
1)  Substéncia activa — condig¢bes: 1, 2 (v. infra) B
2)  Excipiente — condigbes: 1, 2 IB
b)  Alteragéo para fins de conformidade com a actualizacdo da monografia aplicavel
constante da Farmacopeia Europeia na Farmacopeia Portuguesa ou, quando aplicavel,
na Farmacopeia de outro Estado membro:
i) Substancia activa — condicées: 1, 2 IA
1) Excipiente — condigbes: 1, 2 IA
Condigébes:
1) Alteragdo destinada exclusivamente a cumprir o disposto na Farmacopeia.
2) Especificagbes (suplementares a farmacopeia) inalteradas relativas aos requisitos
especificos do produto (por exemplo, perfis de dimenséo das particulas, forma
polimorfica), se aplicavel.
26 — Alteragéo das especificagbes relativas ao acondicionamento primario do produto
acabado:
a)  Limites de especificagdo mais estreitos:
Condigées: 1, 2, 3 (v. infra) 1A
Condigées: 2, B
b)  Adigdo de um novo pardmetro de ensaio a especificagdo — condi¢ées: 2, 4 B

Condigébes:

1) A alteragdo no resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de
especificagdo assumido em avaliagbes anteriores (por exemplo, efectuado durante um
procedimento de pedido de autorizagédo de introdugdo no mercado ou um
procedimento de alteragao de tipo Il).

2) A alteragdo néo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o
fabrico.

3) Qualquer alteragédo deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente
aprovados.

4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo normalizada
ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
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27 — Alteragéo do procedimento analitico relativo ao acondicionamento primario do produto
acabado:
a) Alteragdo menor de um procedimento analitico aprovado — condigées: 1, 2, 3 (v. infra)
b) Outras alteragbes de um procedimento analitico, incluindo a substituigdo ou a adigdo de
um novo procedimento analitico — condig¢ées: 2, 3, 4

Tipo

1A

1B

Condigébes:

1) O meétodo de anélise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma
alteragdo a nivel da dimensao ou temperatura da coluna, mas ndo um tipo diferente de
coluna ou de método).

2)  Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequados, em conformidade com as
orientagbes aplicaveis.

3)  Os resultados da validagcdo do método comprovam que o novo procedimento analitico é,
pelo menos, equivalente ao anterior.

4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo-normalizada ou
a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

28 — Alteragéo de qualquer parte do material de acondicionamento (primario) que ndo esteja
em contacto com a formulagdo do produto acabado (por exemplo, cor das capsulas de tipo
flip-off, anéis de cbdigo cromatico gravados em ampolas, utilizagdo de um plastico diferente
no protector das agulhas)

Condigdo — a alteragdo ndo se refere a uma componente fundamental do material de

acondicionamento que afecte o fornecimento, a utilizagdo, a seguranga ou a estabilidade do

produto acabado.

29 — Alteragdo na composi¢do qualitativa e ou quantitativa do material de acondicionamento

primario:

a) Formas farmacéuticas semi-sélidas ou liquidas — condigbes: 1, 2, 3, 4 (v. infra)

b) Todas as restantes formas farmacéuticas:

Condigbes: 1, 2, 3, 4
Condigbes: 1, 3, 4

Condigées:

1) O produto em causa ndo é um produto biolégico ou esterilizado.

2) A alteragdo diz apenas respeito ao mesmo tipo e material de acondicionamento (por
exemplo, de uma embalagem de blister para outra embalagem de blister).

3) O material de acondicionamento proposto deve ser, pelo menos, equivalente ao
material aprovado no que respeita as propriedades relevantes.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade pertinentes de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou a escala de
producéo e existem dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses a
disposigcao do requerente. Ha garantias de que estes estudos serdo concluidos e os
dados serdo imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificagbes ou potencialmente fora das especificagées no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgao).

30 — Alteragéo (substituicao, adigdo ou supressédo) do fornecedor de componentes ou
dispositivos de acondicionamento (se mencionados no processo), estando excluidos
dispositivos espacadores para inaladores de valvula doseadora:

a)  Supressdo de um fornecedor — condigdo: 1 (v. infra)
b)  Substituicdo ou adicdo de um fornecedor — condigées: 1, 2, 3, 4

1A

B

1A
1B

1A
1B

Condigées:
1)  N&o hé qualquer supresséo de um componente ou de um dispositivo de
acondicionamento.
2) A composigao quantitativa e qualitativa das componentes/dos dispositivos de
acondicionamento permanece inalterada.
3) As especificagbes e os métodos de controlo da qualidade s&o, pelo menos,
equivalentes.
4) O método e as condigbes de esterilizagdo permanecem inalterados, se aplicavel.
31 — Alteragdo dos ensaios ou limites dos controlos em processo aplicados durante o fabrico
do medicamento:
a)  Limites mais estreitos dos controlos em processo:
Condigées: 1, 2, 3 (v. infra)
Condigbes: 2, 3
b)  Adigcdo de novos ensaios e limites — condi¢ées: 2, 4

1A
B
1B
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Condigébes:

1) A alteracdo néo resulta de qualquer compromisso assumido em avaliagbes anteriores
(por exemplo, durante um procedimento de pedido de autorizagdo de introdugdo no
mercado ou um procedimento de alteragéo de tipo Il).

2) A alteragdo néo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o
fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

3)  Qualquer alteragédo deve efectuar-se no &mbito dos limites actualmente aprovados.

4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo normalizada
ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

32 — Alteracdo da dimensé&o dos lotes do produto acabado:

a) Aumento de 10 vezes, no maximo, da dimens&o original do lote, aprovada aquando da
concesséo da autorizagdo de introdugdo no mercado — condigées: 1, 2, 3, 4, 5 (v.
infra)

b) Redugdo de escala até 10 vezes — condigbes: 1, 2, 3,4, 5, 6

¢) Outras situagbes — condigées: 1, 2, 3,4, 5, 6, 7

Condigbes:

1) A alteragdo ndo afecta a reprodutibilidade e ou a consisténcia do produto.

2) A alteragdo diz apenas respeito as formas farmacéuticas orais de libertagdo imediata
classicas e a formas liquidas néo esterilizadas.

3) As alteragbes dos métodos de fabrico e ou de controlos durante o fabrico sédo apenas
as exigidas por uma alteragdo da dimens&o dos lotes, como, por exemplo, a utilizagdo
de equipamento de dimensdes distintas.

4)  Existéncia de um plano de validagéo ou realizagdo bem sucedida de uma validagéo do
processo de fabrico de acordo com o protocolo aprovado, com pelo menos trés lotes
da nova dimenséao proposta, em conformidade com as normas orientadoras aplicaveis.

Tipo

1A
1A

1B

5)  N&o diz respeito a um medicamento que contenha uma substancia activa biolégica.

6) A alteracdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o
fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.

7)  Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala piloto ou em lote a escala de
producgéo e existem dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses a
disposigao do requerente. Ha garantias de que estes estudos serao concluidos e os
dados serdo imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificagbes ou potencialmente fora das especificagées no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgéo).

33 — Alteragcdo menor do fabrico do produto acabado
Condigbes:

1) O principio geral de fabrico permanece inalterado.

2) O novo processo deve conduzir a um produto idéntico em termos de qualidade,
seguranga e eficacia.

3) O medicamento ndo contém uma substancia activa biolégica.

4) Em caso de alteragcdo do processo de esterilizacao, a alteragcdo diz apenas respeito a
um ciclo da Farmacopeia classico.

5)  Foram iniciados estudos de estabilidade relevantes de acordo com as normas
orientadoras aplicaveis em, pelo menos, um lote a escala piloto ou em lote a escala de
producéo e existem dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses a
disposigao do requerente. Ha garantias de que estes estudos serao concluidos e os
dados serao imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificagbes ou potencialmente fora das especificagées no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgéo).

34 — Alteragcéo do sistema de coloragdo ou aromatiza¢do utilizado actualmente no produto
acabado:

a) Reducgéo ou supressdo de um ou mais componentes do:

1)  Sistema de coloragdo — condigbes: 1, 2, 3, 4 (v. infra)
2) Sistema de aromatizagdo — condigbes: 1, 2, 3, 4

b) Aumento, adigdo ou substituigdo de um ou mais componentes do:
1) Sistema de coloragdo — condigbes: 1, 2, 3,4, 5, 6
2) Sistema de aromatizagdo — condigbes: 1, 2, 3, 4, 5, 6

1B

1A
1A

1B
1B
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Condigbes:

1) Nao ha alteragdo das caracteristicas funcionais da forma farmacéutica, ou seja, tempo
de desagregacdo, perfil de dissolugéo.

2)  Qualquer ajustamento menor da formulagdo, para manter o peso total, deve ser obtido
mediante um excipiente maioritario na formulagdo do produto acabado.

3) A especificagdo do produto acabado foi actualizada apenas no que diz respeito ao
aspecto/odor/sabor e, se for caso disso, a supressao ou a adicdo de um ensaio de
identificagdo.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade (a longo prazo e acelerados) de acordo com as
normas orientadoras aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou em lotes
a escala de produgédo. Os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses
estao a disposicdo do requerente e ha garantias de que estes estudos seréo
concluidos. Os dados serdo imediatamente enviados & autoridade competente caso
estejam fora das especificagcbes ou potencialmente fora das especificagbes no fim do
prazo de validade aprovado (com proposta de acg¢do). Além disso, devem realizar-se
ensaios de fotoestabilidade, se aplicavel.

5)  Quaisquer componentes novos devem cumprir o disposto nas normas aplicaveis (por
exemplo, o Decreto-Lei n.° 80/93, de 15 de Margo, e o Decreto-Lei n.o 94/98, de 15 de
Abril, relativo aos corantes, e a Portaria n.° 620/90, de 3 de Agosto, na sua Redagao
actual, relativa aos aromatizantes).

6) Nenhum dos novos componentes inclui a utilizagdo de materiais de origem humana ou
animal no processo para 0s quais seja necessaria uma avaliagdo em matéria de
seguranca virica ou de cumprimento da actual norma orientadora sobre a minimizagdo
do risco de transmisséo das encefalopatias espongiformes animais através dos
medicamentos humanos e veterinarios.

35 — Alteragéo do peso do revestimento dos comprimidos ou alteragéo do peso do invélucro
das céapsulas:

a) Formas farmacéuticas orais de libertagdo imediata — condigées: 1, 3, 4 (v. infra) IA
b) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertagdo modificada ou de libertagdo
prolongada — condigées: 1, 2, 3, 4 . IB
Condigbes:

1) O peffil de dissolugéo do novo produto, determinado com base em, pelo menos, dois
lotes a escala piloto, é comparavel ao antigo. No que diz respeito aos medicamentos a
base de plantas, em que os ensaios de dissolugdo poderédo ndo ser exequiveis, o
tempo de desintegragéo do novo produto deve ser comparavel ao antigo.

2) O revestimento ndo constitui um factor critico para o mecanismo de libertagéo.

3) A especificagdo do produto acabado foi apenas actualizada, se aplicavel, no que
respeita ao peso e as dimensées.

4) Foram iniciados estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras
aplicaveis em, pelo menos, dois lotes a escala piloto ou a escala de produgéo, os
dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses estéo a disposi¢do do
requerente e ha garantias de que estes estudos serdo concluidos. Os dados serdo
imediatamente enviados a autoridade competente caso estejam fora das
especificagbes ou potencialmente fora das especificagées no fim do prazo de validade
aprovado (com proposta de acgéo).

36 — Alteracdo da forma ou das dimensées do recipiente ou fecho:

a) Formas farmacéuticas esterilizadas e medicamentos biolégicos — condigées: 1, 2, 3 (v. B
infra) IA
b) Outras formas farmacéuticas — condigbes: 1, 2, 3
Condigbes:

1)  N&o hé alteragéo da composigédo quantitativa ou qualitativa do recipiente.

2) A alteragdo néo se refere a uma componente fundamental do material de
acondicionamento que afecte o fornecimento, a utilizagdo, a seguranga ou a
estabilidade do produto acabado.

3) Em caso de alteracédo do espaco livre ou do récio de superficie/volume, foram iniciados
estudos de estabilidade de acordo com as normas orientadoras aplicaveis em, pelo
menos, dois lotes a escala piloto (trés, no caso de medicamentos biolégicos) ou lotes a
escala de produgéo e os dados de estabilidade relativos a um minimo de trés meses
(seis meses, no caso de medicamentos biolégicos) estao a disposi¢cdo do requerente.
Hé garantias de que estes estudos serdo concluidos e os dados serdo imediatamente
enviados a autoridade competente caso estejam fora das especificacbes ou
potencialmente fora das especificagbes no fim do prazo de validade aprovado (com
proposta de acgéo).
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37 — Alteracéo da especificagdo do produto acabado:
a) Limites de especificacdo mais estreitos:

Condigées: 1, 2, 3 (v. infra) 1A

Condigbes: 2, 3 B

b) Adigédo de um novo pardmetro de ensaio — condig¢ées: 2, 4, 5 1B
Condigbes:

1) A alteragdo néo resulta de qualquer compromisso de revisdo dos limites de
especificagdo assumido em avaliagbes anteriores (por exemplo, durante um
procedimento de pedido de autorizagao de introdugdo no mercado ou um procedimento
de alteragéo de tipo Il).

2) A alteragdo ndo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o fabrico.

3) Qualquer alteragcao deve efectuar-se dentro do intervalo dos limites actualmente
aprovados.

4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo normalizada ou
a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.

5) O procedimento analitico ndo é aplicavel a uma substéncia activa biolégica ou a um
excipiente biolégico do medicamento.

38 — Alteracéo do procedimento analitico do produto acabado:

a)  Alteracdo menor de um procedimento analitico aprovado — condigées: 1, 2, 3, 4, 5 (v. 1A
infra)
b)  Alteragdo menor de um procedimento analitico aprovado aplicavel a uma substancia 1B
activa biolégica ou a um excipiente biolégico — condigbes: 1, 2, 3, 4.
c) Outras alteragbes de um procedimento analitico, incluindo a sua substituicdo ou a adigdo B
de um novo procedimento analitico — condig¢bes: 2, 3, 4, 5
Condigées:
1) O método de anélise deve permanecer inalterado (por exemplo, permite-se uma
alteragdo a nivel da dimenséo ou temperatura da coluna, mas ndo um tipo diferente de
coluna ou de método).
2) Foram efectuados estudos de (re)validagdo adequados, em conformidade com as
normas orientadoras aplicaveis.
3)  Os resultados da validagdo do método comprovam que o novo procedimento analitico
é, pelo menos, equivalente ao anterior.
4)  Nenhum método analitico novo diz respeito a uma técnica inovadora ndo normalizada
ou a uma técnica normalizada utilizada de forma inovadora.
5) O procedimento analitico ndo é aplicavel a uma substancia activa biolégica ou a um
excipiente biolégico do medicamento.
39 — Alteragéo ou adigdo da gravagéao, do relevo ou de outras marcagbes (excepto as
ranhuras/marcagées de particdo) de comprimidos ou da marcagéo grafica de capsulas,
incluindo substituicdo ou adi¢do de tintas utilizadas na marcagdo do produto 1A
Condigbes:
1) As especificagbes do produto acabado de libertagéo e de fim do prazo de validade
permanecem inalteradas (excepto no que diz respeito ao aspecto).
2) Qualquer tinta nova deve cumprir o disposto na legislagdo farmacéutica aplicavel.
40 — Alteragéo das dimensées dos comprimidos, capsulas, supositorios ou pessarios sem
alteragdo da sua composi¢do quantitativa ou qualitativa nem do seu peso médio:
a) Formas farmacéuticas gastro-resistentes, de libertagdo modificada ou de libertagdo
prolongada e comprimidos com ranhura — condigbes: 1, 2 (v. infra) B
b) Todos os restantes comprimidos, capsulas, supositorios e pessarios — condigbes: 1, 2 1A
Condigées:
1) O perfil de dissolugdo do produto reformulado é comparavel ao antigo. Para os
medicamentos a base de plantas, em que os ensaios de dissolu¢do poderdo ndo ser
exequiveis, o tempo de desagregacéo do novo produto deve ser comparavel ao
antigo.
2) As especificagbes do produto acabado de libertagao e de fim do prazo de validade
permanecem inalteradas (excepto as dimensées).
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41 — Alteragdo da dimensdo da embalagem do produto acabado:
a) Alteragdo do numero de unidades (por exemplo, comprimidos, ampolas, etc.) de uma
embalagem:
1) A alteragéo insere-se no intervalo das dimensées actualmente aprovadas para as
embalagens — condigées: 1, 2 (v. infra) 1A
2) A alteragdo néo se insere no intervalo das dimensées actualmente aprovadas
para as embalagens — condigbes: 1, 2 1B
b)  Alteragdo do peso de enchimento/volume de enchimento de produtos multidose ngo
parentéricos—condigbes: 1, 2 B
Condigébes:
1) A nova dimenséo da embalagem deve ser coerente com a posologia e a duragdo do
tratamento aprovados no resumo das caracteristicas do medicamento.
2) O material de acondicionamento primario permanece inalterado.
42 — Alteragéao de:
a) Prazo de validade do produto acabado:
1) Embalagem comercial fechada — condigées: 1, 2, 3 (v. infra) B
2) Apos a abertura inicial — condigées: 1, 2 B
3) Apds diluicdo ou reconstituicdo — condigées: 1, 2 IB
b)  Condigbes de armazenamento do produto acabado ou do produto diluido/reconstituido
— condigbes: 1, 2, 4 B
Condigbes:
1) Os estudos de estabilidade foram realizados em conformidade com o protocolo
actualmente aprovado. Os estudos devem comprovar que as especificagbes
relevantes acordadas continuam a ser observadas.
2) A alteragdo néo deve resultar de acontecimentos imprevistos ocorridos durante o
fabrico, nem de duvidas sobre a estabilidade.
3) O prazo de validade ndo excede cinco anos.
4) O produto em causa ndo é um medicamento bioldgico.
43 — Adigéo, substituigdo ou supressdo de um dispositivo de medi¢gdo ou administragéo que
néo faga parte integrante do acondicionamento primario (excluem-se os dispositivos
espagadores para inaladores de valvula doseadora):
1)  Adigao ou substituigdo— condigbes: 1, 2 (v. infra) 1A
2)  Supressdo — condigéo: 3 IB
Condigébes:
1) O dispositivo de medi¢do proposto deve administrar com precisdo a dose necessaria do
produto em causa, em conformidade com a posologia aprovada. Devem estar
disponiveis 0s resultados desses estudos.
2) O novo dispositivo é compativel com o medicamento.
3) O medicamento continua a ser administrado com precisao.
44 — Alteragéo do resumo das caracteristicas de um medicamento essencialmente similar, na
sequéncia de uma decisdo da Comissao Europeia relativa a uma arbitragem para um
medicamento original, em conformidade com o artigo 30.0 da Directiva n.° 2001/83/CE B

Condigébes:

1) O resumo das caracteristicas do medicamento proposto é idéntico, nos pontos aplicaveis, ao
resumo anexo a decisdo da Comissdo Europeia relativa ao procedimento de arbitragem para o
medicamento original.

2) O pedido deve ser submetido no prazo de 90 dias apés a publicagdo da decisdo da
Comisséo Europeia.
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